HEKIMLER ICIN
LEFLUNOMID

GUVENLILIGINE
[LISKIN BILGILER

‘Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag’ (DMARD) olarak tanimlanan leflunomid, aktif romatoid
artriti ya da aktif psoriyatik artriti olan erigkinlerin tedavisi i¢in endikedir.

Leflunomidin risk yonetimi plani kapsaminda, ruhsat sahibi, leflunomid regete eden ya da regete edecek
olan hekimlere yonelik bu hekim brosiiriinii de i¢eren bir egitim programi hazirlamistir.

Bu egitim materyali, leflunomid i¢in olusturulan risk yonetimi plani gercevesinde tanimlanan cesitli
risklerin en diisiik diizeye indirilmesi amacina yoneliktir.

Leflunomid regete ederken bilmeniz gereken en 6nemli riskler asagidakilerdir:

* (Cok nadir olarak ortaya ¢ikan ciddi karaciger hasari olgular1 da dahil olmak iizere, fatal olabilen
hepatotoksisite riski

» Nadiren goriilen pansitopeni, lokopeni, eozinofili ve ¢ok nadir olarak ortaya ¢ikan agraniilositoz
olgularini da igeren hematotoksisite riski

» Nadiren goriilen kontrol altma alinamayan siddetli enfeksiyon (sepsis) olgular1 da dahil olmak
iizere, fatal olabilen enfeksiyon riskleri

* Gebelik sirasinda uygulandiginda ciddi dogum defektleri riski

Bu riskleri en diisiik diizeye indirmek i¢in, hastalarmiza bilgi i¢eren tavsiyelerde bulunmaniz, onlari
dikkatle takip etmeniz ve armdirma prosediiriine iligkin 6nerileri izlemeniz gereklidir.

Leflunomid igeren iiriinler ile ilgili ayrintili bilgiler onaylanmis olan gegerli Kisa Uriin Bilgisi kapsaminda
sunulmaktadir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi: Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi
biiylik 6nem tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar.
Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne
bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)



HASTALARA TAVSIYELERDE BULUNMA

Leflunomid tedavisine baglamadan 6nce, hastalara mutlaka leflunomid tedavisiyle baglantili 6nemli riskler ve bu risklerin
en disiik diizeye indirilmesini saglayan uygun onlemler konusunda bilgi vermelisiniz. Ruhsat sahibi tarafindan,
elinizdeki “Hekimler Igin Leflunomid Giivenliligine iliskin Bilgiler” konulu bu brosiire ek olarak, bu amaca yonelik bir
“Hastalar Igin Leflunomid Giivenliligine Iliskin Bilgiler” brosiirii hazirlanmistir.

RUTIN KAN TAKIBi

Nadir durumlarda ciddi ve hatta fatal olabilen (asagida yer alan tablolara bakiniz) hepatotoksisite ve hematotoksisite
riski nedeniyle, leflunomid tedavisinden dnce ve tedavi sirasinda karaciger parametrelerinin ve kan hiicresi sayisinin
dikkatle takip edilmesi gereklidir.

Bu advers etkilerin ortaya gikmasina iliskin daha ayrintili bilgi Kisa Uriin Bilgisi kapsaminda sunulmaktadir.

Leflunomidile hepatotoksik ya da hematotoksik DMARD’lerin (6r. metotreksat) es zamanli olarak uygulanmas tavsiye
edilmemektedir.

Diger tedavilere gecis

Leflunomid viicutta uzun siire kaldig1 i¢in, diger DMARD’lara (6rn. metotreksat) arindirma prosediirii uygulamadan
gecilmesi durumunda degisiklikten uzun siire sonrasinda bile risk olasiligini artirabilir (kinetik etkilesmeler, organ
toksisitesi gibi). Benzer sekilde, hepatotoksik veya hematotoksik ilaglarla (6rn. metotreksat) yakin zamanda tedavi advers

etkilerde artisa neden olabilir bu nedenle de leflunomid tedavisinin baglanmasi sirasinda da bu yarar/risk
degerlendirmesinin yapilmasi ve ilag degisikliginin baslangicinda hastanin siki takip edilmesi tavsiye edilir.

Karaciger enzimlerinin takibi

LABORATUVAR TESTLERI SIKLIK

En azindan ALT (SGPT) testi yapilmalidir

Dogrulanmis ALT Artislar:

NUSiin* 2 ila 3 katt

Tedavinin baslatilmasindan 6nce ve ilk 6 aylik tedavi sirasinda 2 haftada bir

Bunun ardindan, hastanin stabil olmasi halinde 8 haftada bir
Doz Ayarlamasi/Tedavinin Birakilmasi

Dozun 20 mg/giin’den 10 mg/giin’e diistiriilmesi, haftada bir kez takip kosuluyla Leflunomid
uygulamasinin stirdiiriilmesini saglayabilir

Dozun azaltilmasina kargin devam eden
NUS’iin

2 ila 3 kat1 diizeyler

- Veya -

NUS’iin >3 kat1 diizeylerin saptanmast

Leflunomid tedavisi birakilir

flag arindirma prosediirii baslatilir (bkz. ‘Ilag arindirma prosediirii” bashkli bsliim) ve
karaciger enzimleri normale doniinceye kadar takip edilir

Hematolojik takip
LABORATUVAR TESTLERI

* NUS: Normalin Ust Sinir

SIKLIK

Lokosit formiilii ve trombosit sayisini da
iceren tam kan sayimi

Doz Ayarlamasi/Tedavinin Birakilmasi

Pansitopeniyi de igeren ciddi hematolojik
reaksiyonlar

Tedavinin baglatilmasindan 6nce ve ilk 6 aylik tedavi sirasinda 2 haftada bir

Daha sonra 8 haftada bir

Leflunomid ve es zamanli uygulanan herhangi bir miyelosupresif tedavi birakilir

Arindirma prosediirii baslatilir (bkz. “Ilag arindirma prosediirii’ baslikli boliim)




ENFEKSIYONLAR

Leflunomidin immiinosupresif 6zellikleri, hastalarin firsat¢i enfeksiyonlari da igeren enfeksiyonlara karsi daha duyarl
hale gelmesine neden olabilmekte ve nadir olarak kontrol altina alinamayan siddetli enfeksiyonlarin (6r. sepsis) yani
sira Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML) gibi yapisal olarak siddetli olan enfeksiyonlara yol agabilmektedir.

Tiiberkiiloz riski nedeniyle, tiiberkiilin reaktivitesi olan hastalar dikkatle takip edilmelidir.

Siddetli, kontrol altina alinamayan enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi durumunda, leflunomid tedavisine ara verilmesi ve
bir ilag armdirma prosediirii (bkz. ‘ilag arindirma prosediirii’ baslikli boliim) uygulanmasi gerekli olabilmektedir.

Asagida belirtilen hastalarda leflunomid kullanimi kontrendikedir:
» AIDS gibi agir immiin yetmezligi olan hastalar
» Ciddi enfeksiyonlar1 olan hastalar

GEBELIK

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlara, gebe kalmak isteyen kadinlara ve baba olmak isteyen erkeklere, leflunomid
ile s6z konusu olan dogum defektleri riski ve giivenilir bir kontrasepsiyon kullaniminin gerekli oldugu konusunda bilgi
vermelisiniz. Tedavi sirasinda ve tedavinin birakilmasindan sonra istemeden gergeklesen gebelik durumunda alinacak
onlemleri de anlatmalisiniz Bu bilgiler tedaviden 6nce, tedavi sirasinda diizenli olarak ve tedaviden sonra verilmelidir.

Dogum defektleri riski

Hayvan arastirmalarina dayanarak, leflunomidin aktif metaboliti A771726 nin gebelik sirasinda uygulandiginda ciddi
dogum defektlerine neden oldugu yoniinde siipheler séz konusudur. Bu nedenle gebelik sirasinda leflunomid kullanimi
kontrendikedir.

Kadinlar
DURUM ONERILER
Cocuk dogurma potansiyeline Tedavi sirasinda ve tedavinin birakilmasindan sonra 2 yila varan bir siire boyunca etkili
sahip olan kadimlar kontrasepsiyon gereklidir

Herhangi bir adet gecikmesi Derhal gebelik testi uygulanir

Veya Gebeligin dogrulanmasi durumunda:
+ Leflunomid tedavisi birakilir
Gebelik kuskusu olusturan baska « ilag arindirma prosediirii baslatilir (asagidaki boliime bakiniz)
herhangi neden « AT771726 plazma diizeyi analiz edilir (asagidaki bolime bakiniz)
« Gebelik agisindan soz konusu olan riskler hastaya anlatilir

Gebe kalmak isteyen kadinlar + Gebelik agisindan sz konusu olan riskler hastaya anlatilir ve kendisine, gebe kalmak igin tedaviyi
biraktiktan sonra, 2 yilik siirenin dolmasini beklemesi gerektigi konusunda bilgi verilir. Giivenilir
bir kontrasepsiyonun kullanildig1 bu bekleme déneminin uygulanabilir olmadig: diisiiniiliiyorsa,
profilaktik bir ilag arindirma prosediirii uygulanmasi tavsiye edilebilir

Ilag aridirma prosediirii baslatilir (asagidaki boliime bakiniz)

AT771726 plazma diizeyi analiz edilir (asagidaki bolime bakiniz)

« ila¢ armdirma prosediirii

iki yillik bekleme dénemini 6nlemeye olanak saglayan ilag arindirma prosediirii baslatilmalidir (bkz. “ilag arindirma
prosediirii’ baglikli boliim). Hem kolestiramin hem de aktif kdmiir tozu, dstrojenlerin ve progestrojenlerin emilimini
degistirebilmektedir; bu nedenle tiim arindirma dénemi boyunca oral kontraseptifler disinda kalan baska alternatif
kontrasepsiyon yontemlerinin kullanilmasi onerilmektedir.

flag armdirma prosediiriiniin uygulanamamasi1 durumunda, gebe kalmak igin tedavinin birakilmasindan sonra giivenilir
bir kontrasepsiyon yonteminin kullanildigi 2 yillik bir bekleme donemi gereklidir.



* Arindirma doneminin sonunda yapilan test
En az 14 giin arayla iki ayr1 test yapilmas: gereklidir.

« Iki test sonucunun < 0,02 mg/L (0,02 pg/mL) olmasi durumunda ek prosediirler gerekli degildir. Ilk < 0,02 mg/L
sonucu ile fertilizasyon arasinda bir buguk aylik bir bekleme dénemi birakilmasi gereklidir.

* Her iki test sonucunun > 0,02 mg/L (0,02 pg/mL) olmasi durumunda arindirma prosediirti tekrar uygulanmali ve
14 giin arayla tekrar 2 ayr1 test yapilmalidir.

0,02 mg/1 diizeyinden diisiik plazma konsantrasyonun ilk olarak saptanmasi ile fertilizasyon arasinda bir buguk aylik bir
bekleme donemi birakilmasi gereklidir.

Erkekler

Erkegin aracilik ettigi bir fetiis toksisitesinin miimkiin olmast nedeniyle, leflunomid tedavisi sirasinda giivenilir bir
kontrasepsiyon yonteminin giivencesi saglanmalidir.

Baba olmak isteyen erkekler i¢in, kadinlarda onerilen prosediirle ayni ilag armndirma prosediiriiniin uygulanmasi
diisiintilmelidir.

0,02 mg/l diizeyinden diisiik plazma konsantrasyonun ilk olarak saptanmasi ile fertilizasyon arasinda 3 aylik bir bekleme
donemi birakilmasi gereklidir.

ILAC ARINDIRMA PROSEDURU

Leflunomidin aktif metaboliti A771726 i¢in plazma diizeylerinin uzun bir siire boyunca 0,02 mg/ L’den yiiksek
olmasi beklenebilmektedir. Leflunomid tedavisinin durdurulmasindan yaklasik 2 yil sonra bu konsantrasyonun 0,02
mg/L’den diisiik bir diizeye inebilecegi diisiiniilmektedir.

A771726’nin viicuttan hizla temizlenmesi gerekli oldugunda atilimini hizlandirmak icin asagidaki tabloda tanimlanmis
olan ilag arindirma prosediiriiniin uygulanmasi 6nerilmektedir.

BIiR ARINDIRMA PROSEDURU ARINDIRMA PROSEDURU PROTOKOLU

UYGULANMASINA YOL ACAN OLAYLAR

Ciddi hematolojik ve hepatik reaksiyonlar Leflunomid tedavisinin durdurulmasindan sonra:

Kontrol altina alinamayan siddetli enfeksiyonlar (6r.

« 11giin siireyle giinde 3 kez 8 g kolestiramin (giinde 24
sepsis) gun streyle gu 9 (gt 9)

Ug saglikh goniilliiye 24 saat boyunca giinde 3 kez 8 g dozda

oral yolla verilen kolestiramin, aktif metabolit A771726 'min plazma diizeylerinde
Bir arindirma prosediiriine yol agan diger olaylar: 24 saatte yaklasik %640 oraminda ve 48 saatte %49 ila

%065 oraminda diisiis saglamistir.

Gebelik - planli ya da planli olmayan

« Stevens Johnson sendromu ya da toksik epidermal

nekroliz gibi ciddi reaksiyon siiphesinin oldugu deri Veya
ve/veya mukoza reaksiyonlari
(6r. tlseratif stomatit) « 11 giin siireyle giinde 4 kez 50 g aktif komiir tozu (giinde 200 @)

* Leflunomid tedavisinin birakilmasindan ve aditif risk Oral yolla ya da nazogastrik tiip yoluyla uygulanan (24 saat siireyle 6 saatte bir
olasiligini arttirabilen bir baska DMARD (6. 50 g) aktif komiiriin (siispansiyon haline getirilmis toz), aktif metabolit
metotreksat) tedavisine gegilmesinden sonra A771726 min plazma konsantrasyonlarinda 24 saatte %37 ve 48 saatte %48

oramnda diisiis sagladigr gosterilmistir.

Leflunomidin aktif metabolitinin viicuttan hizla
atilmasini gerektiren baska herhangi bir nedene bagl Arindirma protokoliiniin siiresi, klinik degiskenlere ya da laboratuvar
olarak degiskenlerine bagl olarak degisebilmektedir.




