ARAVA (leflunomid)
Sarskild sakerhetsinformation till forskrivare

Arava (leflunomid) &r ett immunomodulerande antireumatiskt lakemedel (DMARD;
disease-modifying antirheumatic drug) indicerat fér behandling av vuxna patienter med
aktiv reumatoid artrit eller aktiv psoriasisartrit.

Som en del av den europeiska registreringen av Arava, omfattas den har produkten av en
riskhanteringsplan (RMP — Risk Management Plan). Innehavaren av
marknadsforingstillstandet har tagit fram ett informationsmaterial, vilket inkluderar
denna sakerhetsinformation, som ér till for lakare som forskriver eller kommer att
forskriva Arava.

Denna information ar tankt att minimera flera av de risker som identifierats inom ramen
for RMP som etablerats for Arava.

De viktigaste riskerna som du bor vara medveten om vid forskrivning av Arava omfattar:

- Risk for hepatotoxicitet, med mycket ovanliga fall av allvarlig leverskada som
kan fa dodlig utgang.

- Risk fér hematotoxicitet, med ovanliga fall av pancytopeni, leukopeni, eosinofili
och mycket ovanliga fall av agranulocytos.

- Risk for infektioner, med ovanliga fall av allvarliga okontrollerade infektioner
(sepsis), vilka kan fa dodlig utgang.

- Risk for allvarliga missbildningar vid administrering under graviditet.

Radgivning till patienter, noggrann évervakning och hansyn tagen till rekommendationer
betraffande wash-out proceduren krévs for att minimera dessa risker.

En fullstandig information tillhandahalls i den godkanda produktresumén for Arava
(bifogad).
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Radgivning till patienter

Innan behandlingen med Arava paborjas skall patienten ha fatt information och
radgivning angaende de omfattande risker som en behandling med Arava innebar och
lampliga forsiktighetsatgarder for att minimera dessa risker. For detta andamal har
innehavaren av marknadsforingstillstandet utvecklat ett sarskilt informationsblad for

patienter, utdver denna sékerhetsinformation.

Rutinmassig monitorering av blodprover

Pga. av riskerna for hepatotoxicitet och hematotoxicitet, som i séllsynta fall kan vara
allvarliga och &ven dodliga (se tabeller nedan), ar det nédvandigt att en noggrann
monitorering av leverparametrar och en komplett rékning av blodkroppar genomfors fore

och under behandlingen med Arava.

Mer information om uppkomsten av dessa biverkningar finns i produktresumén.

Samtidig administrering av Arava och hepatotoxiska eller hematotoxiska DMARD

preparat (t ex metotrexat) tillrads inte.

Leverenzym monitorering

Laboratorietester

Frekvens

Métning av ALAT

Innan behandlingsstart samt varannan
vecka under de forsta 6 manaderna av
behandlingen

Darefter, om stabilt, var 8e vecka

Bekraftad ALAT stegring

Dosjustering/Avbrytande av behandling

Mellan 2- och 3 ganger det dvre
normalvéardet

Dosreducering fran 20 mg/dag till 10
mg/dag kan tillata fortsatt behandling med
Arava med en veckovis 6vervakning

2-3 ganger det dvre normalvardet trots
dosreducering eller,
> 3 ganger det vre normalvérdet

Avbryt behandlingen med Arava

Pabdrja en wash-out procedur (se

avsnitt "Wash-out procedur”) och 6vervaka
leverenzymer till normalisering.
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Hematologisk monitorering

Laboratorietester Frekvens

Komplett blodstatus, inklusive Innan behandlingsstart samt varannan
differentialrakning av vita blodkroppar och | vecka under de férsta 6 manaderna av
trombocyter behandlingen.

Darefter var 8e vecka.

Avbrytande av behandling

Allvarliga hematologiska reaktioner, Avbryt behandlingen med Arava och andra
inklusive pancytopeni myelosuppressiva behandlingar som tas
samtidigt

Starta en wash-out procedur (se
avsnitt "Wash-out procedur”)

Infektioner

Arava har immunosuppressiva egenskaper som kan gora patienter mer infektionskénsliga,
aven for opportunistiska infektioner, och kan i sallsynta fall orsaka allvarliga
okontrollerbara infektioner (t ex sepsis) men &ven svara infektioner sasom Progressiv
Multifokal Leukoencefalopati (PML).

Patienter med tuberkulinreaktivitet maste noggrant vervakas pa grund av risken for
tuberkulosreaktivering.

Om svara okontrollerbara infektioner uppstar kan det vara nodvandigt att avbryta
leflunomidbehandlingen och starta en wash-out (se avsnitt ”Wash-out procedur™).

Arava ar kontraindicerat hos:

- patienter med allvarliga immunbristsyndrom (t ex AIDS)
- patienter med allvarliga infektioner

Graviditet

Fertila kvinnor, kvinnor som 6énskar bli gravida och man som dnskar skaffa barn, skall
informeras om riskerna for missbhildningar vid Aravabehandling samt vikten av att
anvanda ett tillforlitligt preventivmedel.

Patienten skall informeras om vilka atgarder som skall vidtas vid oplanerad graviditet
som intréffar under behandlingen och efter behandlingens upphérande. Denna
information bor ges fore, under, samt efter behandlingen.
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Risken for missbildningar

Baserat pa djurstudier, misstanks den aktiva metaboliten av Arava, A771726, kunna ge
upphov till allvarliga missbildningar nar lakemedlet ges under graviditet. Darfor ar Arava
kontraindicerat vid graviditet.

Kvinnor
Status Rekommendationer
Fertila kvinnor Effektivt preventivmedel kravs under

behandlingen och upp till 2 ar efter
behandlingens slut

Forsenad menstruation eller nagon annan Ett graviditetstest skall goras omedelbart
anledning att missténka graviditet

Vid en bekraftad graviditet:

- Avsluta Arava behandlingen

- Starta en wash-out procedur (se
nedan)

- Utfor en plasmanivabestamning av
AT71726 (se nedan)

- Diskutera riskerna med graviditeten
med patienten.

Kvinnor som 6nskar bli gravida - Diskutera riskerna med en
graviditet med patienten, och
informera henne om att det krévs en
vanteperiod pa minst 2 ar efter
behandlingens slut innan
befruktning. Om denna vénteperiod
under vilken tillforlitliga
preventivmedel skall anvéndas,
beddms opraktisk, kan profylaktisk
initiering av en wash-out procedur
vara tillradigt.

- Starta wash-out proceduren (se
nedan)

- Utfor en plasmanivabestamning av
AT71726 (se nedan)
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Wash-out

Wash-out proceduren (se avsnitt "Wash-out procedur”) gor att man kan undvika den 2 ar
langa vanteperioden efter behandlingens slut.

Bade kolestyramin och aktivt kolpulver kan dock modifiera absorptionen av dstrogen och
progesteron, varfor andra kontraceptionsmetoder an orala preventivmedel
rekommenderas under hela wash-out perioden.

Om wash-out proceduren inte kan utféras kravs en vanteperiod pa minst 2 ar innan
befruktning. Under denna period skall ett tillforlitligt preventivmedel anvandas.

Test i slutet av wash-out proceduren

Tva separata blodprover med ett intervall pa atminstone 14 dagar maste utforas.

- Om bada testresultaten ar < 0.02 mg/I, kravs inget ytterligare forfarande.

- Om ndgot av testresultaten ar > 0.02 mg/l, maste wash-out perioden genomféras
igen, med tva separata tester med 14 dagars intervall.

Mellan det forsta testresultatet < 0.02 mg/l, och befruktning kréavs en véanteperiod pa en
och en halv manad.
Man

Eftersom det &ven finns en risk for manligt medierad fetal toxicitet, kréavs tillforlitliga
preventivmedel under Aravabehandlingen.

FOor man som onskar skaffa barn kravs samma wash-out procedur som rekommenderas
for kvinnor.

Mellan det forsta testresultatet < 0.02 mg/l och befruktning krévs fér mén en vanteperiod
pa 3 manader.

Kompletterande radgivning

For att erhalla information om matning av leflunomidplasmanivaer hos patienter som

behandlats med Arava, vanligen kontakta Sanofi pa telefonnummer 08-634 50 00, eller
besok var hemsida: www.sanofi.com
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Wash-out procedur

Plasmanivaer av den aktiva metaboliten av leflunomide, A771726, kan forvantas ligga
over 0,02 mg/l under en lang period. Koncentrationen kan forvéantas minska till <0.02
mg/l ungefar 2 ar efter att man upphort med Aravabehandlingen.

Wash-out perioden som beskriven i tabellen nedan, rekommenderas for att accelerera
eliminationen av A771726 ndr det krdvs en snabb utsondring ur kroppen.

Handelser som kraver en wash-out
period

Wash-out periodens protokoll

Allvarliga hematologiska och hepatiska
reaktioner

Svéra och okontrollerade infektioner
(t ex sepsis)

Graviditet - planerad eller oplanerad

Andra handelser som kan kréva en
wash-out period:

- Reaktioner i hud och/eller slemhinnor
(t ex ulcerds stomatit) med misstanke om
allvarliga reaktioner, sdsom Steven
Johnsons syndrom eller toxisk epidermal
nekrolys.

- Efter Aravabehandlingens slut och
overgang till ett annat DMARD (t ex
metotrexat) vilket kan ¢ka risken for
additiva effekter

- Andra anledningar som kréver snabb
eliminering av den aktiva metaboliten av
Arava fran kroppen.

Efter att behandlingen med Arava stoppats:

Kolestyramin 8 g 3 ganger dagligen (24 g
per dag) i 11 dagar.

Kolestyramin som ges oralt i en dos om 8 g 3 ganger
dagligen under 24 timmar till 3 friska frivilliga minskade
plasmakoncetrationen av den aktiva metaboliten A771726
med ungefar 40 % pa 24 timmar och med 49 % till 65 %
pé 48 timmar.

Eller

50 g av aktivt kolpulver 4 ganger dagligen
(200 g per dag) i 11 dagar.

Oral tillforsel av aktivt kol (suspension) eller via en
nasogastrisk sond (50 g var 6e timme under 24 timmar),
har visats minska plasmakoncentrationen av den aktiva
metaboliten A771726 med 37 % pa 24 timmar och med
48 % pa 48 timmar)

Wash-out periodens langd kan varieras
beroende pa kliniska och laboratoriska
variabler.
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