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ARAVA®

Erityisturvallisuustiedote

Arava® (leflunomidi) on tautiprosessia hidastava antireumaattinen laidke (DMARD), joka on tarkoitettu
aikuisten aktiivista nivelreumaa tai aktiivista nivelpsoriaasia sairastavien potilaiden hoitoon.

Osana Arava®:n myyntilupaa Euroopassa ja tuotteen riskien hallitsemiseksi myyntiluvan haltija on laatinut
Arava®:a maaranneille tai maaraaville laakareille koulutusohjelman, joka sisaltaa taméan esitteen.

Koulutusmateriaalin tarkoituksena on minimoida Arava®:n eurooppalaiseen riskinhallintasuunnitelmaan
kirjatuttu riski.

Tarkein riski, josta Arava®:a maaraavien laakareiden tulee tietaa, on:

e Vakavat sikidvauriot, jos laéketta otetaan raskauden aikana.

Taman riskin minimointi edellyttda potilaiden ohjeistamista, huolellista seurantaa ja ldadkkeen elimistosta
poistamismenetelmasta (wash-out) annettujen suositusten noudattamista.

Taydelliset tuotetiedot on annettu hyvaksytyssa Arava®:n valmisteyhteenvedossa.
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RASKAUS

Synnytysiassa oleville naisille, raskautta suunnitteleville naisille ja iséksi haluaville miehille on kerrottava
Arava®-hoitoon liittyvasta sikiovaurioriskista ja luotettavan ehkaisyn valttamattomyydesta.

Naiden potilaiden kanssa tulee keskustella myds tarvittavista toimenpiteistd hoidon aikana tai hoidon
lopettamisen jalkeen tapahtuvan ei-toivotun raskauden yhteydessa. Nama tiedot tulee antaa potilaalle ennen
hoidon aloittamista, saanndéllisesti hoidon aikana seka hoidon paattymisen jalkeen.

Sikiovaurioiden riski

Arava®n aktiivisen metaboliitin A771726:n epaillaan elainkokeiden perusteella aiheuttavan vakavia
sikidvaurioita raskauden aikana kaytettyna. Taméan vuoksi Arava® on vasta-aiheinen raskauden aikana.

Naiset
STATUS SUOSITUKSET

Synnytysiassa olevat naiset Tehokasta ehkaisya tarvitaan hoidon aikana ja jopa 2 vuotta hoidon
lopettamisen jalkeen

Raskaustesti on suoritettava valittomasti
Kuukautisten my6héstyminen

Tai Mikali raskaus todetaan:
Muu epéily raskaudesta - Arava”:n kaytto lopetetaan
Laakkeen elimistosta poistamismenetelma aloitetaan (wash-out)
(ks. alla)

A771726-pitoisuus plasmassa mitataan (ks. alla)
Keskustellaan raskauden riskeista potilaan kanssa

Potilaan kanssa on keskusteltava raskauden riskitekijoista ja
hanelle on kerrottava, etta hoidon lopettamisen jalkeen on
odotettava 2 vuotta ennen raskaaksi tuloa. Mikali tAma
odotusaika luotettavaa ehkaisya kayttamalla todetaan
epakaytannolliseksi, voidaan suositella ladkkeen elimistdsta
poistamismenetelmaa (wash-out) profylaktisesti.

Laakkeen elimistosta poistamismenetelma (wash-out) aloitetaan
(ks. alla)

A771726-pitoisuus plasmassa mitataan (ks. alla)

Raskautta suunnittelevat tai haluavat
naiset

o0 Laakkeen elimistosta poistamismenetelma (wash-out)

Laakkeen elimistdsta poistamismenetelméan (wash-out) avulla voidaan vélttdd 2 vuoden odotusaika. Seka
kolestyramiini ettd jauhemainen l&8kehiili (aktiivihiili) pystyvat vaikuttamaan estrogeenien ja progestiinien
imeytymiseen, ja taman vuoksi koko ladkkeen elimistdsta poistamisjakson aikana suositellaan muiden kuin
suun kautta otettavien ehkaisymenetelmien kayttoa.

Mikali laakkeen elimistdsta poistamismenetelmaa (wash-out) ei voida suorittaa, hoidon lopettamisen jalkeen
on odotettava 2 vuotta ja kaytettava luotettavaa ehkaisymenetelmaé ennen raskaaksi tuloa.

o Kokeet laakkeen elimistosta poistamismenetelmé&n (wash-out)
pé.é.ttyESSé.
Kaksi koetta vahintdan 14 vuorokauden vélein.
* Mikali molempien kokeiden tulokset ovat < 0,02 mg/l (0,02 mikrog/ml), laékkeen elimistosta

poistamismenetelméaé (wash-out) ei tarvitse toistaa. Ensimmaisen < 0,02 mg/l -tuloksen ja hedelméittymisen
vélille on jatettéva puolentoista kuukauden odotusaika.



* Mikali molempien kokeiden tulokset eivat ole < 0,02 mg/l (0,02 mikrog/ml), laakkeen elimistosta
poistamismenetelma (wash-out) on suoritettava uudelleen ja sen jalkeen on otettava 2 koetta 14
vuorokauden vélein.

Sen jalkeen, kun molempien testien osoittamat pitoisuudet plasmassa ovat alle 0,02 mg/l, on pidettava
puolentoista kuukauden mittainen odotusaika ennen raskaaksi tuloa.

Miehet

Koska laakeaineeseen liittyy mahdollinen miehen valittamé sikidtoksisuus, Arava®-hoidon aikana kaytettavan
ehkaisyn luotettavuus pitéda varmistaa.

Iséksi haluaville miehille tulee harkita samanlaista laédkkeen elimistosta poistamismenetelmaa (wash-out) kuin
mit& suositellaan naisille.

Sen jalkeen, kun molempien testien osoittamat pitoisuudet plasmassa ovat alle 0,02 mg/l on pidettava
3 kuukauden mittainen odotusaika ennen fertilisaatiota.

Neuvontapalvelu

Neuvontapalvelusta saa tietoa Arava®lla hoidettujen potilaiden A771726-pitoisuuden mittaamisesta.
Lisétietoa palvelusta saa Sanofi Oy, puh. 0201 200300 tai pharmacovigilance.finland@sanofi.com

LAAKKEEN ELIMISTOSTA POISTAMISMENETELMA (WASH-

Leflunomidin aktiivisen metaboliitin A771726:n pitoisuus plasmassa voi olla pitkaan yli 0,02 mg/l. Pitoisuuden
voidaan odottaa laskevan alle 0,02 mg/l noin 2 vuoden kuluttua Arava®-hoidon lopettamisen jalkeen.

Alla olevassa taulukossa kuvattua laakkeen elimistdsta poistamismenetelmédd (wash-out) suositellaan
A771726:n poistumisen nopeuttamiseksi silloin, kun sen nopea poistuminen elimistosta on tarpeen.

LAAKKEEN ELIMISTOSTA POISTAMISMENETELMAN
(WASH-OUT) TOTEUTUS

LAAKKEEN ELIMISTOSTA POISTAMISMENETELMAN

(WASH-OUT) KAYTTOON JOHTAVAT TAPAHTUMAT

® . . .
Raskaus — suunniteltu tai suunnittelematon Arava’-hoidon lopettamisen jalkeen:

e Kolestyramiini 8 g 3 kertaa vuorokaudessa (24 g
vuorokaudessa) 11 vuorokauden ajan

Kolestyramiinin antaminen suun kautta 8 g:n annoksina 3 kertaa

vuorokaudessa 24 tunnin ajan alensi 3 terveella vapaaehtoisella

aktiivisen metaboliitin A771726:n pitoisuutta plasmassa noin 40 %
24 tunnissa ja 49 % — 65 % 48 tunnissa.

TAI

Muita l&adkkeen elimistdsta poistamismenetelm&an
(wash-out) johtavia tapahtumia:
e Vaikeat hematologiset ja hepaattiset reaktiot

o Vaikeat kontrolloittomat infektiot (esim. sepsis) e 50 g jauhemaista laékehiilta (aktiivihiili) 4 kertaa

Iho- ja/tai limakalvoreaktiot (esim. ulseratiivinen

stomatiitti), joiden yhteydessa epaillaan vaikeita
reaktioita kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymaa
tai toksista epidermaalista nekrolyysia

Arava®-hoidon lopettamisen ja  toiseen
DMARD-laékkeeseen (esim. metotreksaatti)
siirtymisen yhteydessd, mika lisaa riskin
mahdollisuutta

Kaikki muut syyt, joiden vuoksi Arava®:n
aktiivinen metaboliitti on poistettava elimistdsta
nopeasti

vuorokaudessa (200 g vuorokaudessa) 11
vuorokauden ajan.

Suun tai nenamahaletkun kautta (50 g joka 6. tunti 24 tunnin ajan)
annettu laékehiili (jauheesta valmistettu suspensio) on osoittanut
laskevan aktiivisen metaboliitin A771726:n pitoisuutta plasmassa 37 %
24 tunnin ja 48 % 48 tunnin aikana.

Laakkeen elimistosta poistamismenetelméan (wash-out) kestoa
voidaan muuttaa kliinisten tai laboratoriomuuttujien perusteella.






