LETAK PRO LEKARE

uvoD

Leflunomid je imunomodulacni latka s antiproliferativni aktivitou. Je indikovan k [é¢bé aktivni revmatoidni artritidy a ak-
tivni psoriatické artritidy jako ,chorobu modifikujici antirevmatikum” (DMARD). Po peroralnim podani se rychle metaboli-
zuje na svUj aktivni metabolit A77 1726. A77 1726 ma dlouhy polocas; pfiblizné 1 az 4 tydny.

Zavazné nezadouci Ucinky se mohou objevit dokonce i po ukonceni [é¢by leflunomidem. Poskytnuti nasledného pora-
denstvi pacientovi a peclivé sledovani lécby je velmi dllezité.

PRED LECBOU

Pred zacatkem Ié¢by leflunomidem je nutné peclivé zhodnoceni pacientovy anamnézy a provedeni odpovidajiciho klinic-
kého a laboratorniho vysetfeni. Toto ma obsahovat alespori néasledujici polozky:

Téhotensky test Pacientka nesmi byt téhotna nebo se snazit otéhotnét, pacient-
-muz se nema snazit zplodit dité z dlivodu rizika teratogenity.
Na zajisténi pfimérené ochrany pfed poletim muze byt potfebné
poradenstvi ohledné antikoncepce;

Kojeni Lécba je kontraindikovana;

Kontrola jaternich test

Hepatotoxicita: bylo hldSeno zvyseni ALT a zavazné poskozeni jater;
doporucuje se provadét testy kazdé dva tydny po dobu prvnich
Sesti mésic [é¢by a pak kazdych osm tydnd po dobu trvani l1écby;

Kompletni krevni obraz, v¢etné diferencidlu
a krevnich desticek

Doporucuje se provadét toto vysetreni se stejnou frekvenci jako
u jaternich testy;

Neddvno uzivané léky

Nedavna lé¢ba hepato- a hemato-toxickymi léky nebo jinymi
DMARD, v¢etné methotrexatu, mlze zvysit riziko zavaznych neza-
doucich U¢inkl (hepato- nebo hematotoxicity);

Soucasné podavané léky

Lécba hepatotoxickymi a hematotoxickymi Iéky a jinymi DMARD,
véetné methotrexatu, se nedoporucuje z divodu mozného zvyse-
ného rizika zavaznych nezadoucich ucinkd (hepato- nebo hemato-
toxicity);

Komorbidity, u nichz je 1é¢ba leflunomidem kon-
traindikovana

snizend funkce jater; tézka hypoproteinémie, tézkd imunodeficien-
ce; snizena funkce kostni dfené; signifikantni anémie, leukopénie,
neutropénie nebo trombocytopénie zplisobend jinou pficinou nez
revmatoidni nebo psoriatickou artritidou; stfedni az tézké renal-

ni poskozeni; zdvazna infekce; hypersezitivita na uc¢innou latku
(zejména historie vyskytu Stevens- Johnsonova syndromu, toxické
epidermalni nekrolyzy, erytému multiforme) nebo na nékterou

z pomocnych latek;

Pacienti mohou byt vice nachylni k infekcim, v¢etné oportunnich.

Pacienti by méli byt obeznameni s moznosti vyskytu nezadoucich ucinkd pfi uzivani leflunomidu a se zplsobem sledova-

ni béhem lécby.




ZAHAJENI LECBY
Po klinickém zhodnoceni pfed Ié¢bou, konzultaci a souhlasu s monitorovanim béhem Ié¢by je mozné Ié¢bu zahajit.

Lécba leflunomidem se zac¢ina ivodni davkou 100 mg jednou denné po dobu 3 dnd, zatimco udrzovaci [é¢ba je 10 mg
az 20 mg jednou denné. Terapeuticky Ucinek se obvykle za¢ina projevovat po 4 az 6 tydnech a mUize se dale zlepSovat
béhem 4 az 6 mésicda.

Béhem prvnich 6 mésicl Ié¢by je nutné kazdé 2 tydny kontrolovat jaterni testy a krevni obraz (véetné diferencidlu a krev-
nich desticek).

UDRZOVACI LECBA

Pokud jsou viechny sledované hodnoty v mezich normy, mohou byt po prvnich 6 mésicich 1écby provadény kontroly
jaternich testd a krevniho obrazu vzdy po osmi tydnech.

Je nutno sledovat veskeré zmény pacientova zdravotniho stavu nebo skladby uzivanych 1ékd, aby témto zménam odpovi-
dala lécba a frekvence sledovani hodnot jaternich testl a krevniho obrazu.

V pfipadé zvyseni alaninaminotransferazy (ALT) na 2-3 nasobek horni hranice normy je vhodné zvazit snizeni davky leflu-
nomidu z 20 mg na 10 mg za pravidelnych tydennich kontrol. Pokud 2-ndsobné zvyseni ALT pretrvava nebo dojde k jejimu
3-nasobnému zvyseni nad horni limit normy, pak se ukonc¢i uzivani leflunomidu a zahaji se vymyvaci procedury. Po preru-
Seni lécby se musi pokracovat ve sledovani jaternich test az do normalizace jejich hodnot.

UKONCENI LECBY
Lécbu leflunomidem je mozné ukoncit kdykoliv.

Plazmatické koncentrace A771726 mensi nez 0,02 mg/l se nepovazuji za aktivitu, kterd by méla u ¢lovéka klinicky vy-
znam. Hladina aktivniho metabolitu leflunomidu A771726 pfesahujici 0,02 mg/l byla v plazmé nalezena po delsi dobu

od preruseni lé¢by. Tato hladina byla v plazmé zjisténa dokonce jesté dva roky po ukonceni [é¢by leflunomidem. Eliminaci
A771726 Ize urychlit vymyvaci procedurou, jejiz pouziti Ize zvazit pfi ukonceni [é¢by.

Aby se prokézalo, Ze hladina metabolitu A771726 je pod 0,02 mg/Il, méfi se plazmatické koncentrace metabolitu. Jsou
nutné dva testy. Prvni se provede bud' po preruseni lécby nebo po dokonceni vymyvaci procedury, druhy text se provadi
nejméné14 dni po prvnim testu.

VYMYVACi PROCEDURY

K dosazeni rychlého snizeni plazmatické hladiny po ukonceni lé¢by leflunomidem se doporucuje jeden z néasledujicich
postupl: Chyba: zdroj odkazu nenalezen

« 50 g aktivniho uhli ¢tyfikrat denné po dobu 11 dnd
« 8 g cholestyraminu tfikrat denné po dobu 11 dnl

Cholestyramin viak neni v sou¢asné dobé v Ceské republice registrovan jako lécivy pfipravek.

Délku Iécby je mozné upravit v zavislosti na klinickych nebo laboratornich nalezech. Bez pouziti vymyvaci procedury Ize
ocekavat dostatecné nizkou plazmatickou hladinu A771726 az za dva roky po ukonceni [é¢by leflunomidem. Z diivodu
individudlni variability clearance Iéku mUGze plazmatickd hladina u nékterych pacientd klesnout pod uvedenou hodnotu
za kratsi dobu (napt. za Sest mésicU).

ZVLASTNI INFORMACE

Na zékladé studi na zvifatech muize leflunomid zpUsobit umrti plodu nebo mit teratogenni Gcinky pfi podani téhotnym
Zzenam. Z toho dlvodu je leflunomid kontraindikovanan u:

- téhotnych Zen nebo zZen ve fertilnim véku, které nepouzivaji spolehlivou antikoncepci, béhem a po dobu dvou let
po lécbé leflunomidem nebo tak dlouho, dokud plazmaticka hladina aktivniho metabolitu pfesahuje 0,02 mg/I;

- Zen, které koji, protoze studie na zvitfatech ukazuji, ze leflunomid a jeho metabolity se vylu¢uji do matefského mléka;

- muzd, ktefi chtéji pocit dité.

Pokud jeden z partnert uziva leflunomid, je nutné zabranit téhotenstvi.




ZENY
Nejsou k dispozici vysledky kontrolovanych studii, které by hodnotily pouziti leflunomidu u téhotnych Zen.

Zena ve fertilnim véku nesmi zacit 1é¢bu leflunomidem, dokud se nevylouci téhotenstvi a dokud neni potvrzeno, Ze uziva
spolehlivou antikoncepci.

Zenam, které by chtély otéhotnét a Ié¢i se leflunomidem, se doporucuje po ukonéeni lé¢by podstoupit vymyvaci proce-
duru na dosazeni rychlého snizeni plazmatické hladiny anebo pockat dva roky.

Plazmatickd hladina aktivniho metabolitu (A771726) musi byt niz3i nez 0,02 mg/l (0,02 pug/ml). Pfi nizsich plazmatickych
hodnotach (které se musi ovéfit dvéma samostatnymi testy v intervalu alespon 14 dni) se teratogenni riziko povazuje
za zanedbatelné. Mezi prvnim testem s naméfrenou hodnotou nizsi nez 0,02mg/l a oplodnénim se vyzaduje dodrzet vy-
¢kavaci obdobi jeden a pll mésice.

Pro pacienty lécené pripravkem Leflunomid Apotex je dostupnd poradenska sluzba k poskytovani informaci ohledné
testovani plazmatickych hladin leflunomidu v plazmé. Kontaktujte, prosim, zodpovédnou osobu spole¢nosti Apotex (CR)
na telefonnim &isle+420 234 705 700 k ziskani dal3ich informaci ohledné tohoto testovani.

Lékafi, ktefi predepisuji leflunomid, by méli své pacienty o existenci této sluzby informovat.
MUZI

Leflunomid nesmi uzivat muzi, ktefi by mohli pocit dité a nepouzivaji spolehlivou antikoncepci béhem Ié¢by leflunomi-
dem a celé dva roky po ni, pokud nepodstoupi vymyvaci proceduru.

O riziku muzem zprostiedkované fetalni toxicity nejsou specifické udaje. Nebyly provedeny studie na zvifatech hodnotici
toto konkrétni riziko. Aby se minimalizovalo mozné riziko, muz, ktery si preje pocit dité, musi zvazit ukonceni uzivani leflu-
nomidu a podstoupit vymyvaci proceduru, nebo pockat dva roky po ukonceni léCby.

U muzd, ktefi uzivali leflunomid a preji si pocit dité, musi byt plazmaticka hladina aktivniho metabolitu (A77 1726) nizsi
nez 0,02 mg/l a musi byt ovérena dvéma samostatnymi testy v intervalu nejméné 14 dni.

Po druhém testu potvrzujicim plazmatickou koncentraci nizsi nez 0,02 mg/I se vyzaduje dalsi vyckavaci obdobi 3 mésict.
Po tomto obdobi se riziko muzem zprostredkované fetalni toxicity povazuje za velmi nizké.

Pro pacienty lécené pripravkem Leflunomid Apotex je dostupna poradenska sluzba k poskytovani informaci ohledné
testovani plazmatickych hladin leflunomidu v plazmé. Kontaktujte, prosim, zodpovédnou osobu spole¢nosti Apotex (CR)

na telefonnim ¢isle+420 234 705 700 k ziskani dalSich informaci ohledné tohoto testovani.

Lékafri, ktefi predepisuji leflunomid, by méli své pacienty o existenci této sluzby informovat.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Leflunomid Apotex 10mg
Leflunomid Apotex 20mg
tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Leflunomid Apotex 10 mg: Jedna tableta obsahuje leflunomidum 10 mg.
Pomocné latky: Laktosa. Jedna tableta obsahuje 39.1 mg laktosy.

Leflunomid Apotex 20 mg: Jedna tableta obsahuje leflunomidum 20 mg.
Pomocné latky: Laktosa. Jedna tableta obsahuje 78.2 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.LEKOVA FORMA
Tablety.

Leflunomid Apotex 10 mg: Bilé, kulaté tablety, na jedné strané s vyrazenym,LE"nad, 10"
a na druhé strané s vyrazenym,APO".

Leflunomid Apotex 20 mg: Bilé tablety trojuhelnikovitého tvaru, na jedné strané s vyra-
zenym,LE"nad,20"a na druhé strané s vyrazenym ,APO".

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Leflunomid je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd
« s aktivni revmatoidni artritidou jako tzv. ,chorobu-modifikujici” antirevmatikum

(DMARD = disease-modifying antirheumatic drug),
« aktivni psoriatrickou artritidou.

Predchozi nebo soucasna lé¢ba hepatotoxickymi nebo hematotoxickymi DMARD (napf.
metotrexdtem) muze vést ke zvySenému riziku vyskytu vaznych nezadoucich ucinkd;
zahajeni 1écby leflunomidem je tedy nutno peclivé zvazit s timto aspektem poméru
ocekavaného piinosu a moznych rizik.

Navic prevedeni z leflunomidu na jiné DMARD bez nasledné tzv. eliminacni (washout)
kary (viz bod 4.4) muze také zvysit riziko vaznych nezadoucich ucinkd dokonce
i za dlouhou dobu po prevedeni.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Lécba by méla byt zahajena i sledovana specialistou se zkusenostmi v [é¢bé revmatoid-
ni artritidy a psoriatické artritidy.

Alanin aminotransferaza (ALT) nebo sérova glutamopyruvat transferaza (SGPT) a tplné
vysetieni krevniho obrazu véetné stanoveni diferencidlniho poctu leukocyt( a krevnich
desticek je nutno kontrolovat souc¢asné a se stejnou cetnosti:

« pred zahajenim lécby leflunomidem

+ kazdé 2 tydny béhem prvnich 6 mésicl lécby a

+ potom kazdy 8. tyden (viz bod 4.4)

Ddvkovdni

Lécba leflunomidem se zahajuje Uvodni davkou 100 mg jedenkrat denné po dobu tii
dna.

Doporucend udrzovaci davka leflunomidu je 10 az 20 mg jedenkrat denné u revmatoid-
ni artritidy. Lé¢ba pacienti mize byt zahajena s 10mg nebo 20 mg leflunomidu v zavis-
losti na zdvaznosti (aktivité) onemocnéni.

Doporucend udrzovaci davka u pacientd s psoriatickou artritidou je 20mg jedenkrat
denné (vizbod 5.1).

Terapeuticky efekt obvykle nastava po 4 az 6 tydnech a mize se dale zlepsovat az 4 az
6 mésich.

Pouziti u pacientd se zhorsenou funkci ledvin
U pacientl s mirnou renalni insuficienci neni Uprava davky doporucena.

Starsi pacienti
U pacient( ve véku nad 65 let neni zadnd Uprava davky nutna.

Pediatrickd populace

U pacientd mladsich 18 let se leflunomid nedoporucuje, protoze ti¢innost a bezpe¢nost
u pacientl s juvenilni revmatoidni artritidou (JRA) dosud nebyla stanovena (viz body
5.1 a 5.2). Nejsou dostupné Udaje o pouziti u pediatrickych pacientd s psoriatickou ar-
tritidou.

Poddni

Tablety leflunomidu se polykaji celé s dostate¢nym mnozstvim tekutiny. Uzivani leflu-
nomidu s jidlem neovliviiuje miru jeho vstiebavani.

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na lécivou latku (zejména u pacientli se Stevens-Johnsonovym syn-
dromem, toxickou epidermalni nekrolyzou a multiformnim erytémem v anamnéze)
nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.

Pacienti s poruchou jaternich funkci.

Pacienti v tézkém stavu imunodeficience, napf. AIDS.

Pacienti s vyznamné poskozenou funkci kostni diené nebo vyraznou anémii, leu-
kopenii, neutropenii ¢i trombocytopenii vzniklymi z jinych pficin nez v dasledku
revmatoidni nebo psoriatické artritidy.

Pacienti s tézkou infekci (viz bod 4.4).

« Pacienti se stfedné tézkou az tézkou rendlni insuficienci z diivod(i nedostatecnych
klinickych zkusenosti u této skupiny pacientd.

« Pacienti s tézkou hypoproteinemii, napf. u nefrotického syndromu.

+ Téhotné Zeny, nebo Zeny ve fertilnim véku, které neuzivaji spolehlivou antikoncepci
po dobu lécby leflunomidem a po jejim ukonceni az do doby poklesu plazmatické
koncentrace aktivniho metabolitu pod 0,02 mg/I (viz také bod 4.6). Pfed zahajenim
1é¢by leflunomidem musi byt téhotenstvi vylouceno.

« Kojici zeny (viz také bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Soucasné podavéni hepatotoxickych nebo hematotoxickych DMARD (napf. metotrexa-
tu) se nedoporucuje.

Aktivni metabolit leflunomidu A771726 ma dlouhy polocas, obvykle 1 az 4 tydny. Za-
vazné nezadouci ucinky (napf. hepatotoxicita, hematotoxicita nebo alergické reakce, viz
nize) se mohou projevit i po ukonceni lé¢by leflunomidem. V piipadech vyskytu téchto
toxickych reakci, nebo pokud je tfeba z jinych divodd A771726 rychle odstranit z téla,
je nutné podstoupit elimina¢ni kdru. Elimina¢ni kiira mize byt podle klinické potfeby
opakovana.

Postup eliminacni kury a dalsi doporucené postupy pro piipad planovaného nebo ne-
chténého téhotenstvi viz bod 4.6.

Jaterni reakce

Vzacné byly hlaseny béhem 1é¢by leflunomidem pfipady tézkého poskozeni jater, vcet-
né pfipad s fatalnim zakoncenim. Vétsina pfipad se objevila béhem prvnich 6 mésict
lécby. Obvykle se vyskytovala soucasna Iécba jinymi hepatotoxickymi Iéky. Povazuje se
za nezbytné, Ze jsou pfisné dodrzovana monitorovaci doporuceni.

Pred zahajenim lécby leflunomidem je nutno kontrolovat ALT (SGPT) enzymy ve stej-
nych intervalech jako Uplné vysetreni krevniho obrazu (kazdé 2 tydny) béhem prvnich
Sesti mésicl 1écby a déle pak kazdych 8 tydnu.

P¥i zvy3eni ALT (SGPT) na hodnoty mezi 2-3ndsobkem horni hranice normy, je mozné
zvazovat snizeni davky z 20mg na 10 mg a monitorovani musi byt provadéno v tyden-
nich intervalech. Pokud zvyseni ALT (SGPT) na vice nez dvojnasobek horni hranice nor-
my pretrvava nebo pokud dojde ke zvyseni ALT na vice nez trojnasobek horni hranice
normy, podavani leflunomidu musi byt ukoncéeno a zahajena elimina¢ni kura. Doporu-
Cuje se, aby se v monitorovani jaternich enzymu pokracovalo i po ukonceni lé¢by leflu-
nomidem, dokud hladiny jaternich enzym neklesnou na normalni hodnoty.

Pii lé¢bé leflunomidem je doporuceno vyvarovat se konzumaci alkoholu, ktery mize
mit aditivni hepatotoxicky ucinek.

U pacientli s hypoproteinemii Ize o¢ekavat zvysené plazmatické hladiny aktivniho me-
tabolitu leflunomidu A771726, protoze tento metabolit A771726 se vysoce vaze na bil-
koviny a je v jatrech metabolizovan a vylucovan Zluci. Leflunomid je kontraindikovan
u pacientl s tézkou hypoproteinemii nebo poskozenim jaternich funkci (viz bod 4.3).

Hematologické reakce

Pred zacatkem lé¢by leflunomidem, dale kazdé 2 tydny béhem prvnich 6 mésicu lécby
a potom kazdy 8. tyden je nutno provést spolecné s ALT GplIné vysetieni krevniho obra-
zu, véetné stanoveni diferencidlniho poctu leukocytt a krevnich desticek.

U pacientd s anémii, leukopenii a/nebo trombocytopenii a u pacientd s porusenou
funkci kostni diené stejné jako u pacient( s rizikem Gtlumu kostni dfené existuje zvy-
Sené riziko vzniku hematologickych poruch. V pfipadé vyskytu takovych nezddoucich
ucinkd je vhodné zvazit provedeni eliminacni kdry (viz nize), aby se snizila plazmaticka
koncentrace A771726.

Vyskytne-li se vdzna hematologicka reakce, napf. pancytopenie, podavani leflunomidu
a pfipadné dalsi myelosupresivni Ié¢by musi byt preruseno a je tieba zahdjit eliminacni
kiru leflunomidu.

Kombinace s jinou lécbou

Podavaéni leflunomidu s antimalariky uzivanymi u revmatickych chorob (napf. chloro-
chin a hydroxychlorochin), intramuskularné nebo perordiné podavanym zlatem, D-
-penicilaminem, azathioprinem a jinymi imunosupresivy (s vyjimkou metotrexatu, viz
bod 4.5) nebylo dosud studovano. Nejsou proto zndmd rizika spojena s kombinovanou,
zejména dlouhodobou, 1é¢bou. Kombinace s jinymi DMARD (napf. metotrexatem) se
nedoporucuje, protoze takova lé¢ba muze vést k aditivni nebo dokonce synergické to-
xicité (napf. hepato nebo hematotoxicité).

Doporucuje se vénovat zvysenou pozornost v téch pfipadech, kdy je leflunomid poda-
van spolecné s Iéky jinymi nez NSAID, které jsou metabolizovany pomoci CYP2C9, jako
je fenytoin, warfarin a tolbutamid.

Prevddéni na jinou lécbu

V dusledku dlouhodobého pretrvavani leflunomidu v téle miize zména na jiné DMARD
(napt. metotrexat) bez provedeni eliminacni kury (viz nize) navysit aditivni riziko a tim
zvysit moznost vzniku nezadoucich ucinkd, dokonce i dlouhou dobu po pievedeni (tj.
kineticka interakce, organova toxicita).

Podobné piedchazejici Ié¢ba hepatotoxickymi nebo hematotoxickymi pfipravky (napf.
metotrexdtem) muaze vést ke zvyseni vzniku nezadoucich Ucinkd; proto musi byt za-
héjeni [écby vzdy zvézeno s ohledem na pomér o¢ekavaného prinosu a moznych rizik
a v pocatecni fazi po prevedeni se doporucuje diisledné monitorovani.

Kozni reakce
Pfi vyskytu ulcerézni stomatitidy se musi podavani leflunomidu ukoncit.

U pacientt lé¢enych leflunomidem byly piipady Stevens-Johnsonova syndromu nebo
toxické epidermalni nekrolyzy hlaseny jen velmi vzacné. Jakmile jsou pozorovany re-
akce na kizi a/nebo sliznicich, které vedou k podezieni na tyto zavazné nezadouci
ucinky, je nutno podavani leflunomidu a pfipadné veskeré dalsi Iécby, kterd by mohla
tyto reakce vyvolat, okamzité ukoncit a zahajit eliminacni karu leflunomidu. V takovych




pripadech je nutné, aby vylouceni bylo UpIné. Opétovné zahajeni lécby leflunomidem
je v téchto pripadech kontraindikovano (viz bod 4.3).

Infekéni onemocnéni

Je znamo, Ze lécivé pripravky s imunosupresivnimi vlastnostmi - stejné jako leflunomid
- mohou zpUsobit vy3si vnimavost pacientl k infekcim, véetné oportunnich infekci. In-
fekce mohou mit tézsi priibéh a mohou proto vyzadovat véasnou a diraznou lécbu.
V piipadé rozvinuti tézké nezvladatelné infekce muize byt nezbytné lé¢bu leflunomi-

dem prerusit a provést eliminacni kuru, jak je popsano dale.

U pacient, ktefi dostavali leflunomid spolu s jinymi imunosupresivy, se vzacné vyskytly
pfipady progresivni multifokélni leukoencefalopatie (PML).

Pacienti s tuberkulinovou reaktivitou musi byt peclivé sledovéni z divodu mozného
rizika reaktivace tuberkuldzy.

Respiracni reakce

Béhem lécby leflunomidem bylo zaznamendéno intersticialni plicni onemocnéni (viz
bod 4.8). Riziko jeho vyskytu je zvyseno u pacient(i s anamnézou intersticidlniho one-
mocnéni plic.Intersticialni plicni onemocnéni je potencialné smrtelné onemocnéni, kte-
ré muaze vzniknout nahle béhem Iécby. Plicni pfiznaky jako kasel a dusnost mohou byt
dvodem pro preruseni Ié¢by a pfipadnému dalsimu odpovidajicimu vysetieni.

Krevni tlak

Pred zahajenim lécby leflunomidem a dale pravidelné v jejim priibéhu je nutno kont-
rolovat krevni tlak.

RozmnoZovdni (doporuceni pro muze)
Pacienti muzského pohlavi by si méli byt védomi mozné fetdlni toxicity prenasené muzi.
Béhem lécby leflunomidem by méla byt zajisténa spolehliva antikoncepce.

O riziku mozné fetalni toxicity pfenasené jedinci muzského pohlavi nejsou dostupné
zadné konkrétni informace. Testy na zvitatech, které by zjistily toto specifické riziko, ne-
byly provedeny. Aby se minimalizovalo jakékoliv mozné riziko, doporucuje se muziim,
ktefi planuji otcovstvi, nejprve podavani leflunomidu perusit a uzivat bud 8 g cholesty-
raminu tiikrat denné po dobu 11 dni nebo 50 g praskového aktivniho uhli ¢tyfikrat den-
né po dobu 11 dni.

Potom je tfeba v obou pfipadech nejprve stanovit koncentraci A771726 v plazmé
a plazmaticka koncentrace A771726 musi byt znovu stanovena v intervalu nejméné 14
dni. Jsou-li obé naméfené koncentrace pod hodnotou 0,02 mg/l, je riziko fetalni toxicity
po nasledném vyckavacim obdobi dalsich 3 mésich velmi nizké.

Eliminacéni kira

Podavé se cholestyramin 89 tfikrat denné. Alternativné je mozné podat 50g aktivniho
uhli v prasku ctyrikrat denné. Délka kompletni eliminacni kury je obvykle 11 dni. Délka
mUze byt upravena v zavislosti na klinickém vysetfeni a laboratornich hodnotach.

Laktéza

Leflunomid obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnou vrozenou intoleranci galaktézy, vro-
zenym deficitem laktazy nebo glukézo-galakt6zovou malabsorbci by neméli tento léci-
vy pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pfipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Vice nezadoucich tcinkd mize vzniknout v pfipadé nedavno nebo soucasné uzivanych
hepatotoxickych ¢i hematotoxickych Iékd, nebo nésleduje-li po lé¢bé leflunomidem
podavani téchto 1ékl bez provedeni elimina¢ni kdry (viz také bod 4.4 doporuceni tyka-
jici se kombinace s jinou lé¢bou). Proto se doporucuje disledné monitorovani jaternich
enzymU a hematologickych parametrd v Gvodni fazi po prevedeni.

V malé studii (n=30), kde byl leflunomid (10 - 20mg denné) podavan spolu s metho-
trexdtem (10 -25mg tydné), bylo pozorovéno 2-3ndsobné zvyseni jaternich enzym(
u 5 ze 30 pacientd. Vsechna zvyseni se normalizovala, ve dvou pfipadech bez pieruseni
podavani obou 1€kl a ve 3 pfipadech po vysazeni leflunomidu. Vice nez trojnasobné
zvyseni bylo pozorovano u dalsich 5 pacient(. Vechna tato zvyseni se rovnéz norma-
lizovala, ve dvou pfipadech bez preruseni podavani obou Iékl a ve 3 piipadech po vy-
sazeni leflunomidu.

U pacientd s revmatoidni artritidou nebyla mezi leflunomidem (10 - 20mg denné)
a methotrexatem (10 — 25 mg tydné) prokazana zadna farmakokineticka interakce.

U pacientd, ktefi uzivaji leflunomid, se doporucuje nepouzivat soucasné cholestyramin
nebo aktivni uhli, protoze by to vyvolalo rychly a vyznamny pokles plazmatické kon-
centrace A771726 (aktivniho metabolitu leflunomidu; viz také bod 5). Pfedpoklada se,
Ze je to zpUsobeno gastrointestinalni dialyzou a/nebo prerusenim enterohepatalni re-
cyklace.

Uziva-li jiz pacient nesteroidni protizanétlivé léky (NSAIDs) a/nebo kortikosteroidy, je
mozno v jejich podavéni po zahajeni 1écby leflunomidem pokracovat.

Enzymy, které se podileji na metabolismu leflunomidu a jeho metabolitl, nejsou presné
znamy. In vivo studie interakce s cimetidinem (nespecificky inhibitor cytochromu P450)
neprokazaly zaddnou signifikantni interakci. Po sou¢asném podani jedné davky lefluno-
midu pacientlim, ktefi dostavali opakované davky rifampicinu (nespecificky induktor
cytochromu P450), se nejvyssi hladiny A771726 zvysily piblizné o 40 %, zatimco AUC se
signifikantné nezménila. Mechanismus tohoto ucinku je vsak nejasny.

Studie in vitro ukazuji, Ze A771726 inhibuje aktivitu cytochromu P4502C9 (CYP2C9).
V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné problémy s bezpec¢nosti pii sou¢asném
podavani leflunomidu spolu s NSAID metabolizovanych pomoci CYP2C9. Opatrnosti se
viak doporucuje v pripadech, kdy je leflunomid podavén soucasné s léky jinymi nez
NSAID, které jsou metabolizovany CYP2C9, napf. fenytoinem, warfarinem a tolbutami-
dem.

Ve studii, kde byl leflunomid podéavan soucasné s trifazickymi peroralnimi kontraceptivy
obsahujicimi 30 ug ethinylestradiolu zdravym dobrovolnicim, nebyla kontracep¢ni akti-
vita tablet snizena a farmakokinetika A771726 byla v predpokladaném rozmezi.

Ockovdni

O Ucinnosti a bezpe¢nosti ockovani pfi [é¢bé leflunomidem nejsou dostupné zadné
klinické udaje. Ockovani zivymi atenuovanymi vakcinami vsak neni doporuceno. Je-li
po ukonceni 1é¢by leflunomidem zvazovano podani Zivé vakciny, je nutno mit na pa-
méti dlouhy polocas leflunomidu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Aktivni metabolit leflunomidu, A771726, podavany v pribéhu téhotenstvi je podeziely,
Ze plsobi zavazné vrozené vady.

Leflunomid je v téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zeny plodného potencialu musi uzivat G¢innou antikoncepci béhem a do 2 let po lé¢bé
(viz nize ,Cekaci doba”), nebo do 11 dn(i po lé¢bé (viz nize zkracenou “eliminacni karu”).

Pacientka ma byt informovéna o nutnosti neprodlené navstivit Iékare k provedeni té-
hotenského testu v pfipadé, ze dojde k opozdéni zacatku menstruacniho cyklu nebo
pokud existuji jiné znamky svédcici pro téhotenstvi a je-li vysetfeni pozitivni, Iékai musi
informovat pacientku o rizicich takového téhotenstvi. Zahajenim déle popsané kury
eliminace léku, kterou se dosahne rychlého snizeni koncentrace aktivniho metabolitu
v krvi, je mozné pfi prvnim opozdéni zacatku menstruacniho cyklu riziko poskozeni plo-
du leflunomidem snizit.

V malé prospektivni studii u Zzen (n=64), které nechténé otéhotnély béhem lécby leflu-
nomidem a neuzivaly jej déle nez tfi tydny po poceti a které nasledné prodélaly pro-
ceduru eliminace leflunomidu, nebyly pozorovany zadné statisticky vyznamné rozdily
(p=0,13) v celkové Cetnosti vyskytu zavaznych strukturdlnich defektd (5,4%) v porov-
nani s kteroukoliv ze srovnévacich skupin (4,2% ve skupiné se stejnym onemocnénim
[n=108] a 4,2 % u zdravych téhotnych Zen [n=78]).

Zenam lécenym leflunomidem, které si preji otéhotnét, se doporucuje provést jedno
z nasledujicich opatieni, aby byla jistota, Ze plod nebude vystaven toxickym koncentra-
cim metabolitu A771726 (cilova koncentrace je pod 0,02 mg/I):

Vyckdvaci obdobi

Je mozné predpokladat, Ze plazmatické koncentrace A771726 budou pretrvavat nad
hladinou 0,02 mg/I po delsi dobu. Snizeni koncentrace pod 0,02 mg/| Ize oc¢ekavat az
po 2 letech od ukonceni lécby leflunomidem.

Prvni méfeni plazmatické koncentrace A771726 se provede po 2 letech vyckéavaciho
obdobi. Potom musi byt plazmatickd koncentrace A771726 stanovena znovu po ales-
pon T4dennim intervalu. Jsou-li obé hodnoty koncentraci pod 0,02 mg/Il, neocekava se
zadné riziko teratogenity.

V pfipadé potieby dalsich informaci o vysetiovani vzorkd, prosim, kontaktujte drzitele
rozhodnuti o registraci nebo jeho mistni zastoupeni (viz bod 7).

Eliminacni kira
Po ukoncéeni lé¢by leflunomidem:
+ se podava cholestyramin 84 tfikrat denné po dobu 11 dni,
« alternativné se podava 50g aktivniho uhli v prasku ctyfikrat denné po dobu 11 dni.

Po provedeni jedné z téchto kur je v8ak rovnéz nutna verifikace vysledku provedenim
dvou vysetieni s odstupem nejméné 14 dni a po prvnim vysetieni s hodnotou plaz-
matické koncentrace pod 0,02 mg/Il je do fertilizace nezbytné jesté jeden a pul mésice
vyckat.

Zeny ve fertilnim véku by mély byt informovény, ze budou-li chtit otéhotnét, budou
muset po

ukonceni lécby leflunomidem do oplodnéni vyckat po dobu 2 let. Jestlize se jevi pfi-
blizné dvouleté vyckavaci obdobi s nutnosti pouzivani spolehlivé antikoncepce jako
nepraktické, mize byt doporuceno provedeni eliminacni kdry.

Jak cholestyramin, tak i aktivni uhli mudZze ovliviiovat absorpci estrogenti a progesto-
genti do té miry, Ze v priibéhu eliminacni kury cholestyraminem nebo aktivnim uhlim
nelze zarucit spolehlivy Ucinek peroralni antikoncepce. Je proto vhodné zvolit pouziti
jiné antikoncepcni metody.

Kojeni
Studie na zvitatech ukazuji, Ze leflunomid nebo jeho metabolity prechazeji do matef-
ského mléka. Kojici zeny proto nesmi leflunomid uzivat.

4.7 U¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

V piipadé vyskytu nezadoucich ucinkd, jako jsou zavraté, mize byt narusena schopnost
pacienta soustiedit se a rychle reagovat. V takovych pfipadech by pacient nemél fidit
vozidla ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasenymi nezadouci ucinky pfi lécbé leflunomidem jsou: mirné zvyseni tlaku
krve, leukopenie, parestézie, bolest hlavy, zavrat, prijem, nausea, zvraceni, onemocnéni
ustni sliznice (napt. aftézni stomatitis, ulcerace v Ustech), bolest bricha, zvysena ztrata
vlasu, ekzém, vyrazka (véetné makulopapulézni vyrazky), svédéni, sucha klize, tenosino-
vitis, zvySena CPK, anorexie, Ubytek vahy (obvykle nevyrazny), asténie, mirné alergické
reakce a zvyseni jaternich parametr(i (transamindzy (hlavné ALT), méné casto gama-GT,
alkalicka fosfatdza, bilirubin).

Klasifikace ocekdvané frekvence vyskytu:

Velmi ¢asté (=1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné casté (=1/1000 az <1/100); vzacné
(=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné <1/10000); neni zndmo (z dostupnych udajd nelze
urcit).




V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Infekce a infestace
Vzacné: zavazné infekce, véetné sepse, ktera muze byt fatalni.

Tak jako jina lé¢iva s imunosupresivnim potencialem, i leflunomid mize zvysit nachyl-
nost na infekce, vcetné oportunni infekce (viz téz bod 4.4). Celkovy vyskyt infekci tedy
muze vzrast (zvlasté u rinitidy, bronchitidy a pneuménie).

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Uzivanim nékterych imunosupresivnich pripravkd se zvysuje riziko malignity, zvlasté
lymfoproliferativnich poruch.

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté: leukopenie (leukocyty >2 g/l)
Méné casté: anemie, mirna trombocytopenie (desticky <100 g/l)
Vzécné: pancytopénie (pravdépodobné antiproliferativnim mechanizmem),
leukopénie (leukocyty >2 g/l), eozinofilie
Velmivzécné: agranulocytéza

Recentni, soucasné nebo nasledné uzivani piipravk s myelotoxickym uc¢inkem muze
byt spojeno s vyssim rizikem hematologickych ucinku.

Poruchy imunitniho systému
Casté: mirné alergické reakce
Velmivzacné: rizné anafylaktické/ anafylaktoidni reakce, vaskulitida, véetné kozni
nekrotizujici vaskulitidy.

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Casté: zvyseni CPK
Méné ¢asté: hypokalémie, hyperlipidémie, hypofosfatémie
Vzacné: zvyseni LDH
Neni znamo: hypourikémie

Psychiatrické poruchy
Méné casté: Uzkost

Poruchy nervového systému
Casté: parestezie, bolesti hlavy, zavraté
Velmivzacné: periferni neuropatie

Srdecni poruchy
Casté: mirné zvyseni krevniho tlaku
Vzécné: vyrazné zvyseni krevniho tlaku

Respiracni, hrudni a mediastindlIni poruchy
Vzacné: intersticialni plicni onemocnéni (véetné intersticidlni pneumoniti-
dy), které mtze byt fatalni

GastrointestindlIni poruchy
Casté: prlijem, nausea, zvraceni, oralni slizni¢ni poruchy (napf.: aftézni sto-
matitida, ustni ulcerace), bolesti bicha
Méné casté: nechutenstvi
Velmi vzacné: pankreatitida

Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté: zvyseni jaternich parametr( (transamindzy, /specialné ALT/, méné
¢asto gamma-GT a alkalické fosfatazy, bilirubinu)
Vzacné: hepatitida, Zloutenka/cholestéza
Velmivzécné: vazna jaterni onemocnéni jako selhdni jater a akutni hepatalni nek-
rdza, které mohou byt fatalni.

Poruchy kiiZze a podkozni tkdné
Casté: zvysena ztrata vlast, ekzémy, vyrédzka (véetné makulopapulézni vy-
razky), pruritus, sucha kiize
Méné casté: kopiivka
Velmivzécné: toxickd epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnson(v syndrom, multi-
formni erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné

Casté: tendosynovitida
Méné ¢asté: ruptura slachy

Poruchy ledvin a mocovych cest
Nenizndmo: selhaniledvin

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Nenizndmo: nevyznamné (reverzibilni) snizeni koncentrace spermii, celkového
poctu spermii a rychlé progresivni motility

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: anorexie, snizeni vahy (obvykle nevyrazné), asténie

4.9 Pfredavkovani

Symptomy

Byly hlaseny pfipady chronického predavkovani u pacientl uzivajicich leflunomid
v dennich davkach pétinasobné vyssich nez je doporucena denni davka a piipady
akutniho predavkovani u dospélych a déti. Ve vétsiné pripadl hlasenych predavkova-
ni nebyly uvedeny zadné nezadouci Ucinky. Nezadoucimi Ucinky, které byly v souladu
s bezpecnostnim profilem leflunomidu byly: bolest bficha, nevolnost, prijem, zvysené
jaterni enzymy, anémie, leukopénie, svédéni a kozni vyrazka.

Lécba

V piipadé predavkovani nebo toxicity je doporu¢eno podévat cholestyramin nebo ak-
tivni uhli za Ucelem urychleni eliminace. U ti zdravych dobrovolnik(i vedlo peroralni
podavani cholestyraminu v davce 8¢ tfikrat denné po dobu 24 hodin ke snizeni plaz-
matické koncentrace A771726 piiblizné o 40 % za 24 hodin a 49 - 65 % za 48 hodin.

Podavéanim aktivniho uhli (v suspenzi pfipravené z prasku) peroralné nebo nasogast-
rickou sondou (50g po 6 hodinach po dobu 24 hodin) se dosahlo snizeni plazmatické
koncentrace aktivniho metabolitu A771726 o 37 % za 24 hodin a 48 % za 48 hodin. Je-li
z klinického hlediska zapotiebi, mize se elimina¢ni kira opakovat. Studie sledujici jak
hemodialyzu, tak CAPD (kontinudlni peritonedlni dialyzu) naznacuji, ze primarni meta-
bolit leflunomidu A771726 nelze odstranit dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: selektivni imunosupresiva, ATC kod: L0O4AA13

Farmakologie u ¢lovéka
Leflunomid je chorobu modifikujici antirevmatikum s antiproliferativnimi vlastnostmi.

Farmakologie u zvitat

Leflunomid je Ucinny u zvifecich modell artritidy a jinych autoimunnich chorob
a u transplantaci, zvlasté je-li podavan v pribéhu senzibiliza¢ni faze. Leflunomid ma
imunomodulacni / imunosupresivni vlastnosti, plsobi jako antiproliferativni agens

ma leflunomid nejlepsi protektivni Gcinek, je-li podavan v casné fazi progrese choroby.

In vivo je rychle a téméf zcela metabolizovan na A771726, ktery je aktivniin vitro a pred-
poklada se, Ze je zodpovédny za lécebny ucinek.

Mechanismus ucinku

Aktivni metabolit leflunomidu A771726 inhibuje u ¢lovéka enzym dihydroorotét de-
hydrogenazu (DHODH) a vykazuje antiproliferativni aktivitu.

Revmatoidni artritida

U¢innost leflunomidu v 1é¢bé revmatoidni artritidy byla sledovéna ve 4 kontrolovanych
studiich (jedné ve fazi Il a tfech ve fazi lll). Ve studii faze Il (¢. YU203) bylo randomizova-
no 402 subjektd s aktivni revmatoidni artritidou k placebu (n=102), leflunomidu 5mg
(n=95), 10mg (n=101) nebo 25 mg/den (n=104). Trvani lé¢by bylo 6 mésict.

Vsichni pacienti léceni leflunomidem ve studiich faze Ill uzivali nejprve Gvodni davku
100mg po dobu 3 dnd.

Studie MN301 randomizovala 358 subjekttl s aktivni revmatoidni artritidou k lefluno-
midu 20 mg/den (n=133), sulfasalazinu 2 g/den (n=133), nebo placebu (n=92). Délka
trvani lé¢by byla 6 mésicu.

Studie MN303 byla pfipravena jako volitelné Sestimési¢ni zaslepené pokracovani studie
MN301 bez placebové vétve, coz poskytlo vysledky srovnani dvanactimési¢niho poda-
vani leflunomidu a sulfasalazinu.

Studie MN302 randomizovala 999 subjektt s aktivni revmatoidni artritidou k leflunomi-
du v davce 20 mg/den (n=501) nebo k methotrexatu v davce 7,5 mg/tyden se zvysenim
na 15 mg/tyden (n=498). Suplementace folatu byla volitelnd a vyuZita byla pouze u 10%
pacientd. Doba lécby byla 12 mésict.

Studie US301 randomizovala 482 subjektt s aktivni revmatoidni artritidou k lefluno-
midu 20 mg/den (n=182), methotrexatu 7,5 mg/tyden se zvydenim na 15 mg/tyden
(n=182), nebo k placebu (n=118). Vsichni pacienti dostavali rovnéz folat v davce 1 mg
dvakrat denné. Doba lé¢by byla 12 mésicd.

Leflunomid v dennich davkach alespoi 10mg (10 - 25mg ve studii YU203, 20mg
ve studiich MN301 a US301) byl statisticky vyznamné lepsi nez placebo pfi potlaceni
znamek a piiznakid revmatoidni artritidy ve viech 3 placebem kontrolovanych studiich.
Cetnost klinické odpovédi dle ACR (American College of Rheumatology) klasifikace byla
ve studii YU203 27,7 % u placeba, 31,9 % u davky 5mg, 50,5% u 10mg a 54,5% u 25mg
leflunomidu denné. Ve studiich faze Ill byla ¢etnost klinické odpovédi dle ACR u leflu-
nomidu 20 mg/den versus placebo 54,6 % versus 28,6 % (studie MN301) a 49,4 % ver-
sus 26,3 % (studie US301). Po 12 mésicich aktivni 1é¢by, byla ¢etnost klinické odpovédi
dle ACR u pacient( lécenych leflunomidem 52,3% (studie MN301/303), 50,5 % (studie
MN302) a 49,4% (studie US301) ve srovnani s 53,8% (studie MN301/303) u pacientt
lé¢enych sulfasalazinem, s 64,8 % (studie MN302) a 43,9% (studie US301) u pacientd
lé¢enych methotrexatem. Ve studii MN302 byl leflunomid signifikantné méné ucinny
nez methotrexat. Ve studii US301 vSak nebyl pozorovan zadny signifikantni rozdil mezi
leflunomidem a methotrexatem u primérnich ukazatel( G¢innosti. Zadny rozdil nebyl
pozorovan rovnéz mezi leflunomidem a sulfasalazinem (studie MN301). U¢inek lé¢by
leflunomidem byl evidentni po 1 mésici lécby, stabilizovan do 3 — 6 mésict a pretrvéaval
po celou dobu lécby.

Randomizovand, dvojité slepa non- inferioritni srovnavaci studie porovnavala relativni
ucinnost dvou odlisnych dennich udrzovacich davek leflunomidu 10mg a 20mg. Z vy-
sledku Ize vyvodit, Ze Gcinnost byla lepsi u udrzovaci davky 20 mg, na druhé strané den-
ni udrZovaci davka 10 mg ma lepsi bezpecnostni profil.

Pediatrie

Leflunomid byl studovan v jednoduché multicentrické, randomizované, dvojité slepé,
aktivné kontrolované studii na 94 pacientech (47 v kazdé vétvi) s juvenilni revmatoidni
artritidou s polyartikularnim priibéhem. Pacienti byli ve véku 3-17 let s aktivnim poly-
artikularnim pribéhem JRA bez ohledu na pocatecni typ, ktefi nebyli dfive lé¢eni me-
totrexatem nebo leflunomidem. V této studii byly pocatecni a udrzovaci davky urceny
podle 3 hmotnostnich kategoriich: <20kg, 20-40kg a >40kg. Po 16ti tydnech lécby byl
rozdil v Ié¢ebné odpovédi na JRA statisticky vyznamny ve prospéch metotrexatu. Defini-
ce zlepseni (DOI) =30 % (p=0,02). Podle dotazovanych se tato lé¢ebna odpovéd udrzela
po 48 tydnd. (Viz bod 4.2).




Charakter nezadoucich ucinkd leflunomidu a metotrexatu se zdal byt stejny, ale davka

(viz bod 5.2). Tato data nedovoluji stanovit efektivni a bezpe¢né doporucené davkovani.

Psoriatickd artritida

U¢innost leflunomidu byla prokazéna u 188 pacient( s psoriatickou artritidou lé¢enych
dévkou 20 mg/den v randomizované, kontrolované dvojité slepé studii 3L01. Lécba tr-
vala 6 mésica.

Leflunomid v dévce 20 mg/den byl u pacientl s psoriatickou artritidou vyznamné
Ucinnéjsi ve zmirnéni symptomu artritidy ve srovnani s placebem: pacientd s odpovédi
na lécbu podle PsARC (kritéria odezvy na lécbu psoriatické artritidy) bylo ve skupiné
leflunomidu 59% a ve skupiné placebo 29,7 % po 6 mésicich (p <0,0001). U¢inek leflu-
nomidu na zlepseni funkce a snizeni koznich projev( byl mirny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Leflunomid je rychle preménovan na aktivni metabolit A771726 cestou metabolismu
prvniho priichodu (otevieni kruhu) ve stievni sténé a jatrech. Ve studii s radioaktivné
znacenym 14Cleflunomidem na tiech zdravych dobrovolnicich nebyl v plazmé, moci
ani stolici detekovan zadny nezménény leflunomid. V jinych studiich byly nezménéné
koncentrace leflunomidu v plazmé detekovany pouze vzacné, aviak v hodnotach ng/
ml. Jedinym detekovanym radioaktivné zna¢enym metabolitem v plazmé byl A771726.
Tento metabolit je zodpovédny za veskerou in vivo aktivitu leflunomidu.

Absorpce

Udaje o vylu¢ovani ze studie s 14C ukazuji, ze se nejméné 82 — 95 % davky vstrebava. Cas
pro dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci A771726 je velmi variabilni; maxi-
malni plazmatické hladiny mohou byt dosazeny mezi 1 hodinou a 24 hodinami po jed-
norazovém podani. Leflunomid se muize podavat s jidlem, protoze mira vstiebavani
po jidle je srovnatelnd s mirou vstiebavani nalacno. Vzhledem k velmi dlouhému polo-
Casu A 771726 (pfiblizné 2 tydny) byla v klinickych studiich pro usnadnéni rychlého do-
sazeni rovnovazného stavu hladin A771726 podavana po 3 dny tvodni davka 100 mg.
Odhaduje se, Zze bez této Uvodni davky by dosazeni rovnovazného stavu plazmatickych
koncentraci vyzadovalo témér dva mésice podavani udrzovaci davky. Ve vicedavkovych
studiich u pacientl s revmatoidni artritidou byly farmakokinetické parametry A771726
linedrni v rozmezi davek 5 - 25mg. V téchto studiich klinicky Ucinek Uzce souvisel s plaz-
matickou koncentraci A771726 a s denni davkou leflunomidu. Pfi davce 20 mg/den je
pramérna plazmatickd koncentrace A771726 za rovnovazného stavu piiblizné 35 pg/
ml. Za rovnovazného stavu dochazi ke 33- az 35-nasobné kumulaci plazmatickych hla-
din ve srovnani s jednorazovym podanim.

Distribuce

V lidské plazmé se A771726 vysoce vaze na bilkoviny (albumin). Volna frakce A771726
je priblizné 0,62%. Vazba A771726 je v rozsahu terapeutickych koncentraci linedrni.
Vazba A771726 byla mirné snizena a vice proménliva v plazmé pacient( s revmatoidni
artritidou nebo chronickou renalni insuficienci. Rozsahla vazba A771726 na bilkoviny
by mohla zpUsobit vytésnéni jinych vysoce vazanych léku. Studie in-vitro sledujici in-
terakce vazeb na plazmatické bilkoviny s warfarinem v klinicky u¢innych koncentracich
vsak neprokazaly zadné interakce. Podobné studie ukazuji, Ze ani ibuprofen a diklofe-
nak nevytésnuiji A771726 z vazby, zatimco volna frakce A771726 se zvysi 2-3nasobné
v pfitomnosti tolbutamidu. A771726 vytésiuje ibuprofen, diklofenak a tolbutamid, ale
volna frakce téchto latek je zvysena pouze o 10 - 50 %. Nic nesvéd¢i pro to, Ze jsou tyto
ucinky klinicky vyznamné. V souladu s vysokou vazebnosti ma A771726 nizky zdanlivy
distribu¢ni objem (pfiblizné 11 litrd). Preferen¢ni absorpce erytrocyty neni zjisténa.

Metabolismus

Leflunomid je metabolizovan na jeden hlavni (A771726) a mnoho vedlejsich metabo-
litQ, v¢etné TFMA (4-trifluorometylanilin). Metabolickd biotransformace leflunomidu
na A771726 a nasledny metabolismus A771726 nejsou fizeny jedinym enzymem a bylo
prokazano, ze k nim dochazi v mikrozomalni a cytosolové bunééné frakci. Interakéni stu-
die s cimetidinem (nespecificky inhibitor cytochromu P450) a rifampicinem (nespecific-
ky induktor cytochromu P450) ukazuji, ze CYP enzymy se Ucastni in-vivo metabolismu
leflunomidu pouze v malém rozsahu.

Eliminace

Eliminace A771726 je pomala s clearanci okolo 31 mi/hod. Elimina¢ni polocas u pacien-
0 je priblizné 2 tydny. Po podani radioaktivné znacené davky leflunomidu byla radioak-
tivita ve stejné mife detekovana ve stolici (pravdépodobné bilidrni vylu¢ovéani) a moci.
A771726 byl detekovatelny v moci a ve stolici jesté 36 dni po jednorazovém podani.
Zékladnimi metabolity v moci byly glukuronové derivaty leflunomidu (zvlasté ve vzor-
cich odebranych v pribéhu 0-24 hod) a A 771726 derivéty kyseliny oxanilové. Zakladni
latkou ve stolici byl A771726.

U ¢lovéka bylo prokdazano, Ze perorélni podavani praskového aktivniho uhli v suspenzi
nebo cholestyraminu vede k rychlému a signifikantnimu zvyseni rychlosti eliminace
A771726 a postupnému poklesu plazmatickych koncentraci (viz bod 4.9). Predpoklada
se, Ze je to zpUsobeno gastrointestindlni dialyzou a / nebo pferusenim enterohepatalni
recyklace.

Farmakokinetika u selhdni ledvin

Leflunomid byl podan peroralné v jednorazové davce 100 mg tfem hemodialyzovanym
pacientdim a tfem pacientlim na kontinualni peritonealni dialyze (CAPD). Farmakokine-
tické parametry A 771726 u CAPD pacient(i vypadaly podobné jako u zdravych dob-
rovolnikd. Rychlejsi eliminace A771726, pozorovand u hemodialyzovanych pacientd,
nebyla zptsobena extrakci léku do dialyzacniho roztoku.

Farmakokinetika u selhdni jater

O |é¢bé pacientt s poskozenim jater nejsou k dispozici Zadné informace. Aktivni meta-
bolit A771726 se vysoce vaze na bilkoviny a je vylu¢ovan cestou jaterniho metabolismu
a bilidrni sekreci. Tyto procesy mohou byt pfi dysfunkci jater ovlivnény.

Farmakokinetika v pediatrii

Farmakokinetika A771726 nasledujici po peroralnim podani leflunomidu byla zkouma-
na na détskych pacientech ve véku od 3 do 17 let s polyartikularnim pribéhem juve-

nilni revmatoidni artritidy (JRA). Vysledky farmakokinetickych analyz populace téchto
studii ukdzaly, Ze détsti pacienti s télesnou hmotnosti < 40 kg maji snizenou systémovou
expozici (méfeno podle Css) A771726 vzhledem k dospélym pacientdim s revmatoidni
artritidou (viz bod 4.2).

Farmakokinetika u starsich pacienti
Omezené farmakokinetické Udaje u starsich osob (>65 let) se v podstaté shoduiji s far-
makokinetikou mladsich dospélych jedinca.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Akutni toxicita leflunomidu byla hodnocena ve studiich u mysi a potkant po perordl-
nim a intraperitonedlnim podani. Opakované peroralni davky leflunomidu podavané
po dobu az 3 mésict mysim, az 6 mésici potkaniim a pstim a az 1 mésice opicim pro-
kazaly, Ze hlavnimi cilovymi organy toxicity jsou kostni dien, krev, gastrointestinalni
trakt, kiize, slezina, thymus a lymfatické uzliny. Hlavnimi ucinky byly anémie, leukope-
nie, snizeni po¢tu trombocytli a panmyelopatie, které odrazeji zékladni mechanismus
Ucinku latky (inhibice syntézy DNA). U potkan( a psu byla nalezena Heinzova a/nebo
Howell-Jollyho téliska. Dal3i ucinky postihujici srdce, jatra, rohovku a dychaci Ustroji jsou
infekce zplisobné v dusledku imunosuprese. Davky vyvolavajici toxicitu u zvifat jsou
ekvivalentni terapeutickym davkam u ¢lovéka.

Leflunomid neprokézal zadné mutagenni tcinky. Vedlejsi metabolit TFMA (4-trifluoro-
metylanilin) sice zplsoboval in-vitro klastogenicitu a bodovou mutaci, ale o jeho poten-
cidlu vyvolavat tento Ucinek in-vivo nejsou dostatecné informace.

V jedné studii kancerogenity na potkanech neprokazal leflunomid Zadny kancerogenni
potencidl. Ve studii kancerogenity na mysich byla vyssi incidence maligniho lymfomu
u samcU ze skupiny dostavajici nejvyssi davky. Piedpoklada se, ze to bylo vysledkem
imunosupresivni aktivity leflunomidu. U samic mysi byla zaznamenana v zavislosti
na dévce vyssi incidence bronchioloalveolarniho adenomu a karcinomu plic. Aplikace
téchto nélezd u mysi je v ramci klinického pouziti leflunomidu nejista.

Ve zvitecich modelech nemél leflunomid antigenni tcinek.

Leflunomid byl embryotoxicky a teratogenni u potkana a krélik v davkach odpovida-
jicich terapeutickému rozmezi u ¢lovéka a vyvolal nezédouci ucinky v sam¢ich repro-
duk¢nich organech (studie toxicity po pakovaném podavani). Fertilita nebyla snizena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
laktosa

krospovidon
magnesium-stearat

koloidni bezvody oxid kiemicity
6.2 Inkompatibility
Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Leflunomid Apotex 10 mg: 2 roky.
Leflunomid Apotex 20 mg: 3 roky.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Al - Al blistr tvarovatelny za studena, baleni po 30 nebo 100 tabletach.

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku
Z&dné zvlastni pozadavky.
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Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20
2333 CR Leiden
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Leflunomid Apotex 10 mg: 29/040/11-C
Leflunomid Apotex 20 mg: 29/041/11-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
12.1.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU
20.6.2011




