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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Leflunomid Sandoz 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg leflunomidu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 152 mg laktosy (jako monohydrat) a 0,12 mg lecithinu (ze
sojovych bobt).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Bila az témér bilé kulata, bikonvexni potahovana tableta o primeéru asi 8 mm a s pilici ryhou na jedné
stran€. Tabletu lze délit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Leflunomid Sandoz je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s:
e aktivni revmatoidni artritidou jako tzv. ,,chorobu-modifikujici* antirevmatikum (DMARD =
disease modifying antirheumatic drug)
e aktivni psoriatickou artritidou.

Ptedchozi nebo soucasna 1écba hepatotoxickymi nebo hematotoxickymi DMARD (napf.
methotrexatem) muze vést ke zvySenému riziku vyskytu vaznych nezadoucich G¢inkd; zahajeni 1é¢by
leflunomidem je tedy nutno pecliveé zvazit s timto aspektem poméru o¢ekavaného piinosu a moznych
rizik.

Navic prevedeni z leflunomidu na jiné DMARD bez nasledné tzv. eliminaéni (washout) kary (viz bod
4.4) muze také zvysit riziko vaznych nezddoucich ucinkt, dokonce i za dlouhou dobu po pievedeni.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena i sledovana specialistou se zkusenostmi v 1é¢be revmatoidni artritidy a
psoriatické artritidy.

Alanin aminotransferaza (ALT) nebo sérova glutamopyruvat transferaza (SGPT) a tipIné vysetieni
krevniho obrazu véetné stanoveni diferencialniho poc¢tu leukocytd a krevnich desti¢ek je nutno
kontrolovat soucasné a se stejnou ¢etnosti:

e pred zahajenim 1é¢by leflunomidem

e kazdé 2 tydny béhem prvnich 6 mésict 1écby a



e potom kazdy 8. tyden (viz bod 4.4).

Davkovani

e U revmatoidni artritidy: 1écba leflunomidem se obvykle zahajuje tivodni davkou 100 mg
jedenkrat denné po dobu tii dnti. Vynechani tvodni davky muze snizit riziko nezadoucich
ucinkt (viz bod 5.1).

Doporucena udrzovaci davka je 10 az 20 mg leflunomidu jedenkrat denné podle zavaznosti
(aktivity) onemocnéni.

e U psoriatické artritidy: 1écba leflunomidem se zahajuje uvodni davkou 100 mg jedenkrat
denné po dobu tfi dnti. Doporucena udrzovaci davka je 20 mg leflunomidu jedenkrat denné
(viz bod 5.1).

Terapeuticky efekt obvykle nastava po 4 az 6 tydnech a miize se dale zlepsovat az 4 az 6 mésicu.
U pacientl s mirnou renalni insuficienci neni uprava davky doporucena.

U pacientli od 65 let véku neni zddna uprava davky nutna.

Pediatricka populace

U pacienti mladsich 18 let se ptipravek Leflunomid Sandoz nedoporucuje, protoze ti¢innost a

bezpecnost u pacientt s juvenilni revmatoidni artritidou (JRA) dosud nebyla stanovena (viz body 5.1 a
5.2).

Zpuisob podani

Potahované tablety ptipravku Leflunomid Sandoz jsou uréeny pro peroralni podani. Tablety se
polykaji celé s dostateénym mnozstvim tekutiny. Uzivani leflunomidu s jidlem neovliviiuje miru jeho
vsttebavani.

4.3 Kontraindikace
e Hypersenzitivita (zejména se Stevens-Johnsonovym syndromem, toxickou epidermalni
nekrolyzou a multiformnim erytémem v anamnéze) na léCivou latku, na hlavni aktivni

metabolit teriflunomid, arasidy nebo s6ju nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

e Pacienti s poruchou jaternich funkci.

e Pacienti v t€Zkém stavu imunodeficience, napt. AIDS.

e Pacienti s vyznamné posSkozenou funkci kostni dfené nebo vyraznou anemii, leukopenii,
neutropenii ¢i trombocytopenii vzniklymi z jinych pficin nez v disledku revmatoidni nebo
psoriatické artritidy.

e Pacienti s tézkou infekci (viz bod 4.4).

e Pacienti se stfedné t€¢zkou az tézkou renalni insuficienci z diivodti nedostatecnych klinickych
zkuSenosti u této skupiny pacienti.

e Pacienti s t€Zkou hypoproteinemii, napt. u nefrotického syndromu.
e Te¢hotné Zeny nebo Zeny ve fertilnim véku, které neuzivaji spolehlivou antikoncepci po dobu

1é¢by leflunomidem a po jejim ukonceni az do doby poklesu plazmatické koncentrace
aktivniho metabolitu pod 0,02 mg/l (viz bod 4.6). Pfed zahajenim 1é¢by leflunomidem musi



byt téhotenstvi vylouceno.
o Kojici zeny (viz bod 4.6).
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Soucasné podavani hepatotoxickych nebo hematotoxickych DMARD (napt. methotrexatu) se
nedoporucuje.

Aktivni metabolit leflunomidu A771726 ma dlouhy polocas, obvykle 1 az 4 tydny. Zadvazné nezadouci
ucinky (napf. hepatotoxicita, hematotoxicita nebo alergické reakce, viz nize) se mohou projevit i po
ukonceni 1éc¢by leflunomidem. V piipadech vyskytu téchto toxickych reakei, nebo pokud je tieba z
jinych divodli A771726 rychle odstranit z téla, je nutné podstoupit eliminacni kuru. Elimina¢ni kura
muze byt podle klinické potieby opakovana.

Postup elimina¢ni kary a dal$i doporucené postupy pro ptipad planovaného nebo nechténého
tehotenstvi viz bod 4.6.

Jaterni reakce

Vzacné byly hlaSeny béhem 1écby leflunomidem ptipady tézkého poskozeni jater, veetn€ piipadil s
fatalnim zakoncenim. VétSina piipadd se objevila béhem prvnich 6 mésici 1écby. Obvykle se
vyskytovala soucasna 1éc¢ba jinymi hepatotoxickymi léky. Povazuje se za nezbytné, Ze jsou piisné
dodrzovana monitorovaci doporuceni.

Pred zahajenim 1é¢by leflunomidem je nutno zkontrolovat ALT (SGPT) enzymy a dale je nutné tyto
enzymy kontrolovat ve stejnych intervalech jako Uplné vySetieni krevniho obrazu (kazdé 2 tydny)
behem prvnich Sesti mésict [éCby a dale pak kazdych 8 tydni.

Pti zvySeni ALT (SGPT) na hodnoty mezi 2-3nasobkem horni hranice normy je mozné zvazovat
snizeni davky z 20 mg na 10 mg a monitorovani musi byt provadéno v tydennich intervalech. Pokud
zvySeni ALT (SGPT) na vice nez dvojnasobek horni hranice normy ptetrvava nebo pokud dojde ke
zvyseni ALT na vice nez trojnasobek horni hranice normy, podavani leflunomidu musi byt ukonceno a
zahajena elimina¢ni kura. Doporucuje se, aby se v monitorovani jaternich enzymi pokracovalo i po
ukonceni 1éCby leflunomidem, dokud hladiny jaternich enzymi neklesnou na normalni hodnoty.

Pti 1€¢bé leflunomidem je doporuceno vyvarovat se konzumace alkoholu, ktery mtize mit aditivni
hepatotoxicky ucinek.

U pacientt s hypoproteinemii lze o¢ekavat zvySené plazmatické hladiny aktivniho metabolitu
leflunomidu A771726, protoze tento metabolit A771726 se vysoce vaze na bilkoviny a je v jatrech
metabolizovan a vylucovan zluéi. Piipravek Leflunomid Sandoz je kontraindikovan u pacientt s
tézkou hypoproteinemii nebo poskozenim jaternich funkci (viz bod 4.3).

Hematologické reakce

Pred zacatkem 1é¢by leflunomidem, dale kazdé 2 tydny béhem prvnich 6 mésict 1é¢by a potom kazdy
8. tyden je nutno provést spolecné s ALT uplné vySetfeni krevniho obrazu, véetné stanoveni
diferencialniho poctu leukocytt a krevnich desticek.

U pacientt s anemii, leukopenii a/nebo trombocytopenii a u pacientti s porusenou funkci kostni dien¢,
stejné jako u pacienti s rizikem Gtlumu kostni dfené, existuje zvySené riziko vzniku hematologickych
poruch. V piipadé vyskytu takovych nezadoucich ucinkl je vhodné zvazit provedeni eliminacni kary
(viz niZe), aby se snizila plazmaticka koncentrace A771726.



Vyskytne-li se vazna hematologicka reakce, napt. pancytopenie, podavani ptipravku Leflunomid
Sandoz a pripadné dal$i myelosupresivni 1é¢by musi byt pferuseno a je tfeba zahajit ktiru eliminace
leflunomidu.

Kombinace s jinou lécbou

Podavani leflunomidu s antimalariky uzivanymi u revmatickych chorob (napt. chlorochin a
hydroxychlorochin), intramuskularn€ nebo peroraln¢ podavanym zlatem, D-penicilaminem,
azathioprinem a jinymi imunosupresivy véetné inhibitorti tumor nekrotizujiciho faktoru alfa dosud
nebylo adekvétné prozkoumano v randomizovanych klinickych studiich (s vyjimkou methotrexatu, viz
bod 4.5). Nejsou proto znama rizika spojena s kombinovanou, zejména dlouhodobou 1écbou.
Kombinace s jinymi DMARD (napt. methotrexatem) se nedoporucuje, protoze takova 1écba mtize vést
k aditivni nebo dokonce synergické toxicité (napf. hepato- nebo hematotoxicitg).

Soucasné podavani teriflunomidu s leflunomidem se nedoporucuje, protoze leflunomid je parentni
latka teriflunomidu.

Prevadeni na jinou lecbu

V disledku dlouhodobého pietrvavani leflunomidu v téle, mize zména na jiné DMARD (napf.
methotrexat) bez provedeni eliminac¢ni kary (viz nize) zvysit aditivni riziko, a tim zvyS$it moznost
vzniku nezaddoucich ucinkt, dokonce i dlouhou dobu po prevedeni (tj. kineticka interakce, organova
toxicita).

Podobné predchazejici 1écba hepatotoxickymi nebo hematotoxickymi ptipravky (napi. methotrexatem)
muze vést ke zvysSeni vzniku nezadoucich ucinki; proto musi byt zahajeni 1éCby vzdy zvazeno s
ohledem na pomér ocekavaného piinosu a moznych rizik a v pocatecni fazi po prevedeni se
doporucuje disledné monitorovani.

Kozni reakce
Pti vyskytu ulcerdzni stomatitidy se musi podavani leflunomidu ukoncit.

U pacientl 1éCenych leflunomidem byly jen velmi vzacné hlaseny ptipady Stevens-Johnsonova
syndromu nebo toxické epidermalni nekrolyzy a lékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky
(DRESS). Jakmile jsou pozorovany reakce na kiizi a/nebo sliznicich, které vedou k podezieni na tyto
zavazné nezadouci G¢inky, je nutno podavani ptipravku Leflunomid Sandoz a ptipadné veskeré dalsi
1é¢by, ktera by mohla tyto reakce vyvolat, okamzité ukoncit a zahajit elimina¢ni kiiru leflunomidu. V
takovych ptipadech je nutné, aby vylou€eni bylo Gplné. Opétovné zahajeni 1écby leflunomidem je v
téchto pripadech kontraindikovano (viz bod 4.3).

Po pouziti leflunomidu byla hlaSena pustul6zni psoriaza a zhorSeni psoridzy. Je mozné zvazit
ukonceni 1é¢by s ohledem na pacientovo onemocnéni a anamnézu.

Béhem [écby leflunomidem se u pacienth mohou vyskytnout kozni viedy. Pokud existuje podezieni,
ze kozni vied vznikl v souvislosti s leflunomidem nebo pokud kozni viedy pretrvavaji i pes vhodnou
1é¢bu, je tieba zvazit vysazeni leflunomidu a provedeni kompletni vymyvaci (washout) procedury.
Rozhodnuti o pokracovani v 1€cbé leflunomidem po vyskytu koznich viedi ma byt zalozeno na
klinickém posouzeni adekvatniho hojeni ran.

Infekcni onemocnéni

Je znamo, zZe 1é¢ivé pripravky s imunosupresivnimi vlastnostmi - stejné jako leflunomid - mohou
zpusobit vyss§i vnimavost pacientt k infekcim, véetné oportunnich infekcei. Infekce mohou mit t&zsi
pribéh a mohou proto vyzadovat v€asnou a diraznou 1é¢bu. V piipadé€ rozvinuti t€Zké nezvladatelné
infekce miize byt nezbytné 1€cbu leflunomidem pierusit a provést elimina¢ni kuru, jak je popsano dale.

U pacientu, ktefi dostavali leflunomid spolu s jinymi imunosupresivy, se vzacné vyskytly ptipady
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).



Pred zahajenim 1é€by maji byt vSichni pacienti testovani v souladu s lokalnimi doporuc¢enimi na
aktivni a inaktivni (,,latentni) tuberkulozu. To miize zahrnovat anamnézu, mozny ptedchozi kontakt s
tuberkul6zou a/nebo prislusné vysetfeni jako napiiklad rentgen plic, tuberkulinovy test a/nebo test
zalozeny na detekci uvolnéného interferonu gama, podle toho, co je vhodné. Piedepisujicim 1ékaiim
se pripomina riziko fale$né€ negativnich vysledkt tuberkulinového kozniho testu ptredevsim u pacientt,
ktefi jsou vazn€ nemocni nebo maji snizenou imunitu. Pacienty s tuberkul6zou v anamnéze je tieba
peclive sledovat z diivodu mozné reaktivace infekce.

Respiracni reakce

Béhem [é¢by leflunomidem bylo zaznamenano intersticialni plicni onemocnéni a také vzacné ptipady
plicni hypertenze (viz bod 4.8). Riziko jejich vyskytu mtze byt zvySené u pacientt s intersticialnim
plicnim onemocnénim v anamnéze. Intersticialni plicni onemocnéni je potencialné smrtelné
onemocnéni, které maze vzniknout nahle béhem 1€cby. Plicni piiznaky jako kasel a dusnost mohou byt
divodem pro pferuseni 1écby a ptipadné dalsi odpovidajici vysetieni.

Periferni neuropatie

U pacientl [éCenych leflunomidem byly hlaSeny ptipady periferni neuropatie. U vétSiny pacientli
se stav po preruseni 1écby leflunomidem zlepsil. Piesto byla v kone¢ném vysledku znac¢na
variabilita, tj. u nékterych pacientli neuropatie odeznéla, u nékterych vsak ptiznaky pretrvavaly.
Riziko periferni neuropatie se také miize zvysit, pokud je pacient starsi 60 let, pokud méa soubézné
jinou neurotoxickou 1é¢bu anebo pokud mé diabetes. JestliZze se u pacienta uzivajiciho leflunomid
objevi periferni neuropatie, je zapotiebi zvazit ukoncéeni 1é¢by leflunomidem a zahajeni
eliminaéni kary (viz bod 4.4).

Kolitida

U pacientl 1écenych leflunomidem byla hlasena kolitida, véetné mikroskopické kolitidy. U pacienti
1écenych leflunomidem, ktefi trpi neobjasnénym chronickym prijmem, je tfeba provést nalezita
diagnosticka vysetfeni.

Krevni tlak

Pted zahajenim 1écby leflunomidem a dale pravidelné v jejim pribehu je nutno kontrolovat krevni
tlak.

RozmnozZovani (doporuceni pro muze)
Pacienti muzského pohlavi si maji byt védomi mozné fetdlni toxicity pfenasené¢ muzi. Béhem 1écby
leflunomidem ma byt zajisténa spolehliva antikoncepce.

O riziku mozné fetdlni toxicity prenaSené jedinci muzského pohlavi nejsou dostupné zadné konkrétni
informace. Testy na zvifatech, které by zjistily toto specifické riziko, nebyly provedeny. Aby se
minimalizovalo jakékoliv mozné riziko, doporucuje se muztm, ktefi planuji otcovstvi, nejprve
podavani leflunomidu pterusit a uzivat bud’ 8 g cholestyraminu tfikrat denné po dobu 11 dni nebo 50 g
praskového aktivniho uhli ¢tytikrat denné€ po dobu 11 dni.

Potom je tfeba v obou ptipadech nejprve stanovit koncentraci A771726 v plazmé a plazmaticka
koncentrace A771726 musi byt znovu stanovena v intervalu nejméné 14 dni. Jsou-1i obé naméfené
koncentrace pod hodnotou 0,02 mg/l, je riziko fetalni toxicity po nasledném vyckavacim obdobi
dalSich 3 mésicii velmi nizké.

Eliminacni kura
Podava se cholestyramin 8 g tfikrat denné. Alternativné je mozné podat 50 g aktivniho uhli v prasku

ctytikrat denné. Délka kompletni eliminacni kury je obvykle 11 dni. Délka miiZe byt upravena v
zavislosti na klinickém vysetieni a laboratornich hodnotéch.

Interference pri stanovovani hladin ionizovaného kalcia



Me¢ieni hladin ionizovaného kalcia pfi 16¢bé leflunomidem a/nebo teriflunomidem (aktivnim
metabolitem leflunomidu) mize v zavislosti na typu pouzitého analyzatoru ionizovaného kalcia (napf.
analyzatoru krevnich plynll) vykazovat falesné snizené hodnoty. Proto je tieba pozorované snizeni
hladin ionizovaného kalcia u pacientii podstupujicich 1é¢bu leflunomidem nebo teriflunomidem
interpretovat s opatrnosti. V pfipadé nejistoty ohledné naméfenych hodnot se doporucuje stanovit
celkovou koncentraci kalcia v séru po korekci na sérovy albumin.

Leflunomid Sandoz obsahuje laktosu, lecithin (ze sojovych bobu) a sodik

Tento lécivy piipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktosy, iplnym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek
uZzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje lecithin (ze sojovych bobil).
Pacienti s alergii na arasidy nebo séju nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v potahované tableté, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Vice nezadoucich u¢inki mize vzniknout v pfipad€ nedavno nebo soucasné uzivanych
hepatotoxickych ¢i hematotoxickych 1écivych ptipravki, nebo nasleduje-li po 1é¢bé leflunomidem
podavani téchto 1éCivych ptipravki bez provedeni eliminacni kury (viz také bod 4.4 doporuceni
tykajici se kombinace s jinou 1é¢bou). Proto se doporucuje disledné monitorovani jaternich enzymu a
hematologickych parametr v tvodni fazi po pievedeni.

Methotrexat

V malé studii (n=30), kde byl leflunomid (10 — 20 mg denn¢) podavan spolu s methotrexatem (10 az
25 mg tydné), bylo pozorovano 2-3nasobné zvySeni jaternich enzymti u 5 ze 30 pacient. VSechna
zvyseni se normalizovala, ve dvou pfipadech bez preruseni podavani obou 1é¢ivych piipravki a ve 3
pripadech po vysazeni leflunomidu. Vice neZz trojnasobné zvysSeni bylo pozorovano u dalSich 5
pacientii. VSechna tato zvySeni se rovnéz normalizovala, ve dvou piipadech bez preruseni podavani
obou lécivych ptipravkl a ve 3 pripadech po vysazeni leflunomidu.

U pacientt s revmatoidni artritidou nebyla mezi leflunomidem (10 az 20 mg denné€) a methotrexatem
(10 az 25 mg tydné) prokazéana zadna farmakokineticka interakce.

Ockovani

O ucinnosti a bezpe€nosti ockovani pii 1écbeé leflunomidem nejsou dostupné zadné klinické udaje.
Ockovani zivymi atenuovanymi vakcinami se vSak nedoporucuje. Je-li po ukonceni lécby piipravkem
Leflunomid Sandoz zvazovano podani zivé vakciny, je nutno mit na pameéti dlouhy poloc¢as
leflunomidu.

Warfarin a dal$i kumarinova antikoagulancia

Pti soubézném podavani leflunomidu a warfarinu se vyskytly pfipady prodlouzeného
protrombinového casu. Farmakodynamické interakce s warfarinem byly pozorovany u A771726 v
klinické farmakologické studii (viz nize). Pokud je tedy warfarin nebo jiné kumarinové antikoagulans
podavano soubézné, doporucuje se peclivé monitorovani mezinarodniho normalizovaného pomeéru
(International Normalized Ratio, INR).

NSAIDs/Kortikosteroidy




Pokud jiz pacient uziva nesteroidni protizanétliva 1é¢iva (NSAIDs) a/nebo kortikosteroidy, je mozno
v jejich podavani po zahajeni 1é¢by leflunomidem pokracovat.

Ucinek dalsich 1é&ivych ptipravki na leflunomid

Cholestyramin nebo aktivni ¢erné uhli

U pacientt, ktefi uzivaji leflunomid, se doporucuje nepouzivat souc¢asn¢ cholestyramin nebo aktivni
uhli, protoze by to vyvolalo rychly a vyznamny pokles plazmatické koncentrace A771726 (aktivniho
metabolitu leflunomidu; viz také bod 5). Pfedpoklada se, Ze je to zptisobeno prerusenim
enterohepatalni recyklace a/nebo gastrointestinalni dialyzou A771726.

Inhibitory nebo induktory CYP450

In vitro studie inhibice na lidskych jaternich mikrosomech naznacuji, ze cytochrom P450 (CYP) 1A2,
2C19 a 3A4 se zapojuji do metabolismu leflunomidu. /n vivo studie interakce s leflunomidem a
cimetidinem (slaby nespecificky inhibitor cytochromu P450 (CYP)) neprokazaly zadny signifikantni
dopad na expozici A771726. Po soucasném podani jedné davky leflunomidu pacientim, kteti
dostavali opakované davky rifampicinu (nespecificky induktor cytochromu P450), se nejvyssi hladiny
AT771726 zvysily ptiblizn€ o 40 %, zatimco AUC se signifikantné¢ nezménila. Mechanismus tohoto
ucinku je

nejasny.

Ucinek leflunomidu na jiné 1€¢ivé ptipravky:

Peroralni antikoncepce

Ve studii, kde byl leflunomid podavén soucasné s trifazickymi peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi
30 pg ethinylestradiolu zdravym dobrovolnicim, nebyla kontracepc¢ni aktivita tablet snizena a
farmakokinetika A771726 byla v pfedpokladaném rozmezi. Farmakokineticka interakce s peroralnimi
kontraceptivy byla pozorovana s A771726 (viz nize).

Nasledujici studie farmakokinetickych a farmakodynamickych interakci byly provedeny s A771726
(hlavni aktivni metabolit leflunomidu). Protoze podobné 1ékové interakce nemohou byt u leflunomidu
v doporucenych davkach vylouceny, maji byt u pacientil 1écenych leflunomidem zvazeny vysledky
nasledujicich studii a uvedena doporuceni:

Utinek na repaglinid (substrat CYP2C8)

Zvyseni pramérného Cmax a AUC repaglinidu (Cmax 1,7krat a AUC 2,4krat) po opakovanych
davkach

A771726 ukazuje, ze A771726 je in vivo inhibitorem CYP2C8. Z diivodu mozné vyssi expozice se
proto doporucuje peclivé sledovani pacientl se soubéznou lécbou 1écivymi piipravky
metabolizovanymi CYP2C8, jako naptiklad repaglinidem, paklitaxelem, pioglitazonem nebo
rosiglitazonem.

Utinek na kofein (substrat CYP1A2)

Snizeni primérného Cmax a AUC kofeinu (substrat CYP1A2) po opakovanych davkach A771726 o
18 % u Cmax a 55 % u AUC ukazuje, Ze A771726 miize byt slaby induktor CYP1A2 in vivo. LéCivé
ptipravky metabolizované CYP1A2 (jako naptiklad duloxetin, alosetron, teofylin a tizanid) proto maji
byt uzivany s opatrnosti, protoze ucinnost téchto pfipravkti muze byt sniZzena.

Utinek na substraty transportéru pro organické anionty 3 (Organic anion transporter 3, OAT3)
Zvyseni primérného Cmax a AUC cefakloru (Cmax 1,43krat a AUC 1,54krat) po opakovanych
davkach A771726 ukazuje, Zze A771726 je inhibitor OAT3 in vivo. V ptipadé soubézného podavani se
substraty OAT3, jako naptiklad s cefaklorem, benzylpenicilinem, ciprofloxacinem, indometacinem,
ketoprofenem, furosemidem, cimetidinem, methotrexatem, zidovudinem, se doporucuje zvysena
opatrnost.



Utinky na BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) a/nebo na substraty polypeptidu transportujici
organické anionty B1 a B3 (organic anion transporting polypeptide B1 a B3, OATP1B1/B3)

Po opakovanych davkach A771726 se zvysilo primérné Cmax a AUC rosuvastatinu (Cmax 2,65krat a
AUC 2,51krat). Toto zvyseni v plazm¢ po expozici rosuvastatinem nicmén¢ nemélo ziejmy vliv na
aktivitt HMG-CoA reduktazy. Pti soubézném uzivani davka rosuvastatinu nema piekrocit 10 mg
jednou denng, pokud jsou uzivany dohromady. Opatrnost se doporucuje také pii soubézném podavani
se substraty BCRP (napt. methotrexat, topotekan, sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) a s rodinou
OATP, zejména s inhibitory HMG-CoA reduktazy (napf. simvastatin, atorvastatin, pravastatin,
methotrexat, nateglinid, repaglinid, rifampicin). Pacienti maji byt peclivé monitorovani s ohledem na
znaky a ptiznaky nadmémé expozice 1é¢ivym piipravkem a ma byt zvazeno snizeni davky téchto
1é¢ivych ptipravki.

Utinek na peroralni antikoncepci (0,03 mg ethinylestradiolu a 0,15 mg levonorgestrelu)

Po opakovanych davkach A771726 se zvysilo primérné Cmax a AUCO0-24 ethinylestradiolu (Cmax
1,58krat a AUCO0-24 1,54krat) a primérné Cmax a AUCO0-24 levonorgestrelu (Cmax 1,33krat a
AUCO0-24 1,41krat). I kdyZ se nepiedpokladd, ze ma tato interakce vliv na u¢innost peroralni
antikoncepce, ma byt zvazen typ 1é¢by peroralni antikoncepci.

Utinek na warfarin (substrat CYP2C9)

Podavani opakovanych davek A771726 nemélo zadny vliv na farmakokinetiku S-warfarinu, coz
signalizuje, ze A771726 neni inhibitorem ani induktorem CYP2C9.V porovnani s warfarinem
samotnym bylo nicméné pfi soubézném podavani A771726 s warfarinem pozorovano 25% sniZeni
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR). Peclivé sledovani INR se proto doporucuje, pokud je
warfarin podavan soubézné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Aktivni metabolit leflunomidu, A771726, poddvany v prabéhu téhotenstvi je podeziely, Ze ptisobi
zavazné vrozené vady. Piipravek Leflunomid Sandoz je v téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku musi uzivat t¢innou antikoncepci beéhem a do 2 let po 1é¢b¢ (viz nize
,»vyCkavaci obdobi®), nebo do 11 dni po 1é¢b¢ (viz niZe zkracena “eliminaéni kara“).

Pacientka musi byt informovana o nutnosti neprodlené navstivit 1ékate k provedeni t€hotenského testu
v pripad¢, ze dojde k opozdéni zacatku menstruacniho cyklu nebo pokud existuji jiné zndmky svédcici
o téhotenstvi, a je-li vySetfeni pozitivni, Iékai musi informovat pacientku o rizicich takového
téhotenstvi. Zahajenim dale popsané kury eliminace 1éku, kterou se dosahne rychlého snizeni
koncentrace aktivniho metabolitu v krvi, je mozné pii prvnim opozdeéni zacatku menstruacniho cyklu
riziko poskozeni plodu leflunomidem snizit.

V malé prospektivni studii u Zzen (n=64), které nechténé¢ otéhotnély béhem lécby leflunomidem a
neuzivaly jej déle nez tfi tydny po poceti a které ndsledné prodélaly proceduru eliminace leflunomidu,
nebyly pozorovany zadné statisticky vyznamné rozdily (p=0,13) v celkové Cetnosti vyskytu zavaznych
strukturalnich defektd (5,4 %) v porovnani s kteroukoliv ze srovnavacich skupin (4,2 % ve skupiné se
stejnym onemocneénim [n=108] a 4,2 % u zdravych téhotnych zen [n=78)]).

Zenam 1é¢enym leflunomidem, které si preji otéhotnét, se doporuduje provést jedno z nasledujicich
opatfeni, aby byla jistota, Ze plod nebude vystaven toxickym koncentracim metabolitu A771726
(cilova koncentrace je pod 0,02 mg/1):

Vyckavaci obdobi

Je mozné predpokladat, ze plazmatické koncentrace A771726 budou pietrvavat nad hladinou

0,02 mg/l po delsi dobu. Snizeni koncentrace pod 0,02 mg/1 1ze o¢ekavat az po 2 letech od ukonceni
1é¢by leflunomidem.



Prvni méfeni plazmatické koncentrace A771726 se provede po 2 letech vyckavaciho obdobi. Potom
musi byt plazmaticka koncentrace A771726 stanovena znovu po alespon 14dennim intervalu. Jsou-li
ob¢ hodnoty koncentraci pod 0,02 mg/l, neo¢ekava se zadné riziko teratogenity.

V ptipadé€ potieby dalsich informaci o vysetfovani vzorkt, prosim, kontaktujte drzitele rozhodnuti o
registraci nebo jeho mistni zastoupeni (viz bod 7).

Eliminacni kura
Po ukonceni 1écby leflunomidem:
e se podava cholestyramin 8 g tiikrat denné po dobu 11 dni
e alternativné se podava 50 g aktivniho uhli v prasku ¢tytikrat denné po dobu 11 dni.

Po provedeni jedné z téchto kur je vSak rovnéz nutna verifikace vysledku provedenim dvou vysetieni s
odstupem nejméné 14 dni a po prvnim vySetieni s hodnotou plazmatické koncentrace pod 0,02 mg/1 je

-----

Zeny ve fertilnim véku maji byt informovany, Ze budou-li chtit ot&hotnét, budou muset po
ukonceni 1é¢by leflunomidem do oplodnéni vyckat po dobu 2 let. Jestlize se jevi priblizn€ dvouleté
vyckavaci obdobi s nutnosti pouzivani spolehlivé antikoncepce jako nepraktické, mize byt
doporuceno provedeni elimina¢ni kury.

Jak cholestyramin, tak i aktivni uhli miiZze ovliviiovat absorpci estrogent a progestogenti do té miry, Ze
v prubehu eliminacni kury cholestyraminem nebo aktivnim uhlim nelze zarucit spolehlivy ucinek
peroralni antikoncepce. Je proto vhodné zvolit pouziti jiné antikoncep¢ni metody.

Kojeni
Studie na zvitatech ukazuji, Ze leflunomid nebo jeho metabolity pfechazeji do mateiského mléka.
Kojici Zeny proto nesmi leflunomid uzivat.

Fertilita

Vysledky studii plodnosti na zvitatech neprokazaly vliv na plodnost muzi a zen, ale ve studiich
toxicity po opakovaném podani byly pozorovany nezadouci uciny na muzské reprodukéni organy (viz
bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

V ptipadé vyskytu nezadoucich uc¢inkd, jako jsou zévraté, mize byt narusena schopnost pacienta
soustiedit se a spravné reagovat. V takovych ptipadech pacient nema fidit vozidla ani obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpeénostni profil

Nejcastéji se vyskytujici nezddouci u€inky leflunomidu jsou: mirné zvyseni tlaku krve, leukopenie,
parestezie, bolest hlavy, zavrat’, prijem, nauzea, zvraceni, onemocnéni Ustni sliznice (napft. aftdzni
stomatitida, ulcerace v ustech), bolest bficha, zvysSena ztrata vlasi, ekzém, vyrazka (véetné
makulopapulozni vyrazky), svédéni, sucha kiize, tendosynovitida, zvySena kreatinfosfokinaza (CPK),
anorexie, ubytek vahy (obvykle nevyrazny), astenie, mirné alergické reakce a zvyseni jaternich
parametrl (transaminazy (hlavné ALT), méné ¢asto gama-GT, alkalické fosfatazy, bilirubinu).

Klasifikace o¢ekavané frekvence vyskytu:

Velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).



V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

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

Tak jako jina lé¢iva s imunosupresivnim potencialem, i leflunomid mtize zvysit nachylnost k
infekcim, véetné oportunnich infekci (viz téz bod 4.4). Celkovy vyskyt infekci tedy mize vzrast
(zvlaste rinitidy, bronchitidy a pneumonie).

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Uzivanim nékterych imunosupresivnich ptipravkid se zvySuje riziko malignity, zv1asté

lymfoproliferativnich poruch.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: leukopenie (leukocyty >2 g/l)
Meéné casté:  anemie, mirnd trombocytopenie (desticky <100 g/1)
Vzacné: pancytopenie (pravdépodobné antiproliferativnim mechanismem), leukopenie

(leukocyty <2 g/l), eozinofilie
Velmi vzacné: agranulocytoza

Recentni, soucasné nebo nasledné uzivani ptipravka s myelotoxickym u¢inkem mutize byt spojeno
s vy$§im rizikem hematologickych tcinkii.

Poruchy imunitniho systému

Casté: mirné alergické reakce

Velmi vzacné: tézké anafylaktické/anafylaktoidni reakce, vaskulitida, véetné kozni nekrotizujici
vaskulitidy

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté: zvyseni kreatinfosfokinazy (CPK)

Mén¢ Casté:  hypokalemie, hyperlipidemie, hypofosfatemie

Vzéacné: zvySeni LDH

Neni znamo:  hypourikemie

Psychiatrické poruchy
Mén¢ Casté:  uzkost

Poruchy nervového systemu

Casté: parestezie, bolesti hlavy, zavraté, periferni neuropatie
Srdecni poruchy

Casté: mirné zvyseni krevniho tlaku

Vzacné: vyrazné zvySeni krevniho tlaku

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné: intersticialni plicni onemocnéni (veetné intersticialni pneumonitidy), které mtze byt
fatalni

Neni znamo:  plicni hypertenze

Gastrointestindlni poruchy

Casté: kolitida véetné mikroskopické kolitidy, napt. lymfocytarni kolitida, kolagenni kolitida,
prijem, nauzea, zvraceni, oralni slizni¢ni poruchy (napf.: aftéozni stomatitida, Gistni
ulcerace), bolesti bficha,

Mén¢ Casté:  poruchy chuti
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Velmi vzacné: pankreatitida

Poruchy jater a zZlucovych cest

Casté: zvyseni jaternich parametrt (transaminazy (specialné ALT), méné Casto gamma-
GT, alkalické fosfatazy, bilirubinu)

Vzacné: hepatitida, zloutenka/cholestaza

Velmi vzacné: vazna jaterni onemocnéni jako selhani jater a akutni hepatalni nekroza, které
mohou byt fatalni

Poruchy kiize a podkozni thkané

Casté: zvysena ztrata vlasil, ekzémy, vyrazka (vCetné makulopapulozni vyrazky), pruritus,
sucha kiize

Mén¢ Casté:  koptivka

Velmi vzacné: toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsontv syndrom, erythema multiforme

Neni znamo:  kozni lupus erythematodes, pustuldézni psoridza nebo zhorseni psoridzy, 1ékova reakce
s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), kozni vied

Poruchy svalove a kosterni soustavy a pojivové tkane
Casté: tendosynovitida
Mén¢ Casté:  ruptura Slachy

Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo:  selhani ledvin

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Neni zndmo: 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), astenie

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Byly hlaseny piipady chronického ptedavkovani u pacientti uzivajicich ptipravek Leflunomid Sandoz
v dennich davkach pétinasobné vyssich, nez je doporucena denni davka a piipady akutniho
predavkovani u dospélych a déti. Ve vétsing ptipadt hlasenych predavkovani nebyly uvedeny zadné
nezadouci ucinky. Nezadoucimi ucinky, které byly v souladu s bezpe¢nostnim profilem leflunomidu,
byly: bolest bficha, nauzea, prijem, zvySené hladiny jaternich enzymii, anemie, leukopenie, svédéni a
vyrazka.

Lécba

V piipadé predavkovani nebo toxicity je doporuc¢eno podavat cholestyramin nebo aktivni uhli za
ucelem urychleni eliminace. U tfi zdravych dobrovolnikl vedlo peroralni podavani cholestyraminu
v davce 8 g tiikrat denné po dobu 24 hodin ke snizeni plazmatické koncentrace A771726 piiblizné o
40 % za 24 hodin a 49 az 65 % za 48 hodin.
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Podavanim aktivniho uhli (v suspenzi piipravené z prasku) peroralné nebo nasogastrickou sondou
(50 g 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,
muze se eliminacni kira opakovat.

Studie sledujici jak hemodialyzu, tak CAPD (kontinudlni peritonealni dialyzu) naznacuji, ze primarni
metabolit leflunomidu A771726 nelze odstranit dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: selektivni imunosupresiva, ATC kéd: LO4AA13

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

Farmakologie u zvirat

Leflunomid je u¢inny u zvifecich modelu artritidy a jinych autoimunnich chorob a u transplantaci,
zvlasté je-li podavan v pribéhu senzibiliza¢ni faze. Leflunomid ma imunomodula¢ni /

vlastnostmi. U zvifecich modelt autoimunnich chorob ma leflunomid nejlepsi protektivni ti¢inek, je-li
podavan v Casné fazi progrese choroby.

In vivo je rychle a téméft zcela metabolizovan na A771726, ktery je aktivni in vitro a predpoklada se,
ze je zodpovedny za 1é¢ebny ucinek.

Mechanismus ucinku
Aktivni metabolit leflunomidu A771726 inhibuje u ¢lovéka enzym dihydroorotat dehydrogenazu
(DHODH) a vykazuje antiproliferativni aktivitu.

Klinick4 u¢innost a bezpe€nost

Revmatoidni artritida

Utinnost ptipravku Leflunomid Sandoz v 16¢bé revmatoidni artritidy byla sledovéana ve 4
kontrolovanych studiich (jedné ve fazi II a tfech ve fazi III). Ve studii faze II (¢. YU203) bylo
randomizovano 402 subjektt s aktivni revmatoidni artritidou k placebu (n=102), leflunomidu 5 mg
(n=95), 10 mg (n=101) nebo 25 mg/den (n=104). Trvani l&cby bylo 6 mesict.

Vsichni pacienti Ié¢eni leflunomidem ve studiich faze III uzivali nejprve uvodni davku 100 mg po
dobu 3 dnti.

Studie MN301 randomizovala 358 subjektl s aktivni revmatoidni artritidou k leflunomidu 20 mg/den
(n=133), sulfasalazinu 2 g/den (n=133), nebo placebu (n=92). Délka trvani 1écby byla 6 mésicti. Studie
MN303 byla pripravena jako volitelné Sestimésic¢ni zaslepené pokracovani studie MN301 bez
placebové vétve, coz poskytlo vysledky srovnani dvanactiméesicniho podavani leflunomidu a
sulfasalazinu.

Studie MN302 randomizovala 999 subjektl s aktivni revmatoidni artritidou k leflunomidu 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 volitelna a vyuzita byla pouze u 10 % pacientt. Doba 1é¢by byla 12 mésici.
Studie US301 randomizovala 482 subjekti s aktivni revmatoidni artritidou k leflunomidu 20 mg/den
(n=182), methotrexatu 7,5 mg/tyden se zvySenim na 15 mg/tyden (n=182), nebo k placebu (n=118).
Vsichni pacienti dostavali rovnéz folat v davee 1 mg dvakrat denné. Doba 1écby byla 12 mésici.

Leflunomid v dennich davkach alespont 10 mg (10 — 25 mg ve studii YU203, 20 mg ve studiich
MN301 a US301) byl statisticky vyznamné lepsi nez placebo pfi potla¢eni znamek a ptiznakl
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revmatoidni artritidy ve vech 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 5 mg, 50,5 % u 10 mg a 54,5 % u 25 mg leflunomidu denn€. Ve studiich faze III byla Cetnost
klinické odpovéedi dle ACR u leflunomidu 20 mg/den versus placebo 54,6 % versus 28,6 % (studie
MN301) a 49,4 % versus 26,3 % (studie US301). Po 12 mésicich aktivni 1écby, byla cetnost klinické
odpoveédi dle ACR u pacientti 1é¢enych leflunomidem 52,3 % (studie MN301/303), 50,5 % (studie
MN302) a 49,4 % (studie US301) ve srovnani s 53,8 % (studie MN301/303) u pacientli léCenych
sulfasalazinem, s 64,8 % (studie MN302) a 43,9 % (studie US301) u pacienti lécenych
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 ukazatelti u¢innosti. Zadny rozdil nebyl pozorovan rovnéz mezi leflunomidem a
sulfasalazinem (studie MN301). Uginek 16¢by leflunomidem byl evidentni po 1 mésici 1é&by,
stabilizovan do 3 — 6 mésict a pretrvaval po celou dobu 1é¢by.

Randomizovana, dvojité slepd non-inferioritni srovnavaci studie porovnavala relativni u¢innost dvou
odlisnych dennich udrzovacich dévek leflunomidu 10 mg a 20 mg. Z vysledki lze vyvodit, Ze i¢innost
byla lepsi u udrzovaci davky 20 mg, na druhé strané denni udrzovaci davka 10 mg ma lepsi
bezpecnostni profil.

Pediatricka populace

Leflunomid byl studovan v jednoduché multicentrické, randomizovang, dvojité slepé, aktivné
kontrolované studii na 94 pacientech (47 v kazdé vétvi) s juvenilni revmatoidni artritidou (JRA) s
polyartikularnim prib&éhem. Pacienti byli ve v€ku 3-17 let s aktivnim polyartikularnim pribéhem JRA
bez ohledu na pocatecni typ, ktefi nebyli diive 1é¢eni methotrexatem nebo leflunomidem. V této studii
byly pocatecni a udrzovaci davky ureny podle 3 hmotnostnich kategorii: <20 kg, 20-40 kg a

>40 kg. Po 16 tydnech 1écby byl rozdil v 1é¢ebné odpoveédi na JRA statisticky vyznamny ve prospéch
methotrexatu. Definice zlepseni (DOI) >30 % (p=0,02). U pacientli reagujicich na 1é¢bu se tato
1écebna odpoved’ udrzela po 48 tydnt (viz bod 4.2). Charakter nezadoucich t¢inki leflunomidu a
nasledek relativné nizsi expozici (viz bod 5.2). Tato data nedovoluji stanovit efektivni a bezpecné
doporuc¢ené davkovani.

Psoriaticka artritida

U¢innost pripravku Leflunomid Sandoz byla prokazana u 188 pacientt s psoriatickou artritidou
1écenych davkou 20 mg/den v randomizované, kontrolované dvojité slepé studii 3L01. Lécba trvala 6
mesict.

Leflunomid v davce 20 mg/den byl u pacientli s psoriatickou artritidou vyznamné ¢innéjsi ve
zmirnéni symptomi artritidy ve srovnani s placebem: pacientt s odpovédi na 1é€bu podle PSARC
(kritéria odezvy na 1écbu psoriatické artritidy) bylo ve skuping leflunomidu 59 % a ve skuping placebo
29,7 % po 6 mésicich (p <0,0001). U¢inek leflunomidu na zlep3eni funkce a snizeni koznich projevii
byl mirny.

Studie po uvedeni pripravku na trh

Randomizovana studie hodnotila miru klinické u¢innosti odpovédi na 1é¢bu u pacientti s casnou RA,
kteti dosud nebyli 1é¢eni DMARDs (n=121) a dostavali 20 mg nebo 100 mg leflunomidu ve dvou
paralelnich skupinach béhem tivodniho tfidenniho dvojité zaslepeného obdobi. Toto tivodni obdobi
bylo nasledovano otevienou udrzovaci fazi v délce 3 mésicli, béhem nichz dostavaly obé¢ skupiny

20 mg leflunomidu/den. U studované populace nebylo zjisténo zadné zvyseni celkové prospésnosti pii
pouziti rezimu s tvodni davkou 100 mg. Bezpecnostni udaje v obou lécebnych skupinach byly v
souladu se znamym bezpe¢nostnim profilem leflunomidu, nicméné ve skupiné s ivodni davkou

100 mg leflunomidu byla tendence ke zvyseni incidence gastrointestinalnich nezadoucich ucinki a
zvySeni hodnot jaternich enzymd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Leflunomid je rychle pfeménovan na aktivni metabolit A771726 cestou metabolizmu prvniho
prichodu (otevieni kruhu) ve stievni sténé a jatrech. Ve studii s radioaktivné znacenym '*C-
leflunomidem na tfech zdravych dobrovolnicich nebyl v plazmé, moci ani stolici detekovan zadny
nezménény leflunomid. V jinych studiich byly nezménéné koncentrace leflunomidu v plazmé
detekovany pouze vzacné, avSak v hodnotach ng/ml. Jedinym detekovanym radioaktivné znacenym
metabolitem v plazmé byl A771726. Tento metabolit je zodpoveédny v podstaté za veskerou in vivo
aktivitu ptipravku Leflunomid Sandoz.

Absorpce

Udaje o vyluGovani ze studie s *C ukazuji, Ze se nejméné 82 az 95 % davky vsttebava. Cas pro
dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci A771726 je velmi variabilni; maximalni
plazmatické hladiny mohou byt dosazeny mezi 1 hodinou a 24 hodinami po jednordzovém podani.
Leflunomid se mtize podavat s jidlem, protoze mira vstiebavani po jidle je srovnatelna s mirou
vsttebavani nala¢no. Vzhledem k velmi dlouhému polocasu A 771726 (pfiblizné 2 tydny) byla

v klinickych studiich pro usnadnéni rychlého dosazeni rovnovazného stavu hladin A771726 podévana
po 3 dny Gvodni davka 100 mg. Odhaduje se, ze bez této ivodni davky by dosazeni rovnovazného
stavu plazmatickych koncentraci vyzadovalo témet dva mésice podavani udrzovaci davky. Ve
vicedavkovych studiich u pacientd s revmatoidni artritidou byly farmakokinetické parametry A771726
linearni v rozmezi davek 5 az 25 mg. V téchto studiich klinicky ucinek uzce souvisel s plazmatickou
koncentraci A771726 a s denni davkou leflunomidu. Pfi davce 20 mg/den je primérna plazmaticka
koncentrace A771726 za rovnovazného stavu piiblizné 35 pg/ml. Za rovnovazného stavu dochazi ke
33- az 35nasobné kumulaci plazmatickych hladin ve srovnani s jednorazovym podanim.

Distribuce

V lidské plazmeé se A771726 vysoce vaze na bilkoviny (albumin). Volna frakce A771726 je ptiblizné
0,62 %. Vazba A771726 je v rozsahu terapeutickych koncentraci linearni. Vazba A771726 byla mirné
sniZzend a vice promeénliva v plazmé pacientl s revmatoidni artritidou nebo chronickou renalni
insuficienci. Rozsahla vazba A771726 na bilkoviny by mohla zpisobit vytésnéni jinych vysoce
vazanych 1ékt. Studie in vitro sledujici interakce vazeb na plazmatické bilkoviny s warfarinem

v klinicky ucinnych koncentracich vSak neprokazaly zadné interakce. Podobné studie ukazuji, Ze ani
ibuprofen a diklofenak nevytésiji A771726 z vazby, zatimco volna frakce A771726 se zvysi 2-
3nasobné v pritomnosti tolbutamidu. A771726 vytésiuje ibuprofen, diklofenak a tolbutamid, ale volna
frakce téchto 1éCivych ptipravki je zvySena pouze o 10 % az 50 %. Nic nesvedéi pro to, Ze jsou tyto
ucinky klinicky

vyznamné. V souladu s vysokou vazebnosti md A771726 nizky zdanlivy distribu¢ni objem (ptiblizné
11 litrd). K preferencni absorpci erytrocyty nedochazi.

Biotransformace

Leflunomid je metabolizovan na jeden hlavni (A771726) a mnoho vedlejsich metabolitt, véetné
TFMA (4-trifluoromethylanilin). Metabolicka biotransformace leflunomidu na A771726 a nasledny
metabolismus A771726 nejsou fizeny jedinym enzymem a bylo prokazano, ze k nim dochdzi v
mikrozomalni a cytosolové bunécné frakci. Interakéni studie s cimetidinem (nespecificky inhibitor
cytochromu P450) a rifampicinem (nespecificky induktor cytochromu P450) ukazuji, ze CYP enzymy
se Ucastni in vivo metabolismu leflunomidu pouze v malém rozsahu.

Eliminace

Eliminace A771726 je pomala s clearance okolo 31 ml/hod. Elimina¢ni poloc¢as u pacientt je ptiblizné
2 tydny. Po podani radioaktivné znacené davky leflunomidu byla radioaktivita ve stejné mite
detekovana ve stolici (pravdépodobné biliarni vylucovani) a mo¢i. A771726 byl detekovatelny v moci
a ve stolici jesté 36 dni po jednorazovém podani. Zakladnimi metabolity v moci byly glukuronové
derivaty leflunomidu (zvlasté ve vzorcich odebranych v pribéhu 0 az 24 hod) a A771726 derivaty
kyseliny oxanilové. Zakladni latkou ve stolici byl A771726.

U cloveka bylo prokazano, ze peroralni podavani praskového aktivniho uhli v suspenzi nebo
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cholestyraminu vede k rychlému a signifikantnimu zvySeni rychlosti eliminace A771726 a
postupnému poklesu plazmatickych koncentraci (viz bod 4.9). Piedpoklada se, Ze je to zptisobeno
gastrointestinalni dialyzou a/nebo pierusenim enterohepatalni recyklace.

Porucha funkce ledvin

Leflunomid byl podan peroralné v jednorazové davce 100 mg tfem hemodialyzovanym pacienttim a
ttem pacientim na kontinualni peritonealni dialyze (CAPD). Farmakokinetické parametry A 771726 u
CAPD pacientt vypadaly podobné jako u zdravych dobrovolnikt. Rychlejsi eliminace A771726
pozorovana u hemodialyzovanych pacientli, nebyla zpiisobena extrakci 1é¢ivého piipravku do
dialyzac¢niho roztoku.

Porucha funkce jater

O 1écbe pacienti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné informace. Aktivni metabolit
A771726 se vysoce vaze na bilkoviny a je vyluovan cestou jaterniho metabolismu a biliarni sekreci.
Tyto procesy mohou byt ptfi dysfunkci jater ovlivnény.

Pediatricka populace

Farmakokinetika A771726 nasledujici po peroralnim podani leflunomidu byla zkouména na 73
pediatrickych pacientech ve véku od 3 do 17 let s polyartikularnim priibéhem juvenilni revmatoidni
artritidy (JRA). Vysledky farmakokinetickych analyz populace téchto studii ukazaly, ze pediatricti
pacienti s télesnou hmotnosti <40 kg maji snizenou systémovou expozici (métfeno podle Css)
A771726

vzhledem k dospélym pacientiim s revmatoidni artritidou (viz bod 4.2).

Starsi pacienti
Omezené farmakokinetické tidaje u starSich pacientti (>65 let) se v podstaté shoduji
s farmakokinetikou u mladsich dospélych jedincti.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita leflunomidu byla hodnocena ve studiich u mysi a potkant po peroralnim a
intraperitonealnim podani. Opakované peroralni davky leflunomidu podévané po dobu az 3 mésict
myS$im, az 6 mésict potkantim a psiim a az 1 mésice opicim prokazaly, ze hlavnimi cilovymi organy
toxicity jsou kostni dien, krev, gastrointestinalni trakt, kiize, slezina, thymus a lymfatické uzliny.
Hlavnimi u¢inky byly anemie, leukopenie, snizeni poctu trombocytli a panmyelopatie, které odraze;ji
zakladni mechanismus G¢inku latky (inhibice syntézy DNA). U potkanti a psti byla nalezena Heinzova
a/nebo Howell-Jollyho téliska. Dalsi uc¢inky postihujici srdce, jatra, rohovku a dychaci Gstroji jsou
infekce zptsobné v dusledku imunosuprese. Davky vyvolavajici toxicitu u zvifat jsou ekvivalentni
terapeutickym davkam u clovéka.

Leflunomid neprokazal zadné mutagenni u€¢inky. Vedlejsi metabolit TFMA (4-trifluoromethylanilin)
sice zpuisoboval in vitro klastogenicitu a bodovou mutaci, ale o jeho potencidlu vyvolavat tento ucinek
in vivo nejsou dostatecné informace.

Ve studii kancerogenity na potkanech neprokazal leflunomid zZadny kancerogenni potencial. Ve
studii kancerogenity na myS$ich byla vyssi incidence maligniho lymfomu u samct ze skupiny
dostavajici nejvyssi davky. Predpoklada se, Ze to bylo vysledkem imunosupresivni aktivity
leflunomidu. U samic mys$i byla zaznamenana v zavislosti na davce vyssi incidence
bronchioloalveolarniho adenomu a karcinomu plic. Aplikace téchto nlezi u mysi je v ramci
klinického pouziti leflunomidu nejista.

Ve zvitecich modelech nemél leflunomid antigenni €inek.

Leflunomid byl embryotoxicky a teratogenni u potkand a kralikti v davkach odpovidajicich
terapeutickému rozmezi u clovéka a vyvolal nezadouci u€inky v sam¢ich reprodukénich organech
(studie toxicity po opakovaném podéavani). Fertilita nebyla snizena.

15



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Monohydrat laktosy

Hyprolosa

Kyselina vinna
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat (E470b)

Potah tablety:

Lecithin (ze so6jovych bobt)
Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titanicity (E171)

Xanthanova klovatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

40 ml lahvicka se Sirokym hrdlem z HDPE s PP Sroubovacim uzdvérem s vysousedlem (bily silikagel)
obsahujici 10, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 90, 98 nebo 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.o0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika
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29/1043/10-C
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