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LEFLUGEN 20 MG, POTAHOVANE TABLETY

INFORMACNI LETAK PRO LEKARE

Vazena pani doktorko, vaZeny pane doktore,

Cilem tohoto informac¢niho letdku je zdiraznit nejvyznamnéjsi rizika spojena s uzivanim piipravku
Leflugen a zdUraznit nutnost informovani pacientl o téchto rizicich. Dalsi informace naleznete v
Souhrn udajii o ptipravku.

Uvod

Leflugen je 1éCivy pripravek, ktery obsahuje léc¢ivou latku leflunomid. Leflunomid je chorobu
modifikujici antirevmatikum (DMARD) s antiproliferativnimi vlastnostmi a je indikovan pro 1écbu
dospélych pacient s aktivni revmatoidni artritidou a aktivni psoriatickou artritidou.

Dilezita rizika spojena s uzivanim pripravku Leflugen

e Riziko hepatotoxicity, v¢etné velmi vzacnych piipadti zavazného poskozeni jater, které mohou
byt fatalni.

e Riziko hematotoxicity, v€etné vzacnych piipadl pancytopenie, leukopenie, eosinofilie a velmi
vzacnych pfipadd agranulocytdzy.

e Riziko infekci, véetné vzacnych piipadt zavaznych nekontrolovanych infekci (sepse), které
mohou byt fatalni.

e Riziko zavaznych vrozenych vad, pokud je piipravek podavan v prubehu t€hotenstvi.

Pacienty je tieba upozornit na nasledujici rizika spojena s 1é¢bou pripravkem Leflugen a pri

pouZiti tohoto pripravku musi byt pfijata prislu$na opatieni.

Nebezpeci vazného poskozeni jater:
Vzéacné byly beéhem 1écby leflunomidem hlaseny piipady té€zkého poskozeni jater, véetné fatalnich
pfipadt. Vétsina piipadii se objevila b&hem prvnich 6 mésicti 1é¢by. Casto v téchto piipadech

probihala soucasné lécba jinymi hepatotoxickymi léky. Povazuje se za nezbytné, aby byla pfisné
dodrzovana monitorovaci doporuceni.
Vysetteni alanin aminotransferazy (ALT) nebo sérové glutamopyruvat transferazy (SGPT) stejné jako
uplné vysetfeni krevniho obrazu vcetné stanoveni diferencidlniho poctu leukocytii a krevnich desti¢ek
je nutno provadét soucasné a se stejnou ¢etnosti:

e pred zahdjenim lécby leflunomidem

e kazdé 2 tydny behem prvnich 6 mésict l1écby a

e potom kazdy 8. tyden

Pii 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 pfetrvava nebo pokud dojde ke
zvySeni ALT na vice nez trojnasobek horni hranice normy, podavani leflunomidu musi byt ukonceno a
zahajena eliminaéni procedura. Doporucuje se, aby se v monitorovani jaternich enzymi pokracovalo 1
po ukonceni lécby leflunomidem, dokud hladiny jaternich enzymi neklesnou na normalni hodnoty.
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Pii 1écbeé leflunomidem je doporuceno vyvarovat se konzumaci alkoholu, ktery mize mit aditivni
hepatotoxicky ucinek.

Riziko hematotoxicity:
Pred zacatkem 1é¢by leflunomidem, dale kazdé 2 tydny béhem prvnich 6 mésicti 1é¢by a potom kazdy

8. tyden je nutno provést spoleéné¢ s ALT uplné vysetfeni krevniho obrazu, véetné€ stanoveni
diferencialniho poctu leukocytii a krevnich desticek.

U pacientl s jiz existujici anémii, leukopenii a/nebo trombocytopenii a u pacientli s poruSenou funkci
kostni dfen¢ stejn¢ jako u pacientll s rizikem utlumu kostni diené existuje zvysSené riziko vzniku
hematologickych poruch. V ptipadé vyskytu takovych nezadoucich ucinki je vhodné zvazit provedeni
eliminacni procedury (viz nize), aby se snizila plazmaticka koncentrace A771726.

Vyskytne-li se vazna hematologicka reakce, napt. pancytopenie, podavani leflunomidu a ptipadné
dalsi myelosupresivni 1é€by musi byt pferuseno a je tieba zahajit elimina¢ni proceduru leflunomidu.

Riziko interakce s jinymi chorobu modifikujici antirevmatickymi léky (DMARD):
V dusledku dlouhodobého pretrvavani leflunomidu v té€le mize zména na jiné DMARD (napf.

metotrexat) bez provedeni eliminacni procedury (viz nizZe) zvySit moznost aditivniho rizika dokonce i
dlouhou dobu po ptfevedeni (tj. kineticka interakce, organova toxicita).

Podobné predchazejici 1écba hepatotoxickymi nebo hematotoxickymi ptfipravky (napf. metotrexatem)
muze vést ke zvySeni vzniku nezadoucich G¢inkt. Proto se v pocatecni fazi po pfevedeni doporucuje
dislednéj$i monitorovani jaternich enzymt a krevnich testt.

Riziko teratogenicity:
Aktivni metabolit leflunomidu, A771726, podavany v prabéhu téhotenstvi je podeziely z toho, ze
ptsobi zavazné vrozené vady. Piipravek Leflugen je v t€hotenstvi kontraindikovan.

Zeny ve fertilnim véku musi uZivat u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a aZ 2 roky po 16¢bé
dokud neklesnou plazmatické koncentrace A771726 pod 0,02 mg/l.

Pacientka ma byt informovana o nutnosti neprodlené navstivit 1ékafe k provedeni téhotenského testu v
pripade, Ze dojde k opozdéni zacatku menstruaéniho cyklu nebo pokud existuji jiné zndmky sveédcici
pro téhotenstvi a je-li vySetfeni pozitivni, 1ékaf musi informovat pacientku o rizicich takového
téhotenstvi. Zahajenim dale popsané eliminace 1éku, kterou se dosadhne rychlého sniZeni koncentrace
aktivniho metabolitu v krvi, je mozné pfi prvnim opozdéni zacatku menstruacniho cyklu riziko
poskozeni plodu leflunomidem snizit.

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

Je mozné predpokladat, ze plazmatické koncentrace A771726 budou pietrvavat nad hladinou 0,02
mg/l po del§i dobu. Snizeni koncentrace pod 0,02 mg/l l1ze oc¢ekavat az po 2 letech od ukonceni
1é¢by leflunomidem.

Prvni méteni 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, neocekava se zadné riziko teratogenity.

V ptipadé potieby dalSich informaci o vysetfovani vzorkil, prosim, kontaktujte drzitele rozhodnuti o
registraci nebo jeho mistni zastoupeni.

Eliminacni (vymyvaci) procedura

Po ukonceni 1é¢by leflunomidem:
e se podava cholestyramin 8 g tfikrat denné po dobu 11 dni (pFipravek s obsahem ucinné
latky cholestyramine neni v soucasné dobé v CR registrovin a je mozné jej ziskat pouze
individualnim dovozem ze zahranici pro individudlniho pacienta)

e alternativné se podava 50 g aktivniho uhli v prasku ¢étytikrat denné po dobu 11 dni.

Po provedeni jedné z téchto kur je vSak rovnéz nutnd verifikace vysledku provedenim dvou
vySetfeni s odstupem nejméné 14 dni a po prvnim vySetieni s hodnotou plazmatické koncentrace

vvvvv

Zeny ve fertilnim véku by mély byt informovéany, ze budou-li chtit ot&hotnét, budou muset po
ukonceni 1é¢by leflunomidem do oplodnéni vyckat po dobu 2 let. Jestlize se jevi pfiblizn€ dvouleté
vyCkavaci obdobi s nutnosti pouzivani spolehlivé antikoncepce jako nepraktické, muze byt
doporuceno provedeni eliminacni procedury.

Jak cholestyramin, tak i aktivni uhli mize ovliviiovat absorpci estrogeni a progestogenti do t€ miry,
ze v prubéhu elimina¢ni procedury cholestyraminem nebo aktivnim uhlim nelze zarucit spolehlivy
ucinek peroralni antikoncepce. Je proto vhodné zvolit pouziti jiné antikoncepéni metody.

Riziko fetalni toxicity v pripadé 1é¢by muzskych pacientu

Pacienti muzského pohlavi by si méli byt védomi mozné fetalni toxicity pfenasené muzi. Béhem lécby

leflunomidem by méla byt zajiSténa spolehliva antikoncepce.

O riziku mozné fetalni toxicity pfendSené 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 muzum, ktefi planuji otcovstvi, nejprve

podavani leflunomidu pferusit a poté podstoupit vy€kavaci nebo elimina¢ni proceduru viz vyse.
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Potom je tfeba v obou pfipadech nejprve stanovit koncentraci A771726 v plazmé a plazmaticka
koncentrace A771726 musi byt znovu stanovena po uplynuti nejméné 14 dni. Jsou-li obé naméfené
koncentrace pod hodnotou 0,02 mg/l, je po nasledném vyckavacim obdobi dalSich 3 mésicu riziko
fetalni toxicity velmi nizké.

Riziko infekci:

Je zndmo, ze 1&Civé pripravky s imunosupresivnimi vlastnostmi — jako je leflunomid — mohou zptisobit
vys$§i vnimavost pacientii k infekcim, véetné oportunnich infekci. Infekce mohou mit tézsi pribéh a
mohou proto vyzadovat v€asnou a dlraznou lécbu. V piipadé rozvinuti t¢zké nezvladatelné infekce

muze byt nezbytné 1écbu leflunomidem ukondit a provést elimina¢ni proceduru.

Pripravek je tedy kontraindikovan u pacientd v tézkém stavu imunodeficience, napt. AIDS a u
pacientu s tézkou infekci.

Pacienti s tuberkulinovou reaktivitou musi byt peclivé sledovani z divodu mozného rizika reaktivace
tuberkulozy.



