EDUKACNI MATERIALY

LEFLUNOMID SANDOZ 20 MG — INFORMACNI LETAK PRO LEKARE

Lécba by méla byt zahdjena a sledovana specialistou se zkusenostmi v lécbé revmatoidni artritidy a
psoriatické artritidy.

Lékar by mél poucit pacienty o zavazném riziku spojeném s lécbou leflunomidem a o prislusnych
bezpecnostnich opatieni pri pouziti lécivého pripravku.

Hepatické reakce a nedavna nebo soucasna lécba jinymi DMARD

Hepatické reakce

Leflunomid je kontraindikovan u pacientd s poruchou jaternich funkci.

Béhem 1é¢by leflunomidem byly hlaSeny vzacné piipady zavazného poskozeni jater, véetné ptipadii s
fatalnimi nasledky. K vét§ing piipadt zavazného poskozeni jater doslo b&hem 6 mésict 16¢by. Casto
byla podavana soucasna 1éCba jinymi hepatotoxickymi 1é¢ivymi pripravky. Povazuje se za nezbytné,
aby byla ptisné dodrzovana monitorovaci doporuceni.
ALT (alanin aminotransferaza) nebo SGPT (sérova glutamopyruvat transferaza) a tplné vySetieni
krevniho obrazu v¢etné stanoveni diferencialniho poctu leukocyti a krevnich desti¢ek je nutno
kontrolovat soucasné a se stejnou Cetnosti:

e pred zahajenim 1écby leflunomidem

kazdé 2 tydny béhem prvnich 6 mésict 1écby a

e potom kazdy 8. tyden
Pii zvyseni ALT (SGPT) na hodnoty mezi 2-3nasobkem horni hranice normalu 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 normalu pfetrvava nebo pokud dojde ke
zvySeni ALT (SGPT) na vice nez trojnasobek horni hranice normalu, podavani leflunomidu musi byt

ukonceno a zahajena eliminacni kura (pro elimina¢ni kiiru viz tabulka 2). Doporucuje se, aby se v
monitorovani jaternich enzymu pokracovalo i po ukonc¢eni 1é¢by leflunomidem, dokud hladiny
jaternich enzymi neklesnou na normalni hodnoty.

Tabulka 1: Sledovani jaternich enzymii u pacienti lé¢enych leflunomidem

Rutinni monitorovani hladiny ALT
(SGPT)

ptred zahdjenim 1écby
kazdé 2 tydny béhem prvnich 6 mésict 1écby
dale pak kazdych 8 tydnt

Hladina ALT (SGPT) mezi 2 az
3nasobkem horni hranice normy (ULN)

snizeni davky z 20 mg/den na 10 mg/den mlize umoznit
dalsi podavani pripravku Leflunomid Sandoz
je nutné tydenni sledovani.

ALT (SGPT) > 3-nasobek ULN

nebo

pretrvavajici zvySeni na vice nez 2nasobek
ULN

ptipravek Leflunomid Sandoz musi byt VYSAZEN
je nutné zahajit elimina¢ni karu




Tabulka 2: Elimina¢ni kiira po ukonceni lécby leflunomidem:

Podava se cholestyramin® 8 g tiikrat denné. Alternativné je mozné podat 50 g aktivniho uhli v pragku
ctytikrat denné. Délka kompletni eliminacni kary je obvykle 11 dni. Délku Ize upravit v zavislosti na
klinickém vysSetieni a laboratornich hodnotach.
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Pripravek s obsahem ucinné latky cholestyramin neni v soucasné dobé v CR registrovan, je mozné jej ziskat pouze individudlnim
dovozem ze zahranici pro individualniho pacienta prostiednictvim distributorii léciv.

Pti 1€¢bé leflunomidem se doporucuje vyvarovat se konzumace alkoholu, ktery mize mit aditivni
hepatotoxicky ti¢inek.

- U pacientd s hypoproteinémii lze ocekéavat zvySené plazmatické hladiny aktivniho metabolitu
leflunomidu A771726, protoze tento metabolit A771726 se silné vaze na bilkoviny a je v jatrech
metabolizovan a vylucovan zluci. Pfipravek Leflunomid Sandoz je kontraindikovan u pacientti s
tézkou hypoproteinémii nebo poskozenim jaternich funkci (viz bod 4.3 SPC).

Nedavna nebo soucasna lécba jinymi DMARD

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

- Podavani leflunomidu s antimalariky uzivanymi u revmatickych chorob (napt. chlorochin a
hydroxychlorochin), intramuskularné nebo peroralné podavanym zlatem, D-penicilaminem,
azathioprinem a jinymi imunosupresivy (s vyjimkou methotrexatu, viz bod 4.5 SPC) dosud nebylo
studovano. Nejsou proto znama rizika spojena s kombinovanou, zejména dlouhodobou 1é¢bou.
Kombinace s jinymi DMARD (napt. methotrexatem) se nedoporucuje, protoze takova lécba muze
vést k aditivni nebo dokonce synergické toxicité (napt. hepato- nebo hematotoxicite).

- Nedavna nebo soucasna 1écba hepatotoxickymi nebo hematotoxickymi lé¢ivymi ptipravky (napf.
DMARD jako je methotrexat) muze vést ke zvySenému riziku vyskytu zavaznych nezadoucich
ucinkd. Zahajeni 1écby leflunomidem je tedy nutno peclivé zvazit s ohledem na pomér ocekavaného
pfinosu a moznych rizik a v pocatecni fazi po pievedeni se doporucuje disledné monitorovani.

- Ptevedeni z leflunomidu na jiné DMARD bez elimina¢ni (washout) kiry (viz tabulka 2 a bod 4.4
SPC) mize také zvysit riziko zavaznych nezddoucich G¢inkd, dokonce i za dlouhou dobu po
prevedeni.

Infekce

Leflunomid je kontraindikovan u

e pacientl v t¢zkém stavu imunodeficience, napt. AIDS.

e pacientl s vyznamn¢ poskozenou funkci kostni dfen€ nebo vyraznou anémii, leukopenii,
neutropenii ¢i trombocytopenii vzniklych z jinych pfi¢in nez v disledku revmatoidni nebo
psoriatické artritidy.

e pacientd s tézkou infekci (viz bod 4.4 SPC).

- Je znamo, ze 1é¢ivé ptipravky s imunosupresivnimi vlastnostmi - stejné jako leflunomid — mohou
zpusobit vyssi vnimavost pacientti k infekcim, veetn€ oportunnich infekei.
- Infekce mohou mit t€z8i pribeh a mohou proto vyzadovat v€asnou a dtiraznou 1écbu.




-V ptipadé rozvinuti t€zké nezvladatelné infekce miize byt nezbytné 1écbu leflunomidem pierusit a
provést elimina¢ni kuru, jak je popsano dale.

Elimina¢ni kira po ukonceni lécby leflunomidem:

Podava se cholestyramin® 8 g t¥ikrat denné. Alternativné je mozné podat 50 g aktivniho uhli v pragku
ctytikrat denné. Délka kompletni eliminacni kary je obvykle 11 dni. Délku Ize upravit v zavislosti na
klinickém vySetieni a laboratornich hodnotach.

1,5, Y . , . , . A . o . v ..
Pripravek s obsahem ucinné latky cholestyramin neni v soucasné dobé v CR registrovan, je mozné jej ziskat pouze individudlnim
dovozem ze zahranici pro individualniho pacienta prostiednictvim distributorii léciv.

- Pacienti s tuberkulinovou reaktivitou musi byt peclivé sledovani z divodu mozného rizika reaktivace
tuberkulo6zy.

Teratogenicita

Téhotenstvi

Leflunomid je kontraindikovan u téhotnych Zen nebo zen ve fertilnim véku, které neuzivaji spolehlivou
antikoncepci po dobu 1é¢by leflunomidem a po jejim ukonéeni aZ do doby poklesu plazmatické
koncentrace aktivniho metabolitu pod 0,02 mg/1 (viz bod 4.6 SPC). Pted zahajenim 1é¢by leflunomidem
musi byt t€hotenstvi vylouceno.

- Existuje podezieni, Ze aktivni metabolit leflunomidu, A771726, podavaného v pribéhu téhotenstvi,
zpusobuje zavazné vrozené vady.

- Zeny v plodném véku musi uZivat Géinnou antikoncepci béhem a po dobu 2 let po 16¢bé (viz ,,éekaci
doba“), nebo po dobu elimina¢ni kary a dale az do ovéteni vysledku provedenim dvou vySetieni S
odstupem nejméné 14 dni a po prvnim vySetieni s hodnotou plazmatické koncentrace pod 0,02 mg/1
jesté jeden a pul mésice (viz dale v textu).

- Pacientka musi byt informovéna o nutnosti neprodlené navstivit 1€kate k provedeni t€¢hotenského
testu v pripade, ze dojde k opozdéni zacatku menstruacniho cyklu nebo pokud existuji jiné znamky
svedcici o téhotenstvi, a je-li vySetieni pozitivni, 1ékaf 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 opozdéni zacatku menstruacniho cyklu
riziko poskozeni plodu leflunomidem snizit.

- U Zen 1éCenych leflunomidem, které si pieji ot€hotnét, 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).




Vyckavaci obdobi

Je mozné predpokladat, ze plazmatické koncentrace A771726 budou pietrvavat nad hladinou 0,02
mg/I po delsi dobu. SniZeni koncentrace pod 0,02 mg/1 1ze ocekavat az po 2 letech od ukoncéeni 1é¢by
leflunomidem.

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

V ptipadé€ potieby dalsich informaci o vysetfovani vzorka kontaktujte, prosim, drzitele rozhodnuti o
registraci (viz nize).

Eliminaéni kura

Elimina¢ni kira po ukonceni lécby leflunomidem:

Podava se cholestyramin® 8 g tiikrat denné. Alternativng je mozné podat 50 g aktivniho uhli v pragku
ctytikrat denné. Délka kompletni elimina¢ni kury je obvykle 11 dni. Délku lze upravit v zavislosti na
klinickém vysetfeni a laboratornich hodnotach.
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Pripravek s obsahem ucinné latky cholestyramin neni v soucasné dobé v CR registrovadn, je mozné jej ziskat pouze individudlnim

dovozem ze zahranici pro individualniho pacienta prostrednictvim distributorii [éCiv.

Po provedeni jedné z téchto kur je vSak rovnéz nutné ovétreni vysledku provedenim dvou vySetieni s
odstupem nejméné 14 dni a po prvnim vysetieni s hodnotou plazmatické koncentrace pod 0,02 mg/1
Zeny ve fertilnim véku musi byt informovény, Ze budou-li chtit otéhotnét, budou muset po ukonéeni
1é¢by leflunomidem do oplodnéni vyc¢kat po dobu 2 let. Jestlize se jevi pfiblizné dvouleté vyckavaci
obdobi s nutnosti pouzivani spolehlivé antikoncepce jako nepraktické, mize byt doporuc¢eno
provedeni eliminac¢ni kury.

Jak cholestyramin®, tak i aktivni uhli miize ovlivitovat absorpci estrogentl a progestogenti do té miry,
7e v prib&hu eliminaéni kury cholestyraminem® nebo aktivnim uhlim nelze zarugit spolehlivy u¢inek
peroralni antikoncepce. Je proto vhodné zvolit pouziti jiné antikoncepéni metody.

Rozmnozovani (doporuceni pro muze)

Pacienti muzského pohlavi by si méli byt védomi mozné fetalni toxicity pfenaSené muzi. Beéhem
1é¢by leflunomidem musi 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, nebyly provedeny.

Aby se minimalizovalo jakékoliv mozné riziko, doporucuje se muzim, ktefi planuji otcovstvi,
nejprve podavani leflunomidu pierusit a nasledné zahajit eliminacéni karu.

Eliminac¢ni kira po ukonceni lécby leflunomidem:

Podava se cholestyramin’ 8 g tiikrat denné. Alternativn& je mozné podat 50 g aktivniho uhli v pragku
ctytikrat denné. Délka kompletni eliminacni kary je obvykle 11 dni. Délku Ize upravit v zavislosti na
klinickém vysetfeni a laboratornich hodnotach.
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Pripravek s obsahem ucinné latky cholestyramin neni v soucasné dobé v CR registrovan, je mozné jej ziskat pouze individudlnim
dovozem ze zahranici pro individualniho pacienta prostrednictvim distributorii léCiv.

-V obou piipadech je tfeba nejprve stanovit koncentraci A771726 v plasmé a plazmatickd 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 ndsledném vyckavacim obdobi dalSich 3 mésicii
velmi nizké.

Pripady, kdy je potieba provést eliminacni kira

e Pievedeni z leflunomidu na jiné DMARD (nap¥. methotrexat).

e Pokud se objevi zavazné neZadouci u¢inky (napf. hepatotoxicita, hemotoxicita nebo alergické
reakce).

e 'V pripadé planovaného nebo neplanovaného téhotenstvi (mimo jina opatieni)

e Z jakéhokoliv diivodu, kdy A771726 (aktivni metabolit leflunomidu) ma byt rychle odstranén z
téla

Podrobné informace naleznete v souhrnu udaju o piripravku nebo se obrat’te na drzitele rozhodnuti
0 registraci:

DalSi informace

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezddouci ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi
1éCenych osob je tieba hlasit Statnimu tGstavu pro kontrolu 1é¢iv. Hlaseni je mozné zasilat pomoci
tisténého nebo elektronického formulafe dostupného na webovych strankach SUKL, vie potfebné pro
hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Gstav pro kontrolu 16¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10,
100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace muze byt také hlasena spole¢nosti Sandoz na e-mail: farmakovigilance.cz@novartis.com
nebo tel.: 800 40 40 50.

V piipadé potieby dalSich edukacnich materialt se obrat’te na drzitele registra¢niho rozhodnuti Sandoz
S.r.0. na uvedené kontakty:
Sandoz s.r.o0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4, tel.: +420 225 775 111, office.cz@sandoz.com
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