LEFLUNOMIDE MEDAC - INFORMACNI LETAK PRO LEKARE

Vazena pani doktorko, vaZeny pane doktore,

Tento letak byl vypracovan drzitelem rozhodnuti o registraci jako doplnék k Souhrnu
udaju o pfipravku za ucelem informovat Vas o vsech citlivych zalezitostech, které by
mohly pfipadné nastat pfi 1é¢b¢ ptipravkem Leflunomide medac.

Pacienty je nutné informovat o dilezitych rizicich spojenych s 1é¢bou pripravkem
Leflunomide medac a o prislusnych opatienich p¥i pouZzivani tohoto léku.

POZNAMKA: Leflunomide medac by méli predepisovat pouze revmatologové, kteri se
dokonale obeznamili s profilem ucinnosti a bezpecnosti lécivé latky, leflunomidu.

DULEZITE INFORMACE O HEPATOTOXICITE A HEMATOTOXICITE

Béhem 1écby leflunomidem byly hldSeny vzacné pripady zavazného poskozeni
jater, véetné pripadi s fatalnimi nasledky. K vétsiné piipadi zavazného poskozeni
jater dochazi béhem 6 mésicii 16¢by. Casto byla podavina soucasna 1é¢ba jinymi
hepatotoxickymi lé¢ivymi p¥ipravky.

® [cflunomide medac je kontraindikovan u pacientd s poskozenim funkce jater.

® Soucasné podavani hepatotoxickych nebo hematotoxickych DMARD (napf. me-
thotrexatu) se nedoporucuje. Béhem 1é¢by leflunomidem se doporucuje vyvarovat
se konzumace alkoholu.

® | eflunomid je kontraindikovan u pacientti s vyznamné poskozenou funkei kostni
dfené nebo vyraznou anémii, leukopenii, neutropenii nebo trombocytopenii vznik-
lymi z jinych pfic¢in nez v disledku revmatoidni artritidy. V pfipadé zavaznych
hematologickych reakci, véetné pancytopenie, musi byt podavani leflunomidu
a jakékoli soub&zné myelosupresivni terapie preruseno a musi byt zahajena elimi-
nacni kura leflunomidu.

LABORATORNI TESTY

® Hladina ALT (SGPT) a kompletni krevni obraz musi byt kontrolovany pied na-
sazenim leflunomidu, kazdé 2 tydny béhem prvnich 6 mésicu lécby a dale pak
kazdych 8 tydnu.

® Pii potvrzeném zvySeni ALT na hodnoty mezi 2 az 3nasobkem horni hranice
normy (ULN) miize snizeni davky na 10 mg/den a tydenni monitorovani umoznit
pokracovat v podavani piipravku Leflunomide medac. Pokud zvyseni ALT (SGPT)
na vice nez 2nasobek horni hranice normy pietrvava nebo pokud dojde ke zvyseni
ALT na vice nez 3nasobek horni hranice normy, leflunomid musi byt vysazen
a zahajena eliminacni kura. Doporucuje se, aby se v monitorovani jaternich enzymu
pokracovalo i po ukonéeni 1é¢by leflunomidem, dokud hladiny jaternich enzymi
neklesnou na normalni hodnoty.

KONTRAINDIKACE TYKAJICI SE TEHOTENSTVI

PRED ZAHAJENIM LECBY LEFLUNOMIDEM MUSI BYT VYLOUCENO
TEHOTENSTVI. LEFLUNOMID JE KONTRAINDIKOVAN U TEHOTNYCH
ZEN NEBO U ZEN VE FERTILNIM VEKU, KTERE NEPOUZIVAJI
SPOLEHLIVOU ANTIKONCEPCI. BEHEM LECBY LEFLUNOMIDEM
NEBO PRED UKONCENIM KURY ELIMINACE LEKU PO LECBE
LEFLUNOMIDEM JE NUTNO VYVAROVAT SE OTEHOTNENI.

Na zéakladé¢ studii na zvitatech mize Leflunomide medac zvysit riziko umrti plodu
nebo teratogennich uéinku.

Zeny ve fertilnim véku

Nezacinejte 1é¢bu piipravkem Leflunomide medac, dokud nebudou provedeny na-
sledujici kroky:

® Bylo vylouceno téhotenstvi
® Bylo potvrzeno uzivani spolehlivé antikoncepce
® Pacientky byly pln¢ informovany o moznych zavaznych rizicich pro plod

® Pacientka musi byt poucena o nutnosti neprodlené navstivit lékafe k provedeni
te¢hotenského testu v piipade, ze dojde k opozdéni zacatku menstruaéniho cyklu,
nebo pokud existuji jiné znamky svédcici pro t€hotenstvi, a je-li vySetieni pozitivni,
Iékat musi informovat pacientku o rizicich takového téhotenstvi. Je mozné, ze
zahajeni nize popsané kury eliminace 1éku pti prvnim opozdéni menstruace, ¢imz
se dosahne rychlého snizeni koncentrace aktivniho metabolitu v krvi, mize riziko
poskozeni plodu leflunomidem snizit.

Zeny uzivajici Leflunomide medac, které si pieji otéhotnét

® Zenam lé¢enym leflunomidem, které si pieji otéhotnét, se doporuduje provést
jedno z nasledujicich opatieni, aby byla jistota, ze plod nebude vystaven toxickym
koncentracim A771726, aktivniho metabolitu leflunomidu.

® Vyckavaci obdobi: Po 2 letech vyckavaciho obdobi se provede prvni méfeni plaz-
matické koncentrace A771726. Potom musi byt plazmaticka koncentrace A771726
stanovena znovu po alesponl 14dennim intervalu. Jsou-li obé hodnoty plazmatické
koncentrace nizsi nez 0,02 mg/l, neocekava se zadné riziko teratogenity.

® Eliminaéni ktra: Po provedeni jedné z eliminaénich kur (viz nize) je nutna verifikace
vysledku provedenim 2 vysetfeni s odstupem nejméné 14 dnti a po prvnim vysetieni
s hodnotou plazmatické koncentrace pod 0,02 mg/l je do fertilizace nezbytné jesté
jeden a pul mésice vyckat.

Informace pro muze

Pacienti muzského pohlavi by si méli byt védomi mozné fetalni toxicity pfenasené muzi.
Béhem 1é¢by leflunomidem by méla byt rovnéz zajisténa spolehliva antikoncepce.

Aby se minimalizovalo jakékoliv mozné riziko, doporucuje se muzim, ktefi chtéji pocit
dité, uzivani leflunomidu prerusit a zahajit eliminacni kuru (viz nize). Po eliminacni
kufe je provedeno prvni méteni plazmatické koncentrace A771726 a poté je plazmaticka
koncentrace A771726 stanovena znovu s odstupem nejméné 14 dnd. Jsou-li ob&é hodnoty
plazmatické koncentrace nizsi nez 0,02 mg/l, je riziko fetalni toxicity po nasledném
vyckavacim obdobi trvajicim nejméné dalsi 3 mésice velmi nizké.

Poradenska sluzba

Pro dalsi informace tykajici se méteni A771726 prosim volejte na 543 233 857 nebo
se obrat'te emailem na leflunomide@medac.eu.

RIZIKO INFEKCE

® | eflunomide medac je kontraindikovan pro pouziti u pacienti s oslabenou imu-
nitou

® [ eflunomide medac je kontraindikovan u pacientti trpicich zavaznymi infekcemi

Podobné¢ jako jiné latky s imunosupresivnim potencialem muze i leflunomid zvysit
nachylnost k infekcim, véetné oportunnich infekci. Mize se tudiz zvysit celkova
incidence infekei (zejména rhinitidy, bronchitidy a pneumonie). Infekce mohou mit
vyskytu tézkych, nekontrolovanych infekei mize byt nezbytné lécbu leflunomidem
prerusit a provést eliminacni kuru.

U pacientt uzivajicich leflunomid spolu s jinymi imunosupresivy byly hlaSeny vzacné
ptipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). Pacienti s tuberkulinovou
reaktivitou musi byt pe€livé sledovani z divodu rizika reaktivace tuberkuldzy.

KOMBINACE S JINYMI DMARD:

Leflunomid mize mit v kombinaci s jinymi hepatotoxickymi nebo hematotoxickymi
DMARD, napiiklad methotrexatem, synergické nebo aditivni G¢inky. Soubézna 1écba
jinymi DMARD se nedoporucuje.

ELIMINACNi KURY

Po ukonceni 1é¢by leflunomidem
® se podava cholestyramin 8 g 3krat denné po dobu 11 dnt

® alternativné se podava 50 g aktivniho uhli v prasku 4krat denné po dobu 11 dnt.

Délka kiry mize byt upravena v zavislosti na klinickych nebo laboratornich paramet-
rech. Jak cholestyramin, tak aktivni praskové uhli mtize ovliviiovat absorpci estrogent
a progestogent do té miry, ze béhem eliminaéni kury cholestyraminem nebo aktivnim
praskovym uhlim nelze zaruc€it spolehlivy u¢inek peroralni antikoncepce. Doporucuje
se pouzit jiné antikoncepéni metody.

ZKRATKY

ALT = alaninaminotransferaza (diive glutamat-pyruvat transaminaza = GPT)
AST = aspartataminotransferaza (dfive glutamat-oxalacetat transaminaza = GOT)



LEFLUNOMIDE MEDAC 10MG / 20 MG POTAHOVANE TABLETY

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje 10mg/20mg
leflunomidum. Pomocné latky: Jedna tableta obsahuje 76mg/152mg laktozy
a 0,06/0,12mg sojového lecithinu. Monohydrat laktosy, ¢asteéné substituovana
hyprolosa, kyselina vinna, natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat, poly(vinyl)
alkohol, mastek, oxid titani¢ity, xantanova klovatina. Terapeutické indikace: Lécba
dospélych pacientt s aktivni revmatoidni artritidou jako tzv. ,,chorobu-modifikujici*
antirevmatikum (DMARD). Pfedchozi nebo soucasna lécba hepatotoxickymi nebo
hematotoxickymi DMARD (napf. metotrexatem) muze vést ke zvySenému riziku
vyskytu vaznych nezadoucich uc¢inkl; zahajeni lécby leflunomidem je tedy nutno
pecliveé zvazit s timto aspektem poméru ocekavaného piinosu a moznych rizik. Navic
prevedeni z leflunomidu na jiné DMARD bez nasledné tzv. eliminaéni (washout) kiry
muze také zvysit riziko vaznych nezadoucich uc¢ink dokonce i za dlouhou dobu po
pievedeni. Davkovani a zpusob podani: Lécba leflunomidem se zahajuje uvodni
davkou 100 mg jedenkrat denné po dobu tii dnil. Vynechani ivodni davky muize snizit
riziko nezadoucich G¢inkt. Doporuc¢ena udrzovaci davka leflunomidu je 10 az 20 mg
jedenkrat denné u revmatoidni artritidy. Lécba pacientii mize byt zahdjena s 10mg
nebo 20 mg leflunomidu v zavislosti na zavaznosti (aktivit€) onemocnéni. U pacienti
s mirnou renalni insuficienci nebo u pacientti nad 65 let neni uprava davky doporucena.
Nedoporucuje se pacientiim mladsim 18 let. Leflunomide medac tablety se polykaji celé
s dostate¢nym mnozstvim tekutiny. Uzivani leflunomidu s jidlem neovliviiuje miru jeho
vstiebavani. Kontraindikace: Precitlivélost na 1éCivou latku (zejména u pacientl se
Stevens-Johnsonovym syndromem, toxickou epidermalni nekrolyzou a multiformnim
erytémem v anamnéze), arasidy, soju nebo na kteroukoli pomocnou latku. Porucha
jaternich funkci; tézky stav imunodeficience, napt. AIDS; vyznamné poskozena funkce
kostni dfené nebo vyrazna anémie, leukopenie, neutropenie ¢i trombocytopenie vznikla
z jinych pti¢in nez v dusledku revmatoidni artritidy; tézka infekce; stfedné tézka az
tézka renalni insuficiencie; tézka hypoproteinemii, napf. u nefrotického syndromu.
Téhotné Zeny, nebo zeny ve fertilnim véku, které neuzivaji spolehlivou antikoncepci
po dobu Iécby leflunomidem a po jejim ukonéeni az do doby poklesu plazmatické
koncentrace aktivniho metabolitu pod 0,02 mg/l; t€¢hotenstvi; kojeni. Nezadouci
ufinky: Infekce a infestace: Vzacné: zavazné infekce, véetné sepse, ktera mize byt
fatalni. Tak jako jina 1é¢iva s imunosupresivnim potencialem, i leflunomid mize zvysit
nachylnost na infekce, véetné oportunni infekce. Celkovy vyskyt infekci tedy mutize
vzrist (zvlasté u rinitidy, bronchitidy a pneumonie). Novotvary: Uzivanim nékterych
imunosupresivnich pfipravkl se zvysSuje riziko malignity, zvlasté lymfoproliferativ-
nich poruch. Krev a lymfaticky systém: Casté: leukopenie (leukocyty >2 g/1), Méné
Casté: anemie, mirna trombocytopenie (desticky <100 g/l). Vzacné: pancytopenie,
leukopenie (leukocyty <2 g/l), eozinofilie. Velmi vzacné: agranulocytéza. Recentni,
soucasné nebo nasledné uzivani ptipravki s myelotoxickym uc¢inkem mtize byt spojeno
s vys$§im rizikem hematologickych G&inki. Imunitni systém.: Casté: mirné alergické
reakce. Velmi vzacné: rizné anafylaktické/anafylaktoidni reakce, vaskulitida, véetné
kozni nekrotizujici vaskulitidy. Metabolismus, vyziva: Casté: zvyseni CPK. Méné
Casté: hypokalémie, hyperlipidémie, hypofosfatémie. Vzacné: zvySeni LDH. Neni
znamo: hypourikémie. Psychiatrické poruchy: Méné Casté: tizkost. Nervovy systém:
Casté: parestezie, bolesti hlavy, zdvraté, periferni neuropatie. Srdecni poruchy: Casté:
mirné zvyseni krevniho tlaku. Vzacné: vyrazné zvySeni krevniho tlaku. Respiracni,
hrudni a mediastinalni: Vzacné: intersticialni plicni onemocnéni (v€etné intersticialni
pneumonitidy), které mtize byt fatalni. Gastrointestindlni: Casté: prijem, nausea,
zvraceni, oralni slizni¢ni poruchy (napf.: aftozni stomatitida, ustni ulcerace), bolesti
bricha. Méné &asté: nechutenstvi. Velmi vzacné: pankreatitida. Hepatobiliarni: Casté:
zvySeni jaternich parametrl (transaminazy, /specialné ALT/, méné ¢asto gamma-GT
a alkalické fosfatazy, bilirubinu). Vzacné: hepatitida, zloutenka/cholestaza, Velmi
vzacné: vazna jaterni onemocnéni jako selhani jater a akutni hepatalni nekréza,
které mohou byt fatalni. Poruchy kiize a podkozni thané: Casté: zvysena ztrata vlast,
ekzémy, vyrazka (veetné¢ makulopapuldzni vyrazky), pruritus, sucha kize. Méné
Casté: koptivka. Velmi vzacné: toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsontuv
syndrom, multiformni erytém. Neni znamo: kozni lupus erythematodes, pustulozni
psoriaza nebo zhordeni psoriazy. Svalova a kosterni soustava a pojivové tkané: Casté:
tendosynovitida, Mén¢ Casté: ruptura $lachy. Ledviny a mocové cesty: Neni znamo:
selhani ledvin. Reprodukcni systém a prsa: Neni znamo: nevyznamné (reverzibilni)
snizeni koncentrace spermii, celkového poctu spermii a rychlé progresivni motility.
Celkové a v misté aplikace: Casté: anorexie, snizeni vahy (obvykle nevyrazné), astenie.
Drzitel rozhodnuti o registraci: medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpréparate
mbH, Fehlandtstr. 3, 20354 Hamburg, Némecko. Registraéni ¢islo: EU/1/10/637/.
Datum posledni revize textu: 01/2013.

Vydej 1écivého ptipravku je vazan na 1ékatsky predpis. Piipravek je hrazen z prostiedki
vefejného zdravotniho pojisténi. Pred podanim se seznamte s uplnou informaci o 1¢ku.
Souhrnné informace o pfipravku a informace pro Iékafe i pacienta v ramci planu na
fizeni rizik jsou k dispozici na adrese:

medac GmbH - organiza¢ni slozka

Kamenna ¢tvrt’ 63, 639 00 Brno

tel.: +420 543 233 857

e-mail: czech@medac.eu, leflunomide@medac.eu
www.medac-cz.eu, www.leflunomide-medac.com
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