CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leflunomide Orion, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 20 mg leflunomidu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 36 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Zobtte, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane z linig podziatu po jednej stronie, o $rednicy
ok. 8 mm.

Linia podziatlu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie, w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat na
réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leflunomide Orion wskazany jest w leczeniu u dorostych pacjentow z:

- czynna postacia reumatoidalnego zapalenia stawdw jako ,,produkt leczniczy nalezacy do grupy
lekéw przeciwreumatycznych, modyfikujacych przebieg choroby” (DMARD, ang. Disease
Modifying Antirheumatic Drug)

- czynna postacig tuszczycowego zapalenia stawow.

Niedawne lub rownoczesne leczenie pacjenta produktami leczniczymi z grupy DMARD

(np. metotreksat), wykazujacymi hepatotoksyczne lub hematotoksyczne dziatanie, moze zwickszaé
ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych; dlatego tez, decyzje o rozpoczeciu stosowania
leflunomidu nalezy poprzedzi¢ wnikliwa analizg spodziewanych korzysci w stosunku do mozliwego
ryzyka.

Co wigcej, zastgpienie leflunomidu innym produktem leczniczym z grupy DMARD bez
przeprowadzenia procedury wymywania (patrz punkt 4.4), moze zwickszaé ryzyko wystgpienia
powaznych dziatan niepozadanych nawet po dtugim czasie od momentu zmiany produktu leczniczego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone i nadzorowane przez specjalistow majacych doswiadczenie
W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow i luszczycowego zapalenia stawow.



Nalezy kontrolowa¢ aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub transferazy
glutaminowo - pirogronowej (SGPT) w surowicy krwi oraz morfologi¢ krwi, w tym obraz biatych
krwinek i liczbe plytek, rownoczesnie i z jednakowa czestoscia:

- przed rozpoczeciem leczenia leflunomidem

- co dwa tygodnie przez pierwszych sze$¢ miesiecy leczenia

- a nastepnie co 8 tygodni (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

- W reumatoidalnym zapaleniu stawow: leczenie leflunomidem rozpoczyna si¢ zwykle od dawki
wysycajacej 100 mg w jednorazowej dawce dobowej, podawanej przez 3 doby. Pominigcie
dawki wysycajacej moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz
punkt 5.1).
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi od 10 do 20 mg leflunomidu jeden raz na dobe,
w zaleznosci od cigzkos$ci (aktywnosci) choroby. W przypadku mocy 10 mg, dostgpne sa inne
produkty lecznicze zawierajace leflunomid, w celu zastosowania odpowiedniej dla pacjenta
dawki.

- W tuszezycowym zapaleniu stawow: leczenie leflunomidem rozpoczyna si¢ od podania dawki
wysycajacej 100 mg w jednorazowej dawce dobowej, podawanej przez 3 doby.
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg leflunomidu jeden raz na dobe (patrz punkt 5.1).

Dziatanie terapeutyczne widoczne jest zwykle po 4 do 6 tygodniach i stan pacjenta moze ulegaé
dalszej poprawie przez 4 do 6 miesiecy.

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z fagodna niewydolnoscig nerek.
Dostosowanie dawki nie jest rOwniez konieczne u pacjentdéw w wieku powyzej 65 lat.

Dzieci i mlodziez

Leflunomide Orion nie jest zalecany do leczenia pacjentoéw W wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci z mtodzienczym reumatoidalnym
zapaleniem stawow (MRZS) (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Sposob podawania

Tabletki produktu leczniczego Leflunomide Orion sg przeznaczone do stosowania doustnego. Tabletki
nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac tabletke odpowiednia iloscia ptynu. Przyjmowanie produktu
leczniczego w trakcie positku nie wptywa na jego wchtanianie.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ (szczegdlnie chorzy, u ktorych wystapity w przesztosci: zespot
Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, rumien wielopostaciowy) na
substancje¢ czynna, na gtdéwny aktywny metabolit teryflunomid lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby.

- Pacjenci z ci¢gzkimi niedoborami odpornosci np. AIDS.

- Pacjenci ze znacznym zaburzeniem czynnosci szpiku lub znaczng anemia, leukopenig,
neutropenig czy trombocytopenia, wywotanymi przez inne czynniki niz reumatoidalne zapalenie
stawow lub tuszczycowe zapalenie stawow.

- Pacjenci z cigzkimi zakazeniami (patrz punkt 4.4).

- Pacjenci z umiarkowang do cigzkiej niewydolno$cig nerek, poniewaz brak wystarczajacych
danych klinicznych o stosowaniu produktu leczniczego w tej grupie pacjentow.

- Pacjenci z cigzka hipoproteinemig np. w zespole nerczycowym.

- Kobiety w cigzy lub w wieku rozrodczym niestosujace skutecznej antykoncepcji w czasie
leczenia leflunomidem i po zakonczeniu leczenia tak dtugo, az st¢zenie czynnego metabolitu



w surowicy zmniejszy si¢ do wartosci nie wigkszej niz 0,02 mg/L (patrz punkt 4.6). Przed
rozpoczeciem leczenia leflunomidem nalezy wykluczy¢ ciaze.
- Kobiety karmigce piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania innych produktéw leczniczych z grupy DMARD,
wykazujacych hepatotoksyczne lub hematotoksyczne dziatanie (np. metotreksat).

Czynny metabolit leflunomidu, A771726 ma dtugi biologiczny okres pottrwania, wynoszacy zwykle
od 1 do 4 tygodni. Nawet po zaprzestaniu leczenia leflunomidem moga wystapic cigzkie dziatania
niepozadane (np. uszkodzenie watroby, toksyczne dziatanie na uktad krwiotworczy lub reakcje
alergiczne, patrz ponizej). W razie wystapienia takich dziatan lub w innych przypadkach, gdy
A771726 musi by¢ szybko usunigty z organizmu, nalezy zastosowaé procedur¢ wymywania.
Procedure mozna powtdrzy¢, jesli jest to uzasadnione klinicznie.

Procedura wymywania i inne zalecone dziatania w przypadku niezamierzonej cigzy, patrz punkt 4.6.

Reakcje dotyczace watroby

Odnotowano bardzo rzadkie przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby, ze zgonami wlacznie,
wystepujace podczas leczenia leflunomidem. Wigkszos¢ przypadkow wystapita w ciagu pierwszych
6 miesiecy leczenia. Przypadki, o ktorych mowa, miaty miejsce czesto, jesli rtownocze$nie podawano
pacjentom inne produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym. Bardzo istotne jest przestrzeganie
zalecen dotyczacych monitorowania pacjentow w trakcie leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia leflunomidem oraz z takg sama czestoscig, jak kontrole morfologii
(co dwa tygodnie), nalezy kontrolowa¢ aktywno$¢ AIAT (SGPT) w ciggu pierwszych szeSciu
miesi¢cy leczenia i nastepnie w odstepach 8-tygodniowych.

W przypadku, kiedy aktywnos$¢ AIAT (SGPT) jest 2 do 3 razy wigksza niz gorna granica normy,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego z 20 mg do 10 mg i monitorowaé

w odstepie tygodniowym. Jezeli aktywno$¢ AIAT (SGPT) utrzymuje si¢ na poziomie 2 razy wyzszym
od gornej granicy normy lub jest wiecej niz 3 razy wigksza od gérnej granicy normy, nalezy przerwac
podawanie leflunomidu i rozpocza¢ procedure wymywania. Po przerwaniu podawania leflunomidu
zaleca si¢ dalsze monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych do momentu uzyskania
prawidtowych wynikow.

W trakcie stosowania leflunomidu nie wolno spozywa¢ alkoholu, ze wzgledu na mozliwo$¢
wystapienia dodatkowego dziatania uszkadzajacego watrobe.

Poniewaz aktywny metabolit leflunomidu, A771726, w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami, jest
metabolizowany przez watrobeg i wydzielany z z6lcia, mozna oczekiwac, ze jego stezenie w osoczu
u pacjentow z hipoproteinemia bedzie zwigkszone. Leflunomide Orion jest przeciwwskazany

U pacjentow z ci¢zka hipoproteinemig lub zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Reakcje dotyczace uktadu krwiotworczego

Przed rozpoczeciem leczenia leflunomidem, co 2 tygodnie przez pierwsze 6 miesiecy stosowania
produktu leczniczego, a nast¢pnie co 8 tygodni musi by¢ przeprowadzone rownoczesne badanie
aktywnosci AIAT z badaniem sktadu morfologicznego krwi, w tym oznaczenia catkowitej liczby
i obrazu biatych krwinek oraz liczby ptytek krwi.

Ryzyko wystapienia zaburzen hematologicznych jest wigksze u pacjentow, u ktorych przed leczeniem
wystepowata niedokrwistos¢, leukopenia i (lub) trombocytopenia, a takze u pacjentoéw z zaburzeniem
czynnosci szpiku, jak rowniez u zagrozonych ryzykiem zahamowania czynnosci szpiku. Jesli wystgpig



takie zaburzenia, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przeprowadzenia procedury wymywania, w celu
zmniejszenia stezenia A771726 w osoczu.

W przypadku wystapienia cigzkich zaburzen hematologicznych, w tym pancytopenii, konieczne jest
przerwanie podawania leflunomidu i innych stosowanych réwnocze$nie produktéw leczniczych
o dziataniu hamujacym czynno$¢ szpiku oraz rozpoczgcie procedury wymywania.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Nie przeprowadzono randomizowanych badan, dotyczacych stosowania leflunomidu z lekami
przeciwmalarycznymi, stosowanymi w chorobach reumatycznych (np. chlorochina

i hydroksychlorochina), produktami zawierajacymi ztoto podawanymi doustnie lub domigsniowo,
D-penicylaming, azatiopryna i innymi lekami immunosupresyjnymi, w tym inhibitorami czynnika
martwicy nowotworow TNF-a (z wyjatkiem metotreksatu, patrz punkt 4.5). Ryzyko zwigzane

z jednoczesnym stosowaniem powyzszych produktow leczniczych jest nieznane, szczegdlnie

w przypadku dtugotrwatego leczenia. Jednoczesne podawanie leflunomidu z innymi produktami
leczniczymi nalezacymi do grupy DMARD (np. metotreksat) nie jest zalecane, poniewaz takie
postgpowanie terapeutyczne moze prowadzi¢ do wystgpienia addytywnego lub nawet
synergistycznego dziatania toksycznego (np. dziatanie hepato- lub hematotoksyczne).

Jednoczesne podawanie teryflunomidu z leflunomidem nie jest zalecane, gdyz leflunomid jest
zwigzkiem macierzystym teryflunomidu.

Zamiana na inny produkt leczniczy

Poniewaz leflunomid przez dugi czas utrzymuje si¢ w organizmie, zamiana na inny produkt leczniczy
z tej samej grupy DMARD (np. metotreksat) bez przeprowadzenia procedury wymywania moze
zwiekszy¢ ryzyko wystapienia dziatania addytywnego (np. interakcja kinetyczna, dziatanie toksyczne
na narzady) nawet po dtugim czasie od zmiany produktu leczniczego.

Podobnie, stosowane niedawno leczenie produktami leczniczymi dziatajagcymi toksycznie na watrobe
lub uktad krwiotworczy (np. metotreksat) moze nasila¢ dziatania niepozadane. Przed rozpoczgciem
leczenia leflunomidem nalezy wnikliwie ocenié¢ stosunek spodziewanych korzysci do mozliwego
ryzyka i zaleca si¢ dokladne monitorowanie pacjenta w pierwszym okresie po zmianie produktu
leczniczego.

Reakcje skorne
W przypadku wystapienia wrzodziejacego zapalenia jamy ustnej nalezy przerwac leczenie

leflunomidem.

Znane s3 doniesienia o bardzo rzadko wystgpujacych przypadkach zespotu Stevensa-Johnsona lub
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka oraz wysypki polekowej z eozynofilig oraz
objawami og6lnymi (DRESS, ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) u pacjentow
leczonych leflunomidem. W przypadku wystapienia zmian skornych i (lub) zmian na btonach
$luzowych, ktore budza obawe przeksztatcenia w wyzej opisane cigzkie reakcje, nalezy przerwaé
stosowanie leflunomidu oraz innych produktéw leczniczych, mogacych mie¢ zwigzek z reakcja.
Nalezy natychmiast wdrozy¢ procedure wymywania leflunomidu. W takich przypadkach istotna jest
calkowita eliminacja produktu leczniczego z organizmu. Ponowne podawanie leflunomidu w takim
przypadku jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Po zastosowaniu leflunomidu odnotowano wystgpowanie tuszczycy krostkowej oraz nasilenie si¢
luszczycy. W takiej sytuacji mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia, biorgc pod uwage nasilenie
choroby pacjenta wystepujace obecnie oraz w wywiadzie.

U pacjentéw leczonych leflunomidem mogg wystapi¢ owrzodzenia skory. Jesli przypuszcza si¢, ze

wystepowanie owrzodzen skory jest zwigzane z przyjmowaniem leflunomidu lub jesli owrzodzenia
utrzymujg si¢ pomimo odpowiedniego leczenia, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania leflunomidu
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i przeprowadzenie procedury jego wymywania. Decyzja 0 wznowieniu podawania leflunomidu po
wystapieniu owrzodzen skory powinna by¢ oparta na ocenie klinicznej poprawnosci gojenia si¢ ran.

Zakazenia

Wiadomo, ze produkty lecznicze o whasciwosciach immunosupresyjnych — jak leflunomid — moga
zwigksza¢ podatnos$¢ pacjentow na zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne. Zakazenia te moga
miec cigzki przebieg i powodowac koniecznos¢ wczesnego i intensywnego leczenia. W przypadku
wystapienia cigzkiego, nie poddajacego si¢ leczeniu zakazenia konieczne moze by¢ przerwanie
stosowania leflunomidu i wdrozenie procedury wymywania, jak opisano ponize;j.

Odnotowano rzadkie przypadki postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii
(PML, ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy), u pacjentéw stosujacych leflunomid
jednoczesnie z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Przed rozpoczgciem leczenia, wszystkich pacjentéw nalezy poddac ocenie w kierunku aktywnej oraz
nieaktywnej (,,utajonej”’) gruzlicy, zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Ocena ta moze obejmowac
wywiad medyczny, mozliwy uprzedni kontakt z gruzlicg i (Iub) odpowiednie badanie przesiewowe
takie jak prze§wietlenie pluc, probe tuberkulinowa i (lub) w razie konieczno$ci test uwalniania
interferonu-gamma. Przepisujacym produkt leczniczy przypomina si¢ o ryzyku fatszywie ujemnych
wynikow skornej proby tuberkulinowej, zwlaszcza u pacjentéw cigzko chorych lub z obnizong
odpornoscia. Pacjenci z gruzlica w wywiadzie powinni by¢ uwaznie monitorowani ze wzgledu na
mozliwo$¢ ponownego uaktywnienia si¢ infekcji.

Reakcje dotyczace uktadu oddechowego

Istniejg doniesienia o wystepowaniu podczas leczenia leflunomidem $rodmiagzszowych chorob pluc,
a takze rzadko o przypadkach nadci$nienia ptucnego (patrz punkt 4.8). Ryzyko ich wystapienia moze
by¢ wieksze u pacjentow z srédmigzszowa chorobg ptuc w wywiadzie.

Srodmigzszowe choroby phuc, ktore w trakcie leczenia moga rozwina¢ sie w postaci ostrej, sa
chorobami stanowigcymi potencjalne zagrozenie zycia. Pojawienie si¢ objawdw ze strony uktadu
oddechowego, takich jak kaszel i duszno$¢, moze stanowi¢ powdd odstawienia produktu leczniczego
i wdrozenia odpowiedniego postgpowania diagnostycznego.

Neuropatia obwodowa

Odnotowano przypadki wystgpienia neuropatii obwodowej u pacjentow przyjmujacych leflunomid.
U wigkszosci pacjentow objawy ustapily po zaprzestaniu podawania leflunomidu. Jednakze,
obserwowano znaczng zmienno$¢ w wyniku koncowym tzn. u niektorych pacjentow objawy
neuropatii ustgpily, a u niektorych pacjentéw objawy byly trwate. Wiek powyzej 60 lat, jednoczesne
przyjmowanie lekéw neurotoksycznych i cukrzyca moga zwigkszaé ryzyko neuropatii obwodowe;j.
Jesli u pacjenta przyjmujacego leflunomid rozwija si¢ neuropatia obwodowa, nalezy rozwazy¢
odstawienie leflunomidu i przeprowadzenie procedury wymywania produktu (patrz punkt 4.4).

Zapalenie okreznicy

U pacjentéw leczonych leflunomidem zglaszano zapalenie okreznicy, w tym mikroskopowe zapalenie
okreznicy. U pacjentow leczonych leflunomidem, u ktoérych wystgpita niewyjasniona, przewlekta
biegunka, nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie procedury diagnostyczne.

Cisnienie krwi
Przed rozpoczgciem leczenia leflunomidem nalezy skontrolowac ci$nienie krwi, badania takie nalezy
rowniez wykonywac okresowo w trakcie leczenia.

Prokreacja (zalecenia dla mg¢zczyzn)

Mgzczyzn nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci przenoszenia przez meski uklad rozrodezy toksycznego
dziatania leflunomidu na ptod. Dlatego podczas leczenia powinni oni takze stosowaé skuteczng
antykoncepcje.




Brak doktadnych danych o mozliwosci przenoszenia przez meski uktad rozrodezy dziatania
toksycznego na ptdd. Nie prowadzono odno$nych badan z udziatem zwierzat. By zmniejszy¢ ryzyko
do minimum, me¢zczyzna planujacy ojcostwo powinien przerwac przyjmowanie leflunomidu i przez co
najmniej 11 dni przyjmowac 8 g cholestyraminy 3 razy na dobg lub 50 g sproszkowanego wegla
aktywowanego 4 razy na dobg.

W obu przypadkach nalezy wtedy pierwszy raz oznaczy¢ stezenie A771726 w osoczu i powtdrzy¢
oznaczenie po uplywie co najmniej 14 dni. Jezeli w obu oznaczeniach stezenie jest mniejsze niz
0,02 mg/L i nie zwicksza si¢ przez co najmniej 3 miesigce, to ryzyko toksycznego dziatania na ptod
jest bardzo mate.

Procedura wymywania

Podaje si¢ 8 g cholestyraminy 3 razy na dobg. Alternatywnie, mozna poda¢ 50 g sproszkowanego
wegla aktywnego 4 razy na dobg. Czas catkowitego usuwania produktu leczniczego wynosi zwykle
11 dni i moze ulec zmianie, w zalezno$ci od obrazu klinicznego lub wynikéw badan laboratoryjnych.

Zaktocenie w okreslaniu stezenia jonéw wapniowych

Podczas leczenia leflunomidem i (lub) teryflunomidem (czynny metabolit leflunomidu) wyniki
pomiaru stezenia jonow wapniowych mogg by¢ falszywie zanizone, w zaleznosci od rodzaju
wykorzystywanego w badaniu analizatora joné6w wapniowych (np. analizator gazometryczny).
Dlatego tez u pacjentéw leczonych leflunomidem lub teryflunomidem nalezy kwestionowaé
wiarygodno$¢ zaobserwowanego zmniejszonego stezenia jonéw wapniowych. Jesli wyniki pomiarow
budza watpliwosci, zaleca si¢ okreslenie catkowitego stg¢zenia wapnia w surowicy skorygowanego

0 stezenie albumin.

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy — galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono tylko u oséb dorostych.

Nasilenie objawow niepozadanych moze wystapié, jezeli produkty lecznicze dziatajace toksycznie na
watrobe lub uktad krwiotworczy podawane byly w krotkim okresie przed lub réwnoczesnie

z leflunomidem albo gdy takie produkty lecznicze zastosowano po leczeniu leflunomidem bez
przestrzegania okresu wymywania (patrz takze zalecenia dotyczgce rownoczesnego stosowania

z innymi lekami, punkt 4.4). Dlatego tez, w poczatkowym okresie po zmianie produktéw leczniczych
zaleca si¢ bardzo doktadne kontrolowanie aktywnos$ci enzymow watrobowych i parametrow
hematologicznych.

Metotreksat

W matym badaniu z udzialem 30 pacjentow, ktorym podawano rownocze$nie leflunomid (w dawce
od 10 do 20 mg na dobe) i metotreksat (w dawce od 10 do 25 mg na tydzien) u 5 pacjentow
obserwowano dwu do trzykrotnego zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych. U wszystkich
5 pacjentow aktywno$¢ enzymow watrobowych wrocita do normy, w dwoch przypadkach bez
konieczno$ci przerwania podawania obu produktéw leczniczych, w pozostatych trzech po odstawieniu
leflunomidu. U innych 5 pacjentéw wystapito ponad trzykrotne, w stosunku do normy, zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych. Takze u tych pacjentoéw nieprawidtowosci ustapity,

w 2 przypadkach bez koniecznosci przerwania podawania obu produktéw leczniczych,

w 3 przypadkach po odstawieniu leflunomidu.

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznej migdzy leflunomidem (od 10 do 20 mg na dobg)

i metotreksatem (od 10 do 25 mg na tydzien) podawanych chorym z reumatoidalnym zapaleniem
stawow.



Szczepienia
Brak danych klinicznych o skuteczno$ci i bezpieczenstwie stosowania szczepien podczas leczenia

leflunomidem. Nie zaleca si¢ wigc szczepien szczepionkami zawierajagcymi zywe, atenuowane
szczepy drobnoustrojow. Planujac podanie szczepionki zawierajacej zywe szczepy juz po odstawieniu
produktu Leflunomide Orion, nalezy wzia¢ pod uwage dtugi okres poéttrwania leflunomidu.

Warfaryna i inne przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny

Podczas jednoczesnego podawania leflunomidu i warfaryny zglaszano przypadki wydtuzonego czasu
protrombinowego. W klinicznym badaniu farmakologicznym dla A771726 obserwowano interakcje
farmakodynamiczng z warfaryng (patrz ponizej). Dlatego, podczas jednoczesnego podawania
warfaryny lub innych przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny, zaleca si¢ $cista kontrole
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR, ang. International Normalised Ratio)
oraz monitorowanie pacjenta.

Leki z grupy NLPZ/Kortykosteroidy
Jesli pacjent przyjmuje juz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i (lub) kortykosteroidy, mozna
kontynuowac ich podawanie po rozpoczeciu leczenia leflunomidem.

Wplyw innych produktéw leczniczych na leflunomid:

Cholestyramina lub wegiel aktywowany

Zaleca sig, by pacjentom leczonym leflunomidem nie podawac cholestyraminy lub wegla
aktywowanego, poniewaz prowadzi to do szybkiego zmniejszenia stgzenia A771726 w osoczu
(aktywny metabolit leflunomidu, patrz takze punkt 5). Wydaje si¢, ze mechanizm ten polega na
przerwaniu krazenia jelitowo-watrobowego metabolitu i (lub) usuwaniu A771726 ze $wiatta przewodu
pokarmowego.

Inhibitory i induktory CYP450

Badania in vitro nad inhibicjg w ludzkich mikrosomach watrobowych sugeruja, iz w metabolizmie
leflunomidu uczestniczg izoenzymy cytochromu P450 (CYP) 1A2, 2C19 oraz 3A4.

Badania interakcji in vivo z uzyciem leflunomidu i cymetydyny (niespecyficzny staby inhibitor
cytochromu P-450 (CYP)) wykazato brak istotnego wptywu na ekspozycje na A771726. Podanie
pojedynczej dawki leflunomidu osobom otrzymujacym wielokrotne dawki ryfampicyny
(niespecyficzny aktywator cytochromu P-450) spowodowato zwiekszenie stezenia A771726 o blisko
40%, przy czym AUC nie ulegto znaczacej zmianie. Mechanizm tego dziatania jest niejasny.

Whplyw leflunomidu na inne produkty lecznicze:

Doustne leki antykoncepcyjne

W badaniach z udziatem zdrowych ochotniczek, ktorym podawano jednoczesnie leflunomid

i trojfazowy lek antykoncepcyjny zawierajacy 30 pg etynyloestradiolu nie stwierdzono zmniejszenia
skutecznosci leku antykoncepcyjnego, a parametry farmakokinetyczne A771726 miescity si¢

w przewidywanych zakresach. Dla A771726 zaobserwowano interakcje farmakokinetyczna

z doustnymi lekami antykoncepcyjnymi (patrz ponizej).

Dla A771726 (glownego aktywnego metabolitu leflunomidu) przeprowadzono nastepujace badania
interakcji farmakokinetycznych oraz farmakodynamicznych. Poniewaz dla leflunomidu w zalecanych
dawkach nie mozna wykluczy¢ podobnych interakcji lek-lek, u pacjentéw leczonych leflunomidem
nalezy rozwazy¢ nastepujace wyniki badan oraz zalecenia:

Wptyw na repaglinid (substrat CYP2C8)

Po powtarzanych dawkach A771726 wystapito zwigkszenie $redniego Cmax Oraz AUC repaglinidu
(odpowiednio 1,7- oraz 2,4-krotny), co sugeruje, iz A771726 jest inhibitorem CYP2C8 in vivo.
Dlatego, zaleca si¢ monitorowanie pacjentow stosujacych jednoczesnie leki metabolizowane przez



CYP2CS, jak repaglinid, paklitaksel, pioglitazon lub rozyglitazon, gdyz moze u nich dochodzi¢ do
zwigkszonej ekspozycji na te leki.

Wplyw na kofeine (substrat CYP1A42)

Powtarzane dawki A771726 zmniejszaty srednie Cmax Oraz AUC kofeiny (substratu CYP1A2)

o odpowiednio 18% oraz 55%, co sugeruje, iz A771726 moze by¢ stabym induktorem CYP1A2

in vivo. Zatem produkty lecznicze metabolizowane przez CYP1A2 (takie jak duloksetyna, alosetron,
teofilina i tyzanidyna), nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznos$ci podczas leczenia, gdyz moze to
prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci tych produktow.

Wplyw na substraty transportera anionow organicznych 3 (OAT3, ang. Organic Anion Transporter 3)
Po powtarzanych dawkach A771726 wystapito zwigkszenie $redniego Cmax 0raz AUC cefakloru
(odpowiednio 1,43- oraz 1,54-krotny), co sugeruje, iz A771726 jest inhibitorem OAT?3 in vivo.
Dlatego zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania z substratami OAT3, takimi jak
cefaklor, benzylpenicylina, cyprofloksacyna, indometacyna, ketoprofen, furosemid, cymetydyna,
metotreksat, zydowudyna.

Wplyw na substraty BCRP (Breast Cancer Resistance Protein ang. biatko opornosci raka piersi)

i (lub) substraty polipeptydow Bl i B3 transportujqgcych aniony organiczne (OATP1B1/B3, ang.
Organic Anion Transporting Polypeptide B1/B3)

Po powtarzanych dawkach A771726 wystapito zwigkszenie sredniego Cmax Oraz AUC rozuwastatyny
(odpowiednio 2,65- oraz 2,51-krotny). Jednakze brak byto widocznego wptywu tej zwigkszonej
ekspozycji na rozuwastatyng¢ w osoczu na aktywnos¢ reduktazy HMG-CoA. Jesli leki sg stosowane
jednoczesnie, dawka rozuwastatyny nie powinna przekracza¢ 10 mg raz na dobe. Nalezy rowniez
ostroznie rozpoczynac¢ jednoczesne podawanie lekoéw w przypadku innych substratow BCRP

(np. metotreksatu, topotekanu, sulfasalazyny, daunorubicyny, doksorubicyny) oraz substratow
polipeptydow z rodziny OATP, zwlaszcza inhibitorow reduktazy HMG-CoA (np. symwastatyny,
atorwastatyny, prawastatyny, metotreksatu, nateglinidu, repaglinidu, ryfampicyny). Pacjentow nalezy
$ci$le monitorowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow nadmiernej ekspozycji na
produkty lecznicze oraz nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych produktow leczniczych.

Wpltyw na doustny lek antykoncepcyjny (0,03 mg etynylestradiolu oraz 0,15 mg lewonorgestrelu)

Po powtarzanych dawkach A771726 wystapito zwigkszenie sredniego Cmax Oraz AUC0-24
etynylestradiolu (odpowiednio 1,58- oraz 1,54-krotnego), oraz Cmax i AUCO0-24 lewonorgestrelu
(odpowiednio 1,33- oraz 1,41-krotnego). Podczas gdy nie przewiduje sig, aby ta interakcja wplywata
negatywnie na skuteczno$¢ doustnych lekow antykoncepcyjnych, nalezy zwrdci¢ uwage na typ
leczenia doustnym lekiem antykoncepcyjnym.

Wphw na warfaryne (substrat CYP2C9)

Powtarzane dawki A771726 nie mialy wptywu na farmakokinetyke S-warfaryny, co wskazuje, iz
A771726 nie jest inhibitorem lub induktorem CYP2C9. Jednakze, podczas jednoczesnego podawania
A771726 z warfaryna, obserwowano 25% zmniejszenie maksymalnego stezenia migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR), w poréwnaniu z warfaryng podawang osobno. Zatem,
podczas jednoczesnego podawania warfaryny, zaleca sie $cista kontrole INR oraz monitorowanie
pacjenta.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Przypuszcza sig, ze aktywny metabolit leflunomidu A771726 podawany podczas cigzy wywoluje

cigzkie wady wrodzone. Leflunomid jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie i do 2 lat po okresie
leczenia (patrz ,,Okres oczekiwania” ponizej) lub do 11 dni po okresie leczenia (patrz skrocona
»Procedura wymywania” ponizej).



Pacjentce nalezy zaleci¢, by w przypadku opoznienia miesiaczki lub jakichkolwiek przestanek
wskazujacych na ciazeg, niezwlocznie zglosila si¢ do lekarza i przeprowadzita test cigzowy.

W przypadku potwierdzenia cigzy lekarz musi przedyskutowac z pacjentka, jakie jest zagrozenie dla
cigzy. Jest mozliwe, ze szybkie zmniejszenie stezenia aktywnego metabolitu we krwi poprzez
wdrozenie opisanej ponizej procedury eliminacji, zaraz po stwierdzeniu op6znienia miesigczki, moze
zmniejszy¢ ryzyko dla ptodu zwigzane z leflunomidem.

W matym badaniu prospektywnym u kobiet (n=64), ktére nieumyslnie zaszly w cigze podczas
stosowania leflunomidu i stosowaly go przez okres nie dtuzszy niz 3 tygodnie po zaptodnieniu

i zostaly poddane procedurze wymywania, nie zaobserwowano znaczacych roznic (p=0,13)

w catkowitym wskazniku powaznych zaburzen strukturalnych ptodu (5,4%), w porownaniu do dwoch
grup badanych kobiet (4,2% w grupie cigzarnych chorych kobiet [n=108] 1 4,2% w grupie cigzarnych,
zdrowych kobiet [n=78]).

Kobietom, ktore leczone sg leflunomidem, a chcg zaj$¢ w ciaze, zaleca si¢ jedng z ponizszych metod
postgpowania, zapewniajacych nienarazanie plodu na toksyczne dziatanie A771726 (osiagnigcie
stezenia metabolitu w osoczu mniejszego niz 0,02 mg/L):

Okres oczekiwania

Zmnigjszenie stezenia metabolitu A771726 w osoczu do wartosci mniejszej niz 0,02 mg/L nastgpuje
po dhugim czasie. Mozna oczekiwaé osiggnigcia takiego stezenia metabolitu po okoto 2 latach od
zakonczenia leczenia leflunomidem.

Po dwuletnim okresie oczekiwania mierzy si¢ po raz pierwszy stezenie A771726 w osoczu.
Nastepnego takiego pomiaru dokonuje si¢ po co najmniej 14 dniach. Jezeli wyniki stezenia obu
pomiarow sa mniejsze niz 0,02 mg/L, nie nalezy spodziewac si¢ ryzyka dziatania teratogennego.

By uzyska¢ wigcej informacji, dotyczacych wykonywania pomiaru, nalezy skontaktowac si¢
z podmiotem odpowiedzialnym lub jego przedstawicielem na danym terenie (patrz punkt 7).

Procedura wymywania

Po zaprzestaniu leczenia leflunomidem:

- cholestyramina 8 g, podawana 3 razy na dobe przez 11 dni,

- alternatywnie 50 g sproszkowanego wegla aktywnego, podawanego 4 razy na dobe przez
11 dni.

Oproécz procedury wymywania, zaleca si¢ przeprowadzenie 2 oddzielnych pomiardéw st¢zenia
aktywnego metabolitu w osoczu w odstepie 14 dni, a takze okres karencji do planowanego zajécia w
cigze, wynoszacy pottora miesigca od momentu, w ktorym pierwszy raz stezenie metabolitu w osoczu
wynosito ponizej 0,02 mg/L.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o 2-letnim okresie, ktory musi uptyna¢ od
zakonczenia leczenia leflunomidem do planowanego zajscia w ciaze. Jezeli 2-letni okres oczekiwania,
podczas ktorego musi by¢ stosowana skuteczna antykoncepcja, jest za dtugi, zaleca si¢ profilaktyczne
przeprowadzenie procedury wymywania.

Zarowno cholestyramina jak i sproszkowany wegiel aktywny moga wplywaé na wchtanianie
estrogenow oraz progestagenow, stad stosowanie hormonalnej antykoncepcji w czasie procedury
wymywania cholestyraming lub sproszkowanym weglem aktywnym moze by¢ zawodne. Zaleca si¢
stosowanie w tym okresie alternatywnych metod antykoncepcji.

Karmienie piersia
Badania na zwierzgtach wykazaty, ze leflunomid i jego metabolity przenikaja do mleka matki. Z tego
wzgledu nie wolno stosowa¢ leflunomidu u kobiet karmiacych piersia.




Plodnos¢

Wyniki badan ptodnosci na zwierzetach nie wykazaty wplywu na ptodno$¢ samcow i samic, ale
obserwowano niekorzystny wptyw na meskie organy rozrodcze w badaniach toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W przypadku wystepowania takich objawdéw niepozadanych jak zawroty glowy, zaburzeniu moze ulec
zdolnos$¢ koncentracji i szybkos¢ reakeji. Chorzy, u ktorych wystepuja takie dziatania, nie powinni
prowadzi¢ samochodu ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane po zastosowaniu leflunomidu to: tagodne zwigkszenie
ci$nienia tetniczego krwi, leukopenia, parestezja, bol gtowy, zawroty glowy, biegunka, nudnosci,
wymioty, zaburzenia btony $luzowej jamy ustnej (np. aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy
ustnej), bol brzucha, nasilone wypadanie wlosow, wyprysk, wysypka (wlaczajac wysypke

grudkowo- plamkowa), $wiad, suchos¢ skory, zapalenie pochewki $ciggna, zwigkszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej (CK), jadtowstrgt, zmniejszenie masy ciata (zazwyczaj nieznaczne), ostabienie,
tagodne reakcje alergiczne i zwigkszenie parametrow watrobowych (aktywnos$ci aminotransferaz
[gtownie AIAT], rzadziej gamma-GT, fosfatazy zasadowej, stezenia bilirubiny).

Klasyfikacja spodziewanej czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych:

Bardzo czg¢sto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

| Rzadko | Ciezkie zakazenia w tym posocznica, ktore moga prowadzi¢ do zgonu

Podobnie jak inne produkty lecznicze o wtasciwosciach immunosupresyjnych, leflunomid moze
zwigksza¢ podatnos$¢ pacjentdw na zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne (patrz takze punkt
4.4). Moze si¢ zwigksza¢ zapadalnos$¢ na rozne infekcje (szczeg6lnie zapalenie blony sluzowej nosa,
zapalenie oskrzeli i zapalenie pluc).

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Ryzyko wystapienia nowotworu ztosliwego, szczegolnie zaburzen limfoproliferacyjnych, zwicksza si¢

w wyniku stosowania niektorych lekow immunosupresyjnych.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czesto Leukopenia (liczba leukocytow > 2 x 10%/L)
Niezbyt czgsto Niedokrwistos¢, tagodna trombocytopenia (liczba ptytek < 100 x 10%/L)
Rzadko Pancytopenia (prawdopodobnie spowodowana mechanizmem

antyproliferacyjnym), leukopenia (liczba leukocytow
< 2 x 10%L), eozynofilia

Bardzo rzadko Agranulocytoza

Poprzedzajgce, rownoczesne lub nastgpujace po podawaniu leflunomidu stosowanie produktow
leczniczych o mozliwym dziataniu mielotoksycznym moze by¢ zwigzane z wigkszym ryzykiem
wystepowania niepozadanych reakcji hematologicznych.
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Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto

Lagodne reakcje alergiczne

Bardzo rzadko

Ciezkie reakcje anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne, zapalenie naczyn,
W tym zapalenie naczyn z martwicg skory

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK)
Niezbyt czgsto Hipokaliemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia
Rzadko Zwickszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

Czestos¢ nieznana

Hipourykemia

Zaburzenia psychiczne

| Niezbyt czesto

| Niepokoj

Zaburzenia uktadu nerwowego

| Czesto

| Parestezje, bol glowy, zawroty glowy, neuropatia obwodowa

Zaburzenia serca

Czesto

Lagodne zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi

Rzadko

Ciezkie zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi

Choroby ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Rzadko

Sr6dmigzszowe choroby phuc (w tym $rédmiazszowe zapalenie ptuc), ktore
moga prowadzi¢ do zgonu

Czgsto$¢ nieznana

Nadcisnienie plucne

Zaburzenia zolqdka i j

elit

Czesto

Zapalenie okreznicy, w tym mikroskopowe zapalenie okrgznicy, takie jak
limfocytowe i kolagenowe zapalenie okreznicy, biegunka, nudnosci,
wymioty, choroby blony $§luzowej jamy ustnej (np. aftowe zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony sluzowej jamy ustnej), bole
brzucha

Niezbyt czesto

Zaburzenia smaku

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Czesto Zwickszenie parametroéw watrobowych (aktywnosci aminotransferazy,
zwlaszcza AIAT, rzadziej gamma-glutamylotransferazy, fosfatazy zasadowej
I stezenia bilirubiny)

Rzadko Zapalenie watroby, zotaczka/cholestaza

Bardzo rzadko

Ciezkie uszkodzenie watroby, takie jak niewydolno$¢ watroby i ostra
martwica watroby, ktére moga prowadzi¢ do zgonu

Zaburzenia skory i tka

nki {gcznej

Czesto

Nasilenie wypadania wlosow, wyprysk, wysypka (w tym wysypka
grudkowo-plamkowa), §wiad, sucho$¢ skory

Niezbyt czgsto

Pokrzywka

Bardzo rzadko

Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespdt Stevensa -Johnsona,
rumien wielopostaciowy

Czgstos¢ nieznana

Posta¢ skorna tocznia rumieniowatego, tuszczyca krostkowa lub nasilenie
luszczycy, wysypka polekowa z eozynofiliag oraz objawami ogolnymi
(DRESS, ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms),
owrzodzenia skory
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Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Czesto Zapalenie pochewek $ciegien
Niezbyt czesto Zerwanie $ciggna

Zaburzenia nerek i drog moczowych
| Czestosé nieznana | Niewydolnos¢ nerek |

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czestos¢ nieznana | Minimalne (odwracalne) zmniejszenie stezenia plemnikow, catkowitej liczby
i ruchliwosci plemnikoéw

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
| Czesto | Jadtowstret, utrata masy ciala (zazwyczaj nieznaczna), ostabienie

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Istnieja doniesienia o przypadkach przewlektego przedawkowania u pacjentow przyjmujacych
leflunomid w dawkach dobowych do pie¢ razy wiekszych niz zalecana dawka dobowa, oraz
doniesienia 0 ostrym przedawkowaniu u osob dorostych i dzieci. W wigkszosci przypadkow
przedawkowania nie zgloszono wystgpowania dziatan niepozadanych. Nastgpujace dziatania
niepozadane byty zgodne z profilem bezpieczenstwa leflunomidu: boéle brzucha, nudnosci, biegunka,
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, niedokrwistos¢, leukopenia, $wiad 1 wysypka.

Postepowanie
W przypadku przedawkowania lub zatrucia zaleca si¢ podawanie cholestyraminy lub wegla

aktywnego w celu przyspieszenia eliminacji leflunomidu. Trzem zdrowym ochotnikom podawano
doustnie cholestyraming w dawce 8 g trzy razy na dobg przez 24 godziny. Stezenie A771726
zmniejszyto si¢ po 24 godzinach o okoto 40% a po 48 godzinach od 49 do 65%.

Podanie doustnie lub przez zgtgbnik nosowo-zotadkowy wegla aktywnego (zawiesina zrobiona

z proszku; 50 g co 6 godzin przez 24 godziny) zmniejszylo stezenie aktywnego metabolitu A771726
0 37% w ciagu 24 godzin i 0 48% w ciagu 48 godzin. Te procedury wymywania mozna powtorzy¢,
jezeli stan kliniczny pacjenta tego wymaga.

Badania z zastosowaniem zaréwno hemodializy i CAPD (ciagtej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej)
wykazuja, ze A771726, gtowny metabolit leflunomidu, nie poddaje si¢ dializie.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyijne, kod ATC:
LO4AAL3

Farmakologia u ludzi
Leflunomid jest lekiem przeciwreumatycznym, modyfikujacym przebieg choroby,
o wlasciwosciach antyproliferacyjnych.

Farmakologia u zwierzat

Skutecznos¢ leflunomidu potwierdzono w badaniach na zwierzgcych modelach zapalenia stawow oraz
innych chorob autoimmunologicznych i transplantacji. Produkt leczniczy wykazywat szczegbdlna
skutecznos$¢, gdy byt podawany w fazie uwrazliwienia. Leflunomid ma wlasciwosci
immunomodulujace i immunosupresyjne, dziata antyproliferacyjnie i wykazuje wtasciwosci
przeciwzapalne. Leflunomid wykazuje najlepsze dzialanie ochronne w odniesieniu do zwierzgcego
modelu choroby autoimmunologicznej, kiedy podaje si¢ go we wczesnej fazie progresji choroby.

In vivo jest szybko i prawie catkowicie metabolizowany do A771726, ktory jest aktywny in vitro
i prawdopodobnie odpowiedzialny za dziatanie terapeutyczne.

Mechanizm dziatania
AT71726 jest aktywnym metabolitem leflunomidu, hamuje aktywnos$¢ wystepujacego u ludzi enzymu
dehydrogenazy dihydroorotanu (DHODH) i wykazuje wtasciwosci antyproliferacyjne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Skutecznos$¢ dziatania leflunomidu w reumatoidalnym zapaleniu stawow wykazano

w 4 kontrolowanych badaniach klinicznych (1 fazy Il i 3 fazy I11). W badaniu fazy Il badania YU203
randomizowano 402 pacjentéw z aktywna postacig reumatoidalnego zapalenia stawoéw do grupy
otrzymujacej placebo (n=102), leflunomid w dawce 5 mg na dob¢ (n=95), leflunomid w dawce 10 mg
na dobe (n=101) lub leflunomid w dawce 25 mg na dobg (n=104). Badanie trwato 6 miesiecy.

Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniach Il fazy otrzymywali przez 3 doby dawke poczatkowa
leflunomidu wynoszaca 100 mg.

W badaniu MN301 randomizowano 358 pacjentéw z aktywna postacig reumatoidalnego zapalenia
stawow do grupy otrzymujacej leflunomid w dawce 20 mg na dobe (n=133) pacjentow, sulfasalazyne
w dawce 2 g na dobe (n=133) lub placebo (n=92). Leczenie trwato 6 miesigcy. Badanie MN303 bylo
opcjonalng 6-miesigczng kontynuacja badania MN301, prowadzong metoda $lepej proby. W badaniu
tym nie podawano pacjentom placebo. Porownywano dziatanie leflunomidu i sulfasalazyny
stosowanych przez 12 miesigcy.

W badaniu MN302 randomizowano 999 pacjentéw z aktywna postacig reumatoidalnego zapalenia
stawow do grupy otrzymujacej leflunomid w dawce 20 mg na dobe (n=501) lub metotreksat w dawce
7,5 mg na tydzien, zwigkszonej do 15 mg na tydzien (n=498). Suplementacja folianéw byta
opcjonalna i stosowana tylko u 10 % uczestnikow badania. Badanie trwato 12 miesiecy.

W badaniu US301 randomizowano 482 pacjentéw z aktywna postacia reumatoidalnego zapalenia

stawow do grupy otrzymujacej leflunomid w dawce 20 mg na dobg (n=182), metotreksat w dawce
7,5 mg na tydzien, zwiekszonej do 15 mg na tydzien (n=182), lub placebo (n=118). Wszyscy
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uczestnicy badania otrzymywali foliany w dawce 1 mg dwa razy na dobg. Leczenie trwato
12 miesiccy.

We wszystkich 3 kontrolowanych placebo badaniach klinicznych leflunomid w dawce dobowej

co najmniej 10 mg (od 10 do 25 mg w badaniu YU203, 20 mg w badaniach MN301 i US301)
zmniejszal lepiej niz placebo objawy przedmiotowe i podmiotowe reumatoidalnego zapalenia stawow
w stopniu istotnym statystycznie. Wskaznik odpowiedzi (reakcji na leczenie) wg ACR (ang. American
College of Rheumatology) w badaniu YU203 wynosit 27,7% dla placebo; 31,9% dla dawki 5 mg
leflunomidu, 50,5% dla dawki 10 mg leflunomidu oraz 54,5% dla dawki 25 mg leflunomidu na dobe.
W badaniach 111 fazy, wskaznik odpowiedzi wg ACR dla leflunomidu w dawce 20 mg na dobe w
poréwnaniu z placebo wynosit 54,6% w poréwnaniu z 28,6% (badanie MN301), oraz 49,4% w
porownaniu z 26,3% (badanie US 301). Po 12 miesigcach aktywnego leczenia wskaznik odpowiedzi
wg ACR u pacjentéw leczonych leflunomidem wynosit 52,3% (badania MN301/303), 50,5% (badanie
MN302) i 49,4% (badanie US 301) w poréwnaniu do 53,8% (badanie MN301/302) u pacjentow
leczonych sulfasalazyna, 64,8 % (badanie MN302) i 43,9% (badanie US301) u pacjentow leczonych
metotreksatem. W badaniu MN302 leflunomid byt znaczaco mniej skuteczny niz metotreksat. Jednak
w badaniu US301 nie obserwowano znamiennych r6éznic mi¢dzy gtdéwnymi parametrami
$wiadczacymi o skutecznos$ci leflunomidu i metotreksatu. Nie obserwowano réznic miedzy
leflunomidem i sulfasalazyna (badanie MN301). Dziatanie leflunomidu byto widoczne po 1 miesigcu,
stabilizowato si¢ po 3 do 6 miesigcach i trwalo przez caty okres leczenia.

Badanie randomizowane, nie dajace preferencji zadnej z badanych grup, z zastosowaniem podwojnie
slepej proby w grupach rownolegtych, przeprowadzono dla poréwnania skutecznos$ci dwoch roznych
dawek podtrzymujacych leflunomidu, 10 mg i 20 mg. Z rezultatdéw mozna wnioskowac, ze wyniki
skutecznos$ci byty bardziej korzystne przy zastosowaniu dawki podtrzymujacej 20 mg, z drugiej
strony, wyniki bezpieczenstwa wskazuja na wigksze bezpieczenstwo dawki podtrzymujacej 10 mg na
dobe.

Drzieci i mlodziez

Przeprowadzono jedno wieloosrodkowe, randomizowane badanie z podwdjnie §lepa proba, z grupa
kontrolng przyjmujaca substancj¢ czynng, nad stosowaniem leflunomidu u dzieci z mtodzienczym
reumatoidalnym zapaleniem stawow (JRA, ang. Juvenile Rheumatoid Arthritis). W badaniu wzigto
udziat 94 pacjentéw (47 w kazdym ramieniu) w wieku od 3 do 17 lat, z czynnym JRA, z zajeciem
wielu stawdw niezaleznie od rodzaju poczatku choroby. Pacjenci nie przyjmowali wcze$niej
metotreksatu ani leflunomidu. W tym badaniu dawka wysycajaca i podtrzymujgca zostaty ustalone

w trzech kategoriach wagowych <20 kg, 20-40 kg i > 40 kg. Po 16 tygodniach leczenia obserwowano
statystycznie znaczacg skuteczno$é leczenia metotreksatem. Definicja poprawy (DOI) > 30%
(p=0,02). U pacjentdéw, dziatanie utrzymywalo sie przez 48 tygodni (patrz punkt 4.2). Schemat dziatan
niepozadanych leflunomidu i metotreksatu wydaje si¢ by¢ podobny, ale dawki stosowane u pacjentéw
Z mniejsza masa ciata powodowaty relatywnie mniejsza ekspozycje (patrz punkt 5.2). Te dane nie
pozwalaja na rekomendowanie skutecznej i bezpiecznej dawki.

Luszczycowe zapalenie stawow

W jednym badaniu klinicznym 3LO1, kontrolowanym, randomizowanym z zastosowaniem podwojnie
slepej proby, obejmujacym 188 pacjentdow z tuszczycowym zapaleniem stawow, otrzymujacych
dawke 20 mg na dobg, wykazano skutecznos¢ leflunomidu. Leczenie trwato 6 miesigcy.

Leflunomid w dawce 20 mg na dobg¢ wykazywat w poréwnaniu z placebo znamienne statystycznie
zmniejszenie objawOw zapalenia stawow u pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow:

wg PsARC (Kryteria odpowiedzi na leczenie tuszczycowego zapalenia stawow, ang. Psoriatic
Arthritis treatment Response Criteria) reakcja na lek podawany przez 6 miesiecy w grupie pacjentow
otrzymujgcych leflunomid wynosita 59%, a w grupie placebo 29,7% (p<0,0001). Leflunomid stabo
wplywal na poprawe czynnosci i zmniejszenie uszkodzen skory.
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Badania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

W randomizowanym badaniu oceniano wspotczynnik odpowiedzi klinicznej u pacjentow nieleczonych
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) (n=121)

z wezesnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktorzy otrzymywali 20 mg lub 100 mg leflunomidu
w dwodch rownolegtych grupach podczas wstepnej, trzydniowej fazy podwojnie $lepej proby. Po fazie
wstepnej rozpoczeta si¢ trzymiesigczna podtrzymujaca faza otwartej proby, podczas ktérej obie grupy
pacjentow otrzymywatly leflunomid w dawce 20 mg na dobg. Nie zaobserwowano narastajacej
korzys$ci catkowitej w badanej populacji po zastosowaniu dawki wysycajacej. Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania otrzymane z obu leczonych grup byty zgodne z profilem bezpieczenstwa
stosowania leflunomidu, niemniej jednak czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego oraz podwyzszenia aktywnosci enzymow watrobowych byta wyzsza

U pacjentow otrzymujacych dawke poczatkowa 100 mg leflunomidu.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Leflunomid szybko przeksztalca si¢ w aktywny metabolit A771726 w trakcie metabolizmu
pierwszego przejscia (otwarcie pier§cienia) zachodzacego w $cianie jelit i watrobie. W badaniach

z udziatem 3 zdrowych ochotnikow, ktorym podano znakowany **C-leflunomid w osoczu, nie
wykryto w osoczu, moczu czy kale niezmienionego leflunomidu. W innych badaniach wykrywano
czasami w osoczu niezmieniony leflunomid, ale w stezeniach rzedu ng/mL. Jedynym wykrywanym
metabolitem byt znakowany radioaktywnie A771726. Metabolit ten jest odpowiedzialny za wszystkie
dziatania in vivo leflunomidu.

Wochtanianie

Wyniki badan z produktem leczniczym znakowanym izotopem “C wskazujg, ze co najmniej 82 do
95% dawki produktu leczniczego ulega wchtanianiu. Czas, w ktérym osiagane jest najwyzsze stezenie
metabolitu A771726 w osoczu jest r6zny; po podaniu pojedynczej dawki moze on wynosic¢ od 1 do
24 godzin. Leflunomid mozna podawacé w czasie positkow, poniewaz stopien wchtaniania jest
podobny po podawaniu produktu leczniczego po jedzeniu i na czczo. Ze wzgledu na bardzo diugi
biologiczny okres pottrwania A771726 (okoto 2 tygodnie) w badaniach klinicznych stosowano dawke
nasycajgcg 100 mg leflunomidu przez 3 doby, aby szybko osiggna¢ stan rownowagi metabolitu w
osoczu. Ocenia sig, ze bez stosowania dawki nasycajacej, stale stezenie metabolitu w osoczu bytoby
osiggane po blisko 2 miesigcach. W badaniach klinicznych, w ktérych podawano pacjentom z
reumatoidalnym zapaleniem stawow wielokrotne dawki produktu leczniczego, parametry
farmakokinetyczne metabolitu A771726 wykazywaty liniowos¢ w zakresie dawek 5-25 mg. Badania
te wykazaty $cistg zalezno$¢ miedzy wynikiem klinicznym, a stezeniem metabolitu A771726

W osoczu i podang dawkg dobowa leflunomidu. Po podawaniu dawek rzedu 20 mg na dobg, srednie
stezenie A771726 w osoczu w stanie rOwnowagi wynosito okoto 35 ug/mL. W stanie rownowagi
stezenie metabolitu w osoczu kumulowato si¢ okoto 33-35 razy w stosunku do podania dawki
pojedynczej.

Dystrybucja
U ludzi, A771726 intensywnie wigze si¢ z biatkami osocza (albuminami). Wolna frakcja metabolitu

A771726 wynosi okoto 0,62%. Wigzanie A771726 z biatkami przebiega liniowo w zakresie
terapeutycznych dawek produktu leczniczego. Wigzanie A771726 z biatkami byto zmniejszone

i bardziej zrdznicowane u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub przewlekta
niewydolnos$cig nerek. A771726 wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami i moze prowadzi¢ do
wypierania z tych potaczen innych produktow leczniczych. Jednakze w badaniach in vitro,
dotyczacych wigzania produktu leczniczego z biatkami osocza nie wykazano interakcji z warfaryng
w stezeniach stosowanych klinicznie. W podobnych badaniach wykazano, ze ibuprofen i diklofenak
nie wypierajag A771726 z potaczen z biatkami, natomiast w obecnos$ci tolbutamidu wolna frakcja
AT771726 zwigksza si¢ dwu do trzykrotnie. Metabolit A771726 wypiera ibuprofen, diklofenak

i tolbutamid, ale wolne frakcje tych produktow leczniczych zwigkszaja si¢ tylko o 10 do 50%. Nie ma
danych wskazujacych na kliniczne znaczenie tych dziatan. Mata pozorna obj¢tos¢ dystrybucji (okoto
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11 litréw) koreluje ze znacznym stopniem wigzania A771726 z biatkami. Brak preferencyjnego
wychwytu produktu leczniczego przez erytrocyty.

Metabolizm

Leflunomid jest metabolizowany do jednego gtéwnego metabolitu (A771726) i wielu o mniejszym
znaczeniu, wlaczajac w to TEFMA (4-trifluorometyloanilina). Biotransformacja leflunomidu do
AT771726 i dalszy metabolizm A771726 nie jest kontrolowany przez jeden enzym i wykazano, ze
odbywa si¢ w mikrosomach i cytoplazmie komoérek. Badania interakcji z cymetydyna (niespecyficzny
inhibitor cytochromu P-450) i ryfampicyng (niespecyficzny aktywator cytochromu P-450) wskazuja,
ze in vivo enzymy CYP tylko w niewielkim stopniu biorg udzial w metabolizmie leflunomidu.

Eliminacja

Wydalanie A771726 jest powolne i charakteryzuje je wartos¢ klirensu wynoszaca okoto 31 mL/h.
Okres poltrwania w fazie eliminacji u pacjentow wynosi w przyblizeniu 2 tygodnie. Po podaniu dawki
znakowanego izotopem leflunomidu, radioaktywno$¢ wydalana byta rownomiernie zarowno w kale,
prawdopodobnie poprzez wydzielanie z zo6tcia, jak i w moczu. Metabolit A771726 mozna byto
wykry¢ w moczu i kale po 36 dniach od podania pojedynczej dawki. Gtéwne metabolity wydalane

w moczu to glukuronidowe produkty pochodne leflunomidu (oznaczane w probkach pobieranych

od czasu 0 do 24 godzin) oraz pochodne kwasu oksalinowego A771726. Gtéwnym metabolitem
wydalanym z kalem byt A771726.

Wykazano, ze podanie cztowiekowi doustnie zawiesiny wegla aktywnego lub cholestyraminy
prowadzi do szybkiego i znacznego zwickszenia wydalania A771726 oraz zmniejszenia jego st¢zenia
w osoczu (patrz punkt 4.9) Wydaje sig, Ze jest to wywotane mechanizmem usuwania metabolitu

z przewodu pokarmowego i (lub) przerwania krazenia jelitowo-watrobowego metabolitu.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Leflunomid podano w dawce jednorazowej 100 mg trzem pacjentom poddanym hemodializie i trzem
pacjentom poddanym ciagtej dializie otrzewnowej (CAPD). Farmakokinetyka A771726 u pacjentow
poddawanych CAPD byta podobna, jak u zdrowych ochotnikéw. U pacjentow hemodializowanych
zaobserwowano szybsza eliminacje A771726, co nie byto spowodowane usuwaniem produktu
leczniczego podczas dializy.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Aktywny metabolit A771726 w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami i ulega metabolizmowi
W watrobie, a nastepnie jest wydalany z z6tcig. Procesy te moga by¢ zaburzone w przypadku zaburzen
czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez

Wilasciwosci farmakokinetyczne zwigzku A771726 po podaniu lefludomidu zbadano w grupie

73 dzieci z mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawow (JRA) z zajeciem wielu stawow,
w wieku od 3 do 17 lat. Wyniki analizy parametrow farmakokinetycznych w populacji, w tych
badaniach wykazaty zmniejszenie ekspozycji uktadowej (mierzonej jako Css) na A771726 wsrod
dzieci o masie ciata <40 kg, w poréwnaniu z dorostymi pacjentami z reumatoidalnym zapaleniem
stawow (patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku

Dane dotyczacych parametrow farmakokinetycznych leflunomidu podawanego osobom w podesztym
wieku (>65 lat) sg ograniczone, wiadomo jednak, ze warto$ci tych parametrow sa zblizone do wartosci
u 0sob dorostych w mtodszym wieku.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostrg leflunomidu badano, podajac produkt leczniczy droga doustng i dootrzewnowa
myszom i szczurom. Wielokrotne podawanie doustne przez 3 miesigce produktu leczniczego myszom,
przez 6 miesigcy szczurom i psom oraz przez 1 miesigc matpom, pozwolito na ustalenie, ze gtdéwnymi
narzgdami narazonymi na toksyczne dziatanie produktu leczniczego sg szpik, krew, uktad pokarmowy,
skora, §ledziona, grasica i wezty chlonne. Skutkami dziatania toksycznego byly: niedokrwistosé,
leukopenia, zmniejszona liczba ptytek, panmielopatia; wynikaty one z podstawowego mechanizmu
dzialania zwigzku (hamowanie syntezy DNA). U szczurow i pséw znaleziono ciatka Heinza i (lub)
Howell-Jolly'ego. Inne dziatania na serce, watrobe, rogéwke i drogi oddechowe mozna wytlumaczy¢
zakazeniem bedacym wynikiem immunosupresji. Dziatanie toksyczne stwierdzano u zwierzat, ktorym
podawano dawki produktu leczniczego réwne dawkom terapeutycznym stosowanym u ludzi.

Nie stwierdzono by leflunomid wywieral dziatanie mutagenne. Jednak drugorzedny metabolit TFMA
(4-trifluorometyloanilina) powodowat in vitro klastogenno$¢ i mutacje punktowe, brak jednak
dostatecznych informacji by odnies¢ te dane do dziatania in vivo.

W badaniach na szczurach leflunomid nie wykazywat dziatania rakotworczego. W badaniach
rakotworczo$ci na myszach zauwazono zwickszenie czgstosci wystepowania chtoniaka zto§liwego

u samcow, u ktorych stosowano najwigksze dawki leflunomidu. Dziatanie to ma prawdopodobnie
zwigzek z immunosupresyjnymi wiasciwosciami leflunomidu. U samic myszy stwierdzono, zalezng
od dawki, wigksza czesto$é wystgpowania gruczolaka oskrzelikowo-pgcherzykowego i raka ptuca.
Znaczenie wynikow otrzymanych w badaniach na myszach w klinicznym zastosowaniu leflunomidu
nie jest jasne.

Leflunomid badany na zwierzgcych modelach nie wykazywat wlasnosci antygenowych.

Stosowany w wielokrotnych dawkach w zakresie dawek terapeutycznych dla ludzi, leflunomid
wykazywal dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u szczurdéw i krolikow oraz wywierat
niekorzystny wptyw na mgskie narzady rozrodcze. Plodno$¢ nie ulegata zmniejszeniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Krospowidon

Powidon (K 30)

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian.

Otoczka tabletki Opadry Yellow OY-SR-6497:
Hypromeloza 2910 (15 cP)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 6000

Talk

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Biata, nieprzezroczysta butelka z HDPE, z zamknigciem z polipropylenu, zabezpieczajacym przed
dostepem dzieci i srodkiem pochtaniajacym wilgo¢, w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowan: 30 lub 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan mogg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

Finlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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