SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

A Lartexa

20 mg

filmom oblozene tablete

leflunomid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi 20 mg leflunomida.

Pomocne supstance sa potvrdenim dejstvom:
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 118 mg laktoza monohidrata.

Za potpunu listu pomoénih supstanci, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozZene tablete.

Lartexa 20 mg filmom oblozene tablete: Zute, okrugle, bikonveksne filmom oblozene tablete, na kojima
je na jednoj strani otisnuto ,LF20".

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Leflunomid je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika sa:

e aktivnim reumatoidnim artritisom kao antireumatik koji modificira tok bolesti (engl. Disease
Modlifying Antirheumatic Drug, skraéeno DMARD),
e aktivnim psorijatiCnim artritisom.

Nedavno ili istovremeno lijeCenje hepatotoksi¢nim ili hematotoksicnim DMARD-ima (npr.
metotreksatom) moze povecati rizik od nastanka ozbiljnih nezeljenih efekata, stoga je potrebno
pazljivo procijeniti uvodenje terapije leflunomidom s obzirom na odnos terapijske koristi i rizika.

Osim toga, prelaz sa leflunomida na drugi DMARD bez provodenja postupka ispiranja (“washout)
leflunomida (vidjeti dio 4.4) moze dodatno povecati opasnost od nezeljenih efekata, ¢ak i duze
vrijeme nakon promjene lijeka.

4.2 Doziranje i na€in primjene

LijeCenje treba zapoceti i nadgledati specijalista sa iskustvom u lijeCenju reumatoidnog artritisa i
psorijaticnog artritisa.

Alanin aminotransferazu (ALT) ili serum glutamopiruvat transferazu (SGPT) i kompletnu krvnu sliku,
uklju€ujuci i diferencijalnu bijelu krvnu sliku i broj trombocita, potrebno je provjeravati istovremeno i sa
jednakom ucestaloScu:

e prije poCetka lijecenja leflunomidom,
¢ svake dvije sedmice tokom prvih Sest mjeseci terapije,
e nakon toga svakih 8 sedmica (vidjeti takoder dio 4.4).



Doziranje

e Kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom: uobiCajeno lijeCenje leflunomidom pocinje
primjenom udarne doze od 100 mg jednom na dan u toku 3 dana. Izostavljanje uzimanja
udarne doze moze smanjenjiti rizik od nuspojava (vidjeti dio 5.1). Preporu¢ena doza
odrzavanja je od 10 mg do 20 mg leflunomida jednom dnevno. Pocetna doza leflunomida
moze biti 10 mg ili 20 mg u zavisnosti od tezine (aktivnosti) bolesti.

o Kod bolesnika sa psorijaticnim artritisom lijecenje leflunomidom pocinje primjenom udarne
doze od 100 mg jednom na dan u toku 3 dana. PreporuCena doza odrzavanja iznosi 20 mg
leflunomida jednom dnevno (vidjeti dio 5.1).

Terapijski efekat obi¢no pocinje nakon 4 do 6 sedmica, a stanje se moze poboljSavati sljede¢ih 4 do 6
mjeseci.

Nema preporuka za prilagodavanje doze kod bolesnika sa blagom bubreznom insuficijencijom.
Nije potrebno prilagodavati dozu kod bolesnika starijih od 65 godina.

Pedijatrijska populacija
Lartexa se ne preporuCuje pacijentima mladim od 18 godina zbog toga Sto nije utvrdena
efikasnost i sigurnost ovog lijeka kod juvenilnog reumatoidnog artritisa (JRA) (vidjeti dio 5.115.2).

Nacin primjene

Lartexa tablete su namijenjene za peroralnu primjenu. Tablete treba uzeti cijele sa dovoljnom
koli¢inom tekucine. Istovremeno uzimanje sa hranom ne ometa apsorpciju leflunomida.

4.3 Kontraindikacije

e preosjetljivost (narocito kod osoba kod kojih je od ranije prisutan Stevens-Johnsonov sindrom,
toksi¢na epidermalna nekroliza, eritema multiforme) na aktivhu supstancu, na glavni aktivni
metabolit teriflunomid ili na bilo koju pomoénu supstancu navedenu u dijelu 6.1,

e bolesnici sa narusenom jetrenom funkcijom,

e bolesnici sa teSkim stanjem imunodeficijencije, npr. AIDS-om,

e bolesnici sa znatno naruSenom funkcijom koStane srzi ili izrazenom anemijom, leukopenijom,
neutropenijom ili trombocitopenijom, koji nisu uzrokovani reumatoidnim ili psorijatiénim
artritisom,
bolesnici sa teSkim infekcijama (vidjeti dio 4.4),
bolesnici sa umjerenom do teSkom renalnom insuficijencijom, zbog nedovoljnih klini¢kih
iskustava za tu grupu bolesnika,

e bolesnici sa teSkom hipoproteinemijom, npr. u nefrotskom sindromu,

e trudnice i zene u fertilnoj dobi koje ne koriste odgovaraju¢u kontracepciju tokom lijeCenja
leflunomidom i nakon toga sve dok je koncentracija aktivnog metabolita u plazmi ve¢a od 0,02
mg/L (vidjeti dio 4.6). Prije lijeCenja leflunomidom trudnoca se mora iskljuciti.

e dojilje (vidjeti dio 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Ne preporuCuje se istovremena primjena hepatotoksi¢nih ili hematotoksi¢cnih DMARD-a (npr.
metotreksata).

Aktivni metabolit leflunomida A771726 ima dug poluzivot, obi¢no od 1 do 4 sedmice. Mogu se pojaviti
ozbiljni nezeljeni efekti (npr. hepatotoksi¢nost, hematotoksicnost ili alergijske reakcije, vidjeti u daljem
tekstu) ¢ak i nakon prekida lijecenja leflunomidom. Stoga kada dode do toksicnih nezeljenih efekata ili
potrebe za brzim uklanjanjem A771726 iz organizma zbog bilo kojeg drugog razloga, potrebno je
obaviti postupak ispiranja (“washout”). Ako postoiji klinicka potreba, postupak se moze ponoviti.

Za postupke ispiranja i ostale preporucene aktivnosti u slucaju zeljene ili neplanirane trudnoce, vidjeti
dio 4.6.



Jetrene reakcife

Rijetki sluCajevi teSkog ostecenja jetre, ukljuujuci slucajeve sa fatalnim ishodom, zabiljezeni su tokom
lijeCenja leflunomidom. Vecina slucajeva pojavila se tokom prvih 6 mjeseci lijeCenja. Cesto je postojala
istovremena primjena drugih hepatotoksicnih lijekova. Najvaznije je strogo se pridrzavati preporucenih
kontrola.

Prije poCetka lijecenja leflunomidom potrebno je provjeravati ALT (SGPT) istom ucestaloS¢u kao i
kompletnu krvnu sliku, odnosno, svake dvije sedmice tokom prvih 6 mjeseci lijeCenja, a nakon toga
svakih 8 sedmica.

Kad se ALT (SGPT) poveca dva do tri puta u odnosu na gornju granicu normale, potrebno je razmotriti
mogucnost smanjivanja doze sa 20 mg na 10 mg, te sedmic¢no vrsiti kontrolu. Ako dvostruko
veca koncentracija ALT (SGPT) u odnosu na gornju granicu normale potraje, ili ako se ALT poveca
viSe od tri puta u odnosu na gornju granicu normale, lije€enje leflunomidom treba prekinuti i zapoceti
postupak ispiranja (“washout”). PreporuCuje se kontrolisanje jetrenih enzima nakon prekida lijeCenja
sve dok se njihov nivo ne normalizira.

Zbog mogucnosti dodatnog hepatotoksicnog efekta, tokom lijeCenja leflunomidom preporuCuje se
izbjegavanje konzumiranja alkohola.

Kako se aktivni metabolit leflunomida A771726 snazno veze za proteine plazme i eliminiSe
metaboliziranjem u jetri i sekrecijom preko zuci, kod bolesnika sa hipoproteinemijom se ocekuje
povecanje koncentracije A771726 u plazmi. Lijek Lartexa je kontraindiciran kod bolesnika sa teSkom
hipoproteinemijom ili narusenom jetrenom funkcijom (vidjeti dio 4.3).

Hematoloske reakcije

Uz odredivanje vrijednosti ALT, prije poCetka lije€enja leflunomidom potrebno je uraditi potpunu krvnu
sliku sa diferencijalnom bijelom krvnom slikom i trombocitima, a zatim to ponavljati svake 2 sedmice
u prvih 6 mjeseci lijeCenja, te nakon toga svakih 8 sedmica.

Kod bolesnika sa postojecom anemijom, leukopenijom i/ili trombocitopenijom, kao i kod bolesnika
sa narusenom funkcijom kosStane srzi ili sa rizikom od supresije koStane srzi, povecava se rizik od
pojave hematoloskih poremecaja. Ako se takvi efekti pojave, potrebno je razmotriti postupak ispiranja
(“washout®) (vidjeti u daljem tekstu) kako bi se smanijila koncentracija A771726 u plazmi.

U slu€aju teSkih hematoloskih reakcija, ukljuCujuci pancitopeniju, potrebno je prekinuti lijeCenje
lijekom Lartexa i bilo kojim istovremeno primijenjenim mijelosupresivnim lijekom, te poceti postupak
ispiranja leflunomida.

Kombinacija sa ostalim nacinima ljjecenja

U randomiziranim studijama do sada nije istrazivana istovremena primjena leflunomida i antimalarika
koji se koriste za reumatske bolesti (npr. hlorokin i hidroksihlorokin), soli zlata intramuskularno ili
oralno primijenjenih, D-penicilamina, azatioprina, te ostalih imunosupresivnih lijekova ukljucujuci
inhibitore faktora nekroze tumora-alfa (sa izuzetkom metotreksata, vidjeti dio 4.5). Nije poznat rizik
povezan sa kombinovanom terapijom, naroCito u dugotrajnoj primjeni. Kako takvo lije¢enje moze
uzrokovati dodatnu, pa Cak i sinergisticku toksi¢nost (npr. hepatotoksi¢nost ili hematotoksicnost), ne
preporucuje se kombinacija s drugim DMARD-ima (npr. metotreksatom).

Istovremena primjena teriflunomida sa leflunomidom se ne preporucuje, s obzirom da je
leflunomid izvorna komponenta teriflunomida.

Prelazak na druge nacine ljjecenja

Kako se leflunomid dugo zadrzava u tijelu, prelazak na drugi DMARD (npr. metotreksat) bez
provodenja postupka ispiranja (“washout”) (vidjeti u donjem tekstu) moze povecati moguénost pojave
dodatnih rizika ¢ak i dugo vremena nakon promjene lijeka (npr. kinetiCka interakcija, organska
toksicnost).

Isto tako, nedavno provedeno lijeCenje hepatotoksiCnim ili hematotoksi¢nim lijekovima (npr.
metotreksatom) moze za rezultat imati povecCanje nezeljenih efekata. Stoga je potrebno pazljivo
procijeniti uvodenje leflunomida s obzirom na odnos terapijske koristi i rizika. Preporucuje se
intenzivnija kontrola bolesnika u poCetnoj fazi nakon promjene terapije.
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KozZne reakcife
U slucaju pojave ulcerativhog stomatitisa treba prekinuti primjenu leflunomida.

Veoma rijetki sluCajevi Stevens-Johnsonovog sindroma ili toksi¢ne epidermalne nekrolize i reakcije na
lijek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. DRESS) zabiljezeni su kod bolesnika koji su
lije€eni leflunomidom. Cim se posumnja na moguénost pojave takvih teSkih reakcija na kozi odnosno
sluznici, uzimanje lijeka Lartexa ili bilo kojeg dodatnog lijeka treba prekinuti i odmah zapoceti postupak
ispiranja leflunomida. U tim slu¢ajevima je neophodno potpuno ispiranje lijeka, a ponovno uzimanje
leflunomida je kontraindicirano (vidjeti dio 4.3).

Prijavljivana je pojava pustularne psorijaze i pogorSanja ve¢ postoje¢e psorijaze nakon upotrebe
leflunomida. Moze se razmatrati prekid terapije uzimaju¢i u obzir sadaSnju bolest bolesnika i
anamnezu.

Infekcije

Poznato je da lijekovi sa imunosupresivhim svojstvima, poput leflunomida, mogu povecati osjetljivost
bolesnika na infekcije, ukljuCujuéi i oportunistiCke infekcije. Infekcije mogu biti teze prirode i stoga
mogu zahtijevati rano i intenzivno lijeCenje. U slucaju pojave teSkih nekontrolisanih infekcija moze biti
potrebno prekinuti primjenu leflunomida i zapoceti ispiranje kako je opisano u daljem tekstu.

Rijetki sluCajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) prijavljeni su kod pacijenata koji
su primali leflunomid pored drugih imunosupresiva.

Prije pocetka lijeCenja za sve bolesnike je potrebno utvrditi imaju li aktivnu ili neaktivnu (,latentnu®)
tuberkulozu, prema lokalnim preporukama. To moze ukljuCivati istoriju bolesti, moguci prethodni
kontakt s tuberkulozom i/ili odgovarajuéu metodu provjere kao 3to je rentgensko snimanje pluca,
tuberkulinski test i/ili test otpuStanja interferona gama, ovisno o primjenjivosti. Ljekari koji propisuju
lijek moraju biti upozoreni na rizik od lazno negativnog rezultata tuberkulinskog koznog testa, narocito
kod teSko bolesnih i imunokompromitovanih bolesnika. Bolesnici sa tuberkulozom u anamnezi moraju
biti pazljivo praé¢eni zbog mogucénosti reaktivacije infekcije.

Respiratorne reakcije

Za vrijeme lije€enja leflunomidom zabiljezena je intersticijska plu¢na bolest, kao i rijetki slu¢ajevi plu¢ne
hipertenzije (vidjeti dio 4.8). Rizik od njenog nastanka moze biti pove¢an kod pacijenata sa istorijom
intersticijske pluéne bolesti. Intersticijska plu¢na bolest moze imati smrtni ishod do kojeg moze doci
iznenada tokom lijecenja leflunomidom.

Pluéni simptomi kao Sto su ka$alj i dispneja mogu biti razlog za prekid lijeCenja i odgovarajuée
daljnje pretrage.

Periferna neuropatija

Kod bolesnika koji su primali leflunomid zabiljezeni su sluCajevi periferne neuropatije. Vecini
bolesnika se stanje popravilo nakon prestanka primjene lijeka. Medutim, postoji velika varijabilnost
u konacnom ishodu, tj. kod nekih se bolesnika neuropatija povukla, dok su drugi imali perzistentne
simptome. Faktori kao Sto su dob viSa od 60 godina, istovremeno uzimanje neurotoksi¢nih lijekova,
te dijabetes mogu povecati rizik od pojave periferne neuropatije. Ako bolesnici koji uzimaju leflunomid
razviju perifernu neuropatiju, treba razmotriti prestanak lijecenja leflunomidom, te provodenje postupka
eliminacije lijeka (vidjeti dio 4.4).

Kolitis

Kolitis, ukljuCujuci mikroskopski kolitis, prijavljen je kod bolesnika lijecenih leflunomidom. Kod bolesnika
koji primaju terapiju leflunomidom, a kod kojih je prisutan neobjasnjiv hroni¢ni proljev potrebno je
provesti odgovarajuce dijagnosticke postupke.

Krvni pritisak
Krvni pritisak se mora izmjeriti prije poCetka lijeCenja leflunomidom, te periodi¢no nakon toga.

Planiranje porodice (preporuke za muskarce)
Muski pacijenti bi trebali znati da lijeCenje muSkaraca moze uzrokovati mogucu fetalnu toksicnost.
Takoder bi trebala biti koriStena pouzdana kontracepcija u periodu lijeCenja leflunomidom.



Nema konkretnih podataka o opasnosti pojave fetalne toksicnosti uzrokovane lije¢enjem muskaraca.
Medutim, nisu provedena istrazivanja na zivotinjskim modelima za procjenu tog rizika. Kako bi se
moguci rizik smanjio na minimum, muskarac koji zeli postati otac mora prekinuti uzimati leflunomida, te
uzeti holestiramin 8 g tri puta na dan tokom 11 dana ili 50 g aktivhog uglja u prahu 4 puta na dan
tokom 11 dana.

Tek se tada prvi put mjeri koncentracija A771726 u plazmi. Nakon toga, koncentracija A771726 u
plazmi se mora ponovo utvrditi nakon intervala od najmanje 14 dana. Ako je u oba sluCaja
koncentracija u plazmi manja od 0,02 mg/L, te nakon pauze od najmanje tri mjeseca, rizik od fetalne
toksicnosti veoma je mali.

Postupak ispiranja (“‘washout postupak”)

Daje se 8 g holestiramina tri puta na dan. Alternativno, daje se 50 g aktivnhog uglja u prahu Cetiri puta
na dan. Potpuno ispiranje postize se obi¢no za 11 dana. Trajanje postupka se moze promijeniti u
zavisnosti od klini¢kih ili laboratorijskih varijabli.

Laktoza
Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici sa rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom ,Lapp laktaze® ili glukozagalaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Interferencija pri utvrdivanju nivoa ioniziranog kalcija

Mijerenje nivoa ioniziranog kalcija moze pokazati lazno smanjene vrijednosti kod lijeCenja leflunomidom
i/ili teriflunomidom (aktivnim metabolitom leflunomida) ovisno o vrsti koriStenog analizatora ioniziranog
kalcija (npr. analizator plina u krvi). Stoga je potrebno preispitati vjerodostojnost opazenih smanjenih
nivoa ioniziranog kalcija kod bolesnika koji se lijece leflunomidom ili teriflunomidom. Ako se sumnja u
rezultate mjerenja, preporucuje se utvrdivanje ukupne koncentracije kalcija u serumu, uzimajuéi u obzir
kalcij vezan za albumin.

4.5 Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Studije u kojima se pratila interakcija lijekova provedene su samo na odraslim.

Do povecanog broja nezeljenih efekata moze doci u sluCaju nedavne ili istovremene primjene
hepatotoksi¢nih ili hematotoksi¢nih lijekova ili kad se nakon primjene takvih lijekova leflunomid
primjenjuje bez provodenja postupka ispiranja (vidjeti uputstvo o istovremenom lije€enju s drugim
lijekovima, dio 4.4). Stoga se preporuCuje intenzivnija kontrola jetrenih enzima i hematoloskih
parametara u pocetnoj fazi nakon promjene terapije.

Metotreksat

U manjem istrazivanju (n=30) istovremene primjene leflunomida (10 do 20 mg na dan) i metotreksata
(10 do 25 mg sedmicno), koncentracija jetrenih enzima povecala se dva do tri puta kod 5 od 30
bolesnika. Sve povecane vrijednosti su se smanjile kod 2 bolesnika koji su nastavili istovremeno
uzimati oba lijeka i kod 3 bolesnika koji su prekinuli uzimati leflunomid. Povecanje vece od trostrukih
vrijednosti zabiljezeno je kod sljedecih 5 bolesnika. Sve povecane vrijednosti su se smanjile kod dva
bolesnika koji su nastavili istovremeno uzimati oba lijeka i kod tri bolesnika koji su prekinuli uzimati
leflunomid.

Kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom nisu zabiljezene farmakokinetiCke interakcije izmedu
leflunomida (10 do 20 mg na dan) i metotreksata (10 do 25 mg sedmicno).

Vakcinacija
Nema dostupnih klinickih podataka o efikasnosti i sigurnosti vakcinisanja za vrijeme lijeCenja

leflunomidom. Ipak, ne preporuCuje se vakcinisanje zivim atenuiranim vakcinama. Kad se razmatra
primjena zivih atenuiranih vakcina nakon prekida lijeCenja lijekom Lartexa, potrebno je uzeti u obzir
dugi poluzivot leflunomida.

Varfarin i drugi kumarinski antikoagulansi

Prijavijeni su sluCajevi pove¢anog protrombinskog vremena, kada su se istovremeno primjenjivali
leflunomid i varfarin. FarmakodinamiCka interakcija sa varfarinom primijeCena je za A771726 u
klinickom farmakoloSkom ispitivanju (vidjeti ispod). Stoga, kada se varfarin i drugi kumarinski
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antikoagulansi primjenjuju istovremeno sa leflunomidom, preporuCuje se pracenje i nadzor
internacionalnog normaliziranog omjera (engl. /nternational Normalised Ratio, INR).

NSAIL/Kortikosteroidi
Bolesnici koji ve¢ uzimaju nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL) i/ili kortikosteroide mogu ih
nastaviti uzimati nakon uvodenja leflunomida u lije¢enje.

Uticaj drugih lijekova na leflunomid:

Holestiramin ili aktivni ugalj

Preporucuje se da se bolesnici koji uzimaju leflunomid ne lijeCe holestiraminom ili aktivnim ugljem u
prahu jer oni utiCu na brzo i zna¢ajno smanjenje koncentracije A771726 (aktivnhog metabolita
leflunomida, vidjeti takoder dio 5) u plazmi. Pretpostavlja se da se taj mehanizam djelovanja odvija
prekidanjem enterohepatickog recikliranja i/ili gastrointestinalne dijalize A771726.

CYP450 inhibitori i induktori

/n vitro ispitivanja inhibicije u ljudskim jetrenim mikrozomima ukazuju da su citohromi P450 (CYP) 1A2,
2C19 i 3A4 ukljueni u metabolizam leflunomida. /n vivo istrazivanje interakcije sa leflunomidom i
cimetidinom (nespecificnim slabim inhibitorom citohroma P450 (CYP)) nije pokazao znacajan uticaj na
izlozenost A771726. Nakon istovremene primjene jedne doze leflunomida kod osoba koje su primale
viSestruke doze rifampicina (nespecificnog induktora citohroma P450), vrSne koncentracije A771726
porasle su za priblizno 40%, dok se vrijednost povrsine ispod krive (AUC) nije zna€ajno promijenila.
Nije jasan mehanizam ovog efekta.

Uticaj leflunomida na druge lijekove:

Oralni kontraceptivi

U istrazivanju u kojem se zdravim zenama leflunomid davao istovremeno sa trifaznim oralnim
kontraceptivima koji su sadrzavali 30 ug etinilestradiola nije bilo smanjenja kontracepcijske aktivnosti
pilule, dok je farmakokinetika A771726 bila u predvidljivim rasponima. Farmakokineti¢ka interakcija sa
oralnim kontraceptivima primije¢ena je za A771726 (vidjeti ispod).

Sljedeca farmakokinetic¢ka i farmakodinamicka ispitivanja interakcija provedena su za A771726 (glavni
aktivni metabolit leflunomida). Buduéi da se sli¢ne interakcije medu lijekovima ne mogu iskljuciti za
leflunomid u preporu¢enim dozama, sljedeci rezultati ispitivanja i preporuke se moraju razmotriti kod
bolesnika lije€enih leflunomidom:

Efekat na repaglinid (CYP2C8 supstrat)

Zabiljezeno je povecanje prosjecne Cmaxi AUC (1,7 odnosno 2,4 puta) za repaglinid, nakon ponovljenih
doza A771726, Sto ukazuje da je A771726 inhibitor CYP2C8 /n vivo. Stoga se preporuCuje pracenje
bolesnika koji istovremeno uzimaju lijekove koji se metaboliziraju uz CYP2C8, kao Sto su repaglinid,
paklitaksel, pioglitazon ili roziglitazon, zbog moguce povecane izlozenosti lijeku.

Efekat na kofein (CYP1AZ supstrat)

Ponovljene doze A771726 smanijile su prosjecnu Cmax i AUC kofeina (CYP1A2 supstrat) za 18%,
odnosno za 55%, Sto ukazuje da bi A771726 mogao biti slabi induktor CYP1A2 /n vivo.

Stoga se lijekovi koji se metaboliziraju uz CYP1A2 (kao $to su duloksetin, alosetron, teofilin i tizanidin)
moraju oprezno koristiti tokom lije€enja leflunomidom, buduci da moze doc¢i do smanjenja djelotvornosti
ovih lijekova.

Efekat na supstrate organskog anionskog transportera 3 (OAT3)

Zabiljezeno je povecanje prosjeCne Cmax i AUC (1,43 odnosno 1,54 puta) za cefahlor, nakon
ponovljenih doza A771726, $to pokazuje da je A771726 inhibitor OAT3 /n vivo. Stoga se preporucuje
oprez kod istovremene primjene leflunomida sa supstratima OAT3, kao Sto su cefahlor, benzilpenicilin,
ciprofloksacin, indometacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, metotreksat, zidovudin.

Efekat na supstrate BCRP (protein za rezistenciju na karcinom dojke, engl. Breast Cancer
Resistance Protein) ilili supstrate organskog anionskog transportnog polipeptida B1 i B3
(OATP1B1/B3).
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Zabiljezeno je povecanje prosjeCne Cmax i AUC (2,65 odnosno 2,51 puta) za rosuvastatin, nakon
ponovljenih doza A771726. Medutim, nije zabiljezen znaCajan uticaj ovog povecanja izlozenosti
rosuvastatinu u plazmi na aktivnost HMG-CoA reduktaze. Ako se koriste zajedno, doza rosuvastatina ne
smije pre¢i 10 mg jedanput dnevno. Za ostale supstrate BCRP (npr. metotreksat, topotekan,
sulfasalazin, daunorubicin, doksorubicin) i OATP porodice, posebno inhibitore HMG-CoA reduktaze
(npr. simvastatin, atorvastatin, pravastatin, metotreksat, nateglinid, repaglinid, rifampicin), istovremena
primjena se takoder mora provoditi uz oprez. Bolesnike je potrebno paZljivo pratiti zbog znakova i
simptoma pretjerane izlozenosti lijekovima i potrebno je razmotriti smanjenje doze tih lijekova.

Efekat na oralne kontraceptive (0,03 mg etinilestradiol i 0, 15 mg levonorgestrel)

ZabiljeZzeno je povecanje prosjecne Cmax i AUCo.24 (1,58 odnosno 1,54 puta) za etinilestradiol i
povecanje prosjeéne Cmax i AUCo-24 (1,33 odnosno 1,41 puta) za levonorgestrel, nakon ponovljenih
doza A771726. lako se ne ocCekuje negativan uticaj ove interakcije na djelotvornost oralnih
kontraceptiva, potrebno je razmotriti vrstu terapije oralnim kontraceptivima.

Efekat na varfarin (CYP2C9 supstrat)

Ponovljene doze A771726 nisu imale efekat na farmakokinetiku S-varfarina, Sto ukazuje da A771726
nije niti inhibitor niti induktor CYP2C9. Ipak, primije¢eno je 25%-tno smanjenje maksimalne
vrijednosti internacionalnog normalizovanog omjera (INR) kod istovremene primjene A771726 sa
varfarinom, u poredenju sa monoterapijom varfarinom. Stoga, kod istovremene primjene varfarina,
preporucuje se pazljivo pracenje i nadzor INR-a.

4.6 Fertilnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoca

Sumnja se da aktivni metabolit leflunomida A771726 uzrokuje ozbiljne defekte kod novorodencadi
ukoliko se daje za vrijeme trudnoce.

Lijek Lartexa je kontraindiciran u trudnoci (vidjeti dio 4.3).

Zene u fertilnoj dobi moraju koristiti u¢inkovite kontraceptive za vrijeme lijeenja i do 2 godine nakon
lijeCenja (vidjeti “period Cekanja” u donjem tekstu) ili do 11 dana nakon lijeCenja (vidjeti skraceno
pod “period ispiranja” u daljem tekstu).

Bolesnicama treba savjetovati da u slu€aju kasnjenja menstruacije ili sumnje na trudno¢u odmah
obavijeste ljekara zbog testa na trudnocu. Ako je test pozitivan, ljekar mora razgovarati sa bolesnicom
o riziku za trudnoc¢u. Brzim smanjivanjem koncentracije aktivhog metabolita leflunomida u plazmi,
prema kasnije opisanom postupku ispiranja, pri prvom kaSnjenju menstruacije moguce je smanijiti
rizik za fetus.

U prospektivnoj studiji manjeg obima kod Zena (n=64) koje su neplanirano zatrudnile tokom
uzimanja leflunomida, u periodu kra¢em od tri sedmice nakon zaCeca i poslije postupka ispiranja lijeka,
nije bilo signifikantne razlike (p=0,13) u sveukupnom stepenu vecih strukturalnih oStecenja (5,4%) u
poredenju sa kontrolnim grupama (4,2% u grupi oboljelih [n=108] i 4,2% kod zdravih trudnica [n=78]).

Za zene koje se lijeCe leflunomidom, a planiraju trudnocu, preporucuje se jedan od sljedecih
postupaka kojim bi se osiguralo da fetus ne bude izlozen toksi¢nim koncentracijama A771726 (ciljna
koncentracija manja od 0,02 mg/L).

Period cekanja

Ocekuje se da ¢e se koncentracija A771726 u plazmi veca od 0,02 mg/L zadrzati duze vrijeme.
Smanjenje koncentracije A771726 u plazmi na nivo ispod 0,02 mg/L oCekuje se dvije godine nakon
prekida lijecenja leflunomidom.

Nakon dvogodi$njeg perioda Cekanja, koncentracija A771726 u plazmi se mijeri prvi put. Nakon
intervala od najmanje 14 dana ponovo se mijeri koncentracija A771726 u plazmi. Ako su obje
koncentracije manje od 0,02 mg/L, ne oekuje se teratogeni efekat.

Za ostale informacije o testiranju uzoraka molimo da se obratite podnosiocu zahtjeva za stavljanje
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lijeka u promet ili njegovom lokalnom predstavniku (vidjeti dio 7).

Postupak ispiranja (“Washout”)
Nakon prekida uzimanja leflunomida primijeniti:

- holestiramin 8 g tri puta na dan u toku 11 dana,
- alternativno 50 g aktivhog uglja 4 puta na dan tokom 11 dana.

Nakon primjene bilo koje navedene metode ispiranja, potrebno je provjeriti koncentraciju u plazmi
putem dva testa u razmaku od najmanje 14 dana. |lzmedu prve pojave koncentracije ispod 0,02 mg/L i
zaCeca mora proci period ¢ekanja od najmanje mjesec i po dana.

Zenama u fertilnoj dobi treba re¢i kako moraju proci dvije godine od prekida lije¢enja do trudno¢e. Ako
nije moguce Cekati dvije godine uz odgovaraju¢u kontracepciju, preporuCuje se profilaktiCki poceti
postupak ispiranja.

| holestiramin i aktivni ugalj mogu uticati na apsorpciju estrogena i progesterona, te se kontracepcija
oralnim kontraceptivima ne moze smatrati pouzdanom tokom postupka ispiranja holestiraminom ili
aktivnim ugljem. Preporucuje se primjena alternativnih metoda kontracepcije.

Dojenje
Istrazivanja na zivotinjama pokazuju da se leflunomid ili njegovi metaboliti izluCuju u majcino mlijeko.
Dojilje stoga ne smiju uzimati leflunomid.

Plodnost

Rezultati ispitivanja plodnosti na zivotinjama nisu pokazali efekat na musku i zensku plodnost, ali
primije¢eni su Stetni efekti na reproduktivnim organima muzjaka u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih
doza (vidjeti dio 5.3).

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja motornim vozilima i maSinama

A Trigonik, ljek sa mogucim uticajem na psihofizicke sposobnosti (upozorenje prilikom upravijanja
moftornim vozilima i masinama).

U slucaju da se ispolji nezeljeni efekat poput vrtoglavice, moze biti oslabljena bolesnikova sposobnost
koncentracije i reakcija. U tim sluCajevima bolesnici trebaju izbjegavati upravljanje vozilima i
masSinama.

4.8 Nezeljeni efekti

Sazetak sigurnosnog profila

Najucestaliji nezeljeni efekti zabiljezeni tokom primjene leflunomida su: blago povecanje krvnog
pritiska, leukopenija, parestezija, glavobolja, vrtoglavica, proljev, muc¢nina, povracanje, poremecaji
sluznice oralne Supljine (npr. aftozni stomatitis, ulceracije u ustima), abdominalna bol, pojacano
opadanje kose, ekcem, osip (ukljucuju¢i makulopapularni osip), pruritus, suha koza, tenosinovitis,
povec¢an CPK, anoreksija, gubitak tezine (obi¢no beznaclajan), astenija, blage alergijske reakcije i
povecanje jetrenih parametara (transaminaza [posebno ALT], manje cesto gama-GT, alkalna
fosfataza, bilirubin).

Klasifikacija oCekivane ucestalosti:

Vrlo Cesto (21/10), Cesto (=1/100 do <1/10), manje Cesto (=1/1.000 do <1/100); rijetko (=1/10.000 do
<1/1.000); manje rijetko (<1/10.000), nepoznato (ne moze biti odredena iz dostupnih podataka).
Unutar svake grupe ucestalosti, nezeljeni efekti su navedeni u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Infekcije i infestacije
Rijetko: teSke infekcije, ukljuCujuci sepsu koja moze biti fatalna.

Kao i druge supstance sa imunosupresivnim potencijalom, leflunomid moze povecati osjetljivost na
infekcije, ukljuCujuci i oportunistiCke infekcije (vidjeti dio 4.4). Stoga, takoder, moze porasti ukupna
incidenca infekcija (narocito rinitis, bronhitis i pneumonija).
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Benigne, maligne i nespecificirane neoplazme (ukijucujuci ciste i polipe)
Povecan rizik od pojave tumora, posebno limfoproliferativhih poremecaja, pove¢ana sa primjenom
nekih imunosupresiva.

Poremecaji krvotoka i limfnog sistema

Cesto: leukopenija (leukociti >2 g/L)

Manje Cesto:  anemija, blaga trombocitopenija (trombociti <100 g/L)

Rijetko: eozinofilija, leukopenija (leukociti <2 g/L), pancitopenija (vjerovatno u vezi sa
antiproliferativnim mehanizmom djelovanja)

Vrlo rijetko: agranulocitoza

Rizik od takvih hematoloskih efekata se moze povecati nedavnim, istovremenim ili naknadnim
uzimanjem potencijalno mijelotoksi¢nih lijekova.

Poremecaji imunoloskog sistema

Cesto: blage alergijske reakcije
Veoma rijetko: teSke anafilaktiCne/anafilaktoidne reakcije, vaskulitis, uklju€ujudi i kutani nekrotizirajuci
vaskulitis

Poremecaji metabolizma i prehrane

Cesto: povecan CPK (kreatin fosfokinaza)

Manje Cesto:  hipokalijemija, hiperlipidemija, hipofosfatemija
Rijetko: povec¢an LDH

Nepoznato: hipourikemija

Psihijatrijski poremecaji
Manje Cesto:  anksioznost

Poremecaji nervnog sistema
Cesto: parestezija, glavobolja, vrtoglavica, periferna neuropatija

Kardlovaskularni poremecaji
Cesto: blagi porast krvnog pritiska
Rijetko: znacajni porast krvnog pritiska

Poremecaji respiratornog sistema, toraksa i mediastinuma

Rijetko: intersticijska pluéna bolest (ukljuCujuci intersticijski pneumonitis), koja moze imati
smrtni ishod
Nepoznato: pluéna hipertenzija

Gastrointestinalni poremecaji

Cesto: kolitis, ukljuCujuc¢i mikroskopski kolitis poput limfocitnog kolitisa, kolagenog kolitisa,
proljev, mucnina, povracanje, poremecaji sluznice oralne Supljine (npr. aftozni
stomatitis, ulceracije u ustima), abdominalna bol

Manje Cesto:  poremecaj okusa

Vrlo rijetko: pankreatitis

Hepatobiljjarni poremecaji

Cesto: povecane vrijednosti jetrenih enzima (transaminaza [posebno ALT], rjede gama GT,
alkalna fosfataza, bilirubin)

Rijetko: hepatitis, Zutica/holestaza

Vrlo rijetko: teSko oStecenje jetre poput zatajenja jetre i akutne hepaticke nekroze koja moze

zavrsiti fatalno

Poremecaji koZe i potkoznog tkiva

Cesto: pojacani gubitak kose, ekcem, osip (ukljuCujuci i makulopapularni osip), pruritus, suha
koza

Manje Cesto:  urtikarija

Vrlo rijetko: toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov sindrom, eritema multiforme

Nepoznato: kozni lupus eritematozus, pustularna psorijaza ili pogorSanje vec postojece psorijaze,

reakcija na lijek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. DRESS)
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Poremecaji misicno-kostanog i vezivnog tkiva
Cesto: tenosinovitis
Manje Cesto:  ruptura tetiva

Poremecsji bubrega i mokracnog sistema
Nepoznato: zatajenje bubrega

Poremecsaji reproduktivnog sistema i dojki
Nepoznato: marginalno (reverzibilno) smanjenje koncentracije sperme, ukupnog broja
spermatozoida i brze progresivne pokretljivosti

Opsti poremecsji | reakcije na mjestu primjene
Cesto: anoreksija, gubitak teZine (obi¢no beznacajan), astenija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene efekte lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljene efekte lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o sigurnosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje 5to bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji ha nezeljene efekte lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni sigurnosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeni efekat lijeka direktno ALMBIiH. Prijava se moze dostaviti:

o putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih efekata lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilancu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljene efekte lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Velijka Mladenovi¢a b.b., Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba)

4.9 Predoziranje

Simptomi

Postoje izvjestaji o hronicnom predoziranju bolesnika koji su uzimali lijek leflunomid u dozama pet
puta ve¢im od preporucene dnevne doze, kao i izvjesStaji o akutnom predoziranju kod odraslih i
djece. U vecini prijavljenih sluajeva predoziranja nije bilo nezeljenih efekata. Nezeljeni efekti su
bili u skladu sa sigurnosnim profilom leflunomida. NajceS¢e je dolazilo do pojave abdominalne boli,
mucnine, proljeva, povec¢ane vrijednosti jetrenih enzima, anemije, leukopenije, pruritusa i osipa.

Zbrinjavanje

U sluc€aju predoziranja ili toksi¢nosti, preporucuje se holestiramin ili aktivni ugalj kako bi se ubrzala
eliminacija. Holestiramin u dozi od 8 g primijenjen oralno tri puta dnevno tokom 24 sata na tri zdrava
dobrovoljca doveo je do smanjenja koncentracije A771726 u plazmi za priblizno 40% u 24 sata, te
49% do 65% u 48 sati.

Primjena aktivhog uglja (prasak pripravljen u obliku suspenzije) peroralno ili putem nazogastricne
sonde (50 g svakih 6 sati u toku 24 sata) dovela je do smanjenja koncentracije aktivnhog metabolita
A771726 za 37% u toku 24 sata i 48% u toku 48 sati.

Postupak ispiranja se moze ponoviti ako je klinicki potrebno.

Studije sa hemodijalizom i CAPD-om (hroni¢na ambulantna peritonealna dijaliza) upuc¢uju na zaklju¢ak
da se primarni metabolit leflunomida, A771726, ne moze dijalizirati.

5. FARMAKOLOSKE OSOBINE
5.1 Farmakodinamske karakteristike

Farmakoterapijska grupa: selektivni imunosupresiv, ATC Sifra: LO4AA13
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Farmakologija kod ljudi
Leflunomid je antireumatik koji modificira tok bolesti, te ima antiproliferativna svojstva.

Farmakologija kod Zivotinja

Leflunomid je ucinkovit na Zivotinjskim modelima artritisa i ostalih autoimunih bolesti, te kod
transplantacije, uglavhom kad je primijenjen u fazi senzibilizacije. Ima imunomoduliraju¢a i
imunosupresivna svojstva, djeluje antiproliferativno i pokazuje antiinflamatorna svojstva. Leflunomid
pokazuje najbolje zastitne efekte na zivotinjskim modelima kod autoimunih bolesti kad se primjenjuje u
ranoj fazi progresije bolesti.

In vivo se brzo i gotovo potpuno metabolizira u A771726 koji je aktivan in vitro, te se smatra
odgovornim za terapijski efekat.

Mehanizam djelovanja
A771726, aktivni metabolit leflunomida, kod ljudi inhibira enzim dihidroorotat dehidrogenazu (DHODH),
te pokazuje antiproliferativhu aktivnost.

Klini¢ka efikasnost i sigurnost

Reumatoidni artritis

Efikasnost leflunomida u lijeCenju reumatoidnog artritisa demonstrirana je u 4 kontrolisane studije (1 u
fazi Il i 3 u fazi Ill). U istrazivanju faze Il, studija YU203, 402 nasumi¢no odabrana (randomizirana)
bolesnika sa aktivnim reumatoidnim artritisom uzimala su placebo (n=102), leflunomid 5 mg (n=95), 10
mg (n=101) ili 25 mg/dan (n=104). LijeCenje je trajalo 6 mjeseci.

Svi bolesnici koji su uzimali leflunomid u pokusima faze Ill poceli su sa dozom od 100 mg tokom
tri dana.

U studiji MN301, 358 nasumic¢no odabranih (randomiziranih) bolesnika sa aktivnim reumatoidnim
artritisom uzimali su leflunomid 20 mg/dan (n=133), sulfasalazin 2 g/dan (n=133) ili placebo (n=92).
LijeCenje je trajalo 6 mjeseci.

Studija MN303 je bila fakultativni slijepi $estomjesecni nastavak studije MN301 bez placeba, §to je
rezultiralo 12-mjeseCnim poredenjem leflunomida i sulfasalazina.

U studiji MN302 je bilo 999 nasumicno odabranih bolesnika sa aktivnim reumatoidnim artritisom i oni
su primali leflunomid 20 mg/dan (n=501) ili metotreksat 7,5 mg/sedmi¢no uz povecanje na 15
mg/sedmicno (n=498). Folati su se nadoknadivali prema potrebi i uzimalo ih je samo 10% bolesnika.
LijeCenje je trajalo12 mjeseci.

U studiji US301, 482 nasumi¢no odabrana bolesnika sa aktivnim reumatoidnim artritisom primali su
leflunomid 20 mg/dan (n=182), metotreksat 7,5 mg/sedmi¢no uz povecanje na 15 mg/sedmicno
(n=182), ili placebo (n=118). Svi bolesnici su primali 1 mg folata dva puta na dan. LijeCenje je
trajalo12 mjeseci.

Leflunomid u dnevnoj dozi od najmanje 10 mg (10 do 25 mg u studiji YU203, 20 mg u studijama
MN301 i US301) je bio statistiCki znaCajno bolji u odnosu na placebo u smanjivanju znakova i
simptoma reumatoidnog artritisa u sva tri placebo kontrolisana ispitivanja. Rasponi terapijskog
odgovora prema ACR-u (American College of Rheumatology) u studiji YU203 su bili 27,7% za placebo,
31,9% za 5 mg, 50,5% za 10 mg i 54,5% za 25 mg/dan. U studijama faze lll, ACR terapijski rasponi
za leflunomid 20 mg/dan spram placeba bili su 54,6% spram 28,6% (studija MN301) i 49,4% spram
26,3% (studija US301). Nakon 12 mjeseci aktivnog lije¢enja ACR raspon odgovora kod bolesnika koji
su primali leflunomid bio je 52,3% (studije MN301/303), 50,5% (studija MN302) i 49,4% (studija
US301) u poredenju sa 53,8% (studije MN301/303) bolesnika koji su primali sulfasalazin, 64,8%
(studija MN302) i 43,9% (studija US301) koji su primali metotreksat. U studiji MN302 leflunomid je bio
znaCajno manje efikasan od metotreksata. Medutim, u studiji US301 nisu zabiljezene statisticCki
znaCajne razlike izmedu leflunomida i metotreksata u primarnim parametrima efikasnosti. Nije bilo
znacajnih razlika izmedu leflunomida i sulfasalazina (studija MN301). Terapijski efekat bio je oCigledan
nakon mjesec dana, a stabiliziran nakon 3 do 6 mjeseci, 5to se nastavilo u daljnjem toku lijecenja.

U okviru dvostruko slijepe neinferiorne studije na nasumi¢no odabranim paralelnim grupama izvrSeno
je poredenje relativne efikasnosti dvije razliCite dnevne doze odrzavanja leflunomida, od 10 mg i 20
mg. Na osnovu rezultata se moze zakljuciti da su u pogledu efikasnosti rezultati postignuti za doze
odrzavanja od 20 mg bili povoljniji, ali su s druge strane s aspekta sigurnosti povoljniji bili rezultati za
dnevne doze odrzavanja od 10 mg.

Pedijatrijska populacija
Istrazivanja na leflunomidu vrSena su u okviru jedne multicentricne, randomizirane dvostruko slijepe i
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aktivno kontrolisane studije na 94 bolesnika (47 po grupi) sa poliartikularnim tokom reumatoidnog
artritisa kod maloljetnika. Starosna dob pacijenata sa aktivnim poliartikularnim tokom reumatoidnog
artritisa kod maloljetnika bez obzira na vrstu nastanka i na to Sto ranije nisu uzimali metotreksat ili
leflunomid, bila je od 3 do 17 godina. U okviru ove studije, udarna doza i doza odrzavanja leflunomida
zasnivale su se na tri tezinske kategorije <20 kg, 20-40 kg i >40 kg. Nakon 16 sedmica lijecenja,
razlika u stopama reakcije bila je statisti¢ki zna¢ajna u korist metotreksata za definiciju poboljSanja kod
reumatoidnog artritisa kod maloljetnika 230% (p=0,02). Kod bolesnika koji su odgovorili na lijeCenje,
reakcija je trajala u periodu od 48 sedmica (vidjeti dio 4.2).

Cini se da je obrazac nezeljenih efekata leflunomida i metotreksata dosta sli¢an, ali je doza koristena
kod lakSih subjekata dovela do relativno male izloZzenosti (vidjeti dio 5.2). Ovi podaci ne
dozvoljavaju da se da bilo kakva preporuka u vezi efikasne i sigurne doze.

Psorijaticni artritis

Efikasnost leflunomida u lijeCenju psorijaticnog artritisa demostrirana je kroz jednu kontrolisanu,
randomiziranu, dvostruko slijepu studiju 3L01 na 188 bolesnika koji su bolovali od psorijati¢nog
artritisa. LijeCeni su dozom od 20 mg/dan, a lijecenje je trajalo 6 mjeseci.

Leflunomid, 20 mg dnevno, se pokazao znacajno boljim u smanjenju simptoma psorijatiChog artritisa u
odnosu na placebo: od bolesnika koji su odgovorili na lijeCenje prema kriterijumima PsARC (engl.
Psoriatic Artritis Treatment Response Criteria), 59% je bilo u grupi lije¢enoj leflunomidom, a 29,7% u
grupi koja je primala placebo u trajanju od 6 mjeseci (p<0,0001). Efekat leflunomida na poboljSanje
funkcionalne sposobnosti i smanjenje koznih lezija bio je umjeren.

Postmarketinske studjje

Tokom prva tri dana dvostruko slijepog perioda randomiziranog ispitivanja na dvije paralelne grupe
odredivana je klinicka efikasnost kao stepen odgovora pacijenata sa ranim RA koji prethodno nisu
tretirani DMARD-ima (n=121), a koji su primali 20 mg ili 100 mg leflunomida. Nakon inicijalnog perioda
su se u tromjese¢nom periodu otvorenih kartica pratile obje grupe koje su primale dozu odrzavanja od
20 mg dnevno. Uz rezim udarne doze, nije uoCena dodatna ukupna korist u populaciji koja se pratila.
Podaci o sigurnosti dobiveni iz obje tretirane grupe bili su u skladu sa poznatim sigurnosnim profilom
leflunomida, medutim kod pacijenata koji su primili udarnu dozu od 100 mg leflunomida incidenca
pojave gastrointestinalnih nezeljenih efekata i poviSenog nivoa jetrenih enzima bila je veca.

5.2 Farmakokineticke osobine

Leflunomid se brzo metabolizira u aktivni metabolit A771726 prvim prolaskom kroz stijenku crijeva i
jetru (otvaranje prstena). U istrazivanjima sa radioaktivno obiljezenim C-leflunomidom kod tri zdrava
dobrovoljca nije otkriven nepromijenjen leflunomid u plazmi, mokradi ili stolici. U ostalim istrazivanjima
rijetko je bila zabiljezena koncentracija nepromijenjenog leflunomida u plazmi (izmjerena u ng/ml).
Jedini radioaktivno obiljezeni metabolit u plazmi bio je A771726. Taj metabolit je odgovoran za gotovo
svu in vivo aktivhost leflunomida.

Apsorpcija

Prema podacima iz istrazivanja sa C, najmanje 82% do 95% doze se apsorbuje. Vrieme do
dostizanja maksimalne koncentracije u plazmi A771726 veoma varira. Maksimalna koncentracija u
plazmi se moze pojaviti od 1 do 24 sata nakon jednokratne primjene. Leflunomid se moze uzimati sa
hranom jer se obim apsorpcije moze porediti sa onom kad se uzima nataste. Zbog veoma dugog
poluzivota A771726 (oko 2 sedmice), u klinickim istrazivanjima se uzimala udarna doza od 100 mg
tokom tri dana kako bi se ubrzalo postizanje stanja dinamiCke ravnoteze A771726. Bez primjene
udame doze, za postizanje stanja dinamiCke ravnoteze koncentracije u plazmi, lijek bi bilo potrebno
uzimati skoro dva mjeseca. U istrazivanjima viSekratnih doza kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom,
farmakokineticki parametri A771726 su bili linearni u rasponu doza od 5 do 25 mg. U tim
istrazivanjima klinicki ucinak je bio povezan sa koncentracijom A771726 u plazmi i dnevnim
doziranjem leflunomida. Pri dozi od 20 mg/dan prosjeCna koncentracija A771726 u plazmi u stanju
steady-state-a iznosila je oko 35 pg/ml. Koncentracija u plazmi u steady-state-u kumulira se 33 do 35
puta u poredenju sa koncentracijom kod primjene jedne doze.

Distribucija
U ljudskoj plazmi A771726 se ekstenzivno veze za proteine plazme (albumine). Nevezana frakcija
A771726 iznosi oko 0,62%. Vezivanje A771726 je linearno u rasponu terapijskih koncentracija.
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Vezivanje A771726 je blago smanjeno i varijabilnije u plazmi bolesnika sa reumatoidnim artritisom ili
sa hroni€nom renalnom insuficijencijom. Ekstenzivno vezivanje za proteine A771726 moze istisnuti
ostale lijekove koji se snazno vezu za proteine plazme. U in vitro istrazivanjima interakcija sa
varfarinom zbog vezivanja na proteine plazme, pri klinicki bitnim koncentracijama nisu zabiljezene
interakcije. Slicna istrazivanja pokazala su da ibuprofen i diklofenak ne istiskuju A771726, dok je
nevezana frakcija A771726 povecCana 2-3 puta u prisutnosti tolbutamida. A771726 istiskuje ibuprofen,
diklofenak i tolbutamid, ali se nevezana frakcija tih lijekova povecava za samo 10% do 50%. Nema
indicija da su ti efekti od klinicke vaznosti. Zbog ekstenzivnog vezivanja za proteine, A771726 ima mali
volumen distribucije (oko 11 litara). Nema posebne sklonosti ulaska u eritrocite.

Biotransformacija

Leflunomid se metabolizira na jedan glavni (A771726) i mnogo manje bitnih metabolita ukljuCuju¢i TFMA
(4-trifluorometilanilin). Metaboli¢ka biotransformacija leflunomida na A771726 i daljnje metaboliziranje
A771726 nije kontrolisano samo jednim enzimom i zapazeno je da se odvija u frakcijama mikrozoma i
Celijskog citosola. Istrazivanja interakcija sa cimetidinom (nespecificnim inhibitorom citohroma P450) i
rifampicinom (nespecificnim induktorom citohroma P450) pokazuju da /n vivo CYP enzimi u€estvuju u
metabolizmu leflunomida samo u maloj mjeri.

Eliminacija

Eliminacija A771726 je spora, s klirensom od oko 31 ml/sat. Poluzivot eliminacije kod bolesnika iznosi
oko 2 sedmice. Nakon primjene radioaktivno obiljezenog leflunomida, radioaktivhost se jednako
pojavila u stolici, vjerovatno eliminacijom putem zudi, i u mokraci. A771726 se joS§ mogao otkriti u
urinu i stolici 36 dana nakon primjene jedne doze. Glavni metaboliti u mokraéi bili su glukuronidi
nastali od leflunomida (uglavhom u uzorcima od 0 do 24 sata) i derivati oksanilne kiseline
A771726. Glavna komponenta u stolici bio je A771726.

Kod ljudi je zabiliezeno da peroralna primjena suspenzije aktivnog uglja ili holestiramina ubrzava i
znacCajno povecava stepen eliminacije A771726 i smanjuje njegovu koncentraciju u plazmi (vidjeti
dio 4.9). Smatra se da se mehanizam ovog efekta postize gastrointestinalnom dijalizom odnosno
prekidom enterohepatickog recikliranja.

Ostecenje funkcije bubrega

Jednu dozu od 100 mg leflunomida primila su 3 hemodijalizirana bolesnika i 3 bolesnika na
kontinuiranoj peritonealnoj dijalizi (CAPD). Farmakokinetika A771726 kod osoba na kontinuiranoj
peritonealnoj dijalizi (CAPD) bila je slicna kao i kod zdravih dobrovoljaca. Znatno brza eliminacija
A771726 zapazena je kod hemaodijaliziranih bolesnika, §$to nije bilo uzrokovano izlucivanjem lijeka u
dijalizat.

Ostecenje funkcije jetre

Nema raspolozivih podataka o lije€enju bolesnika sa naruSenom jetrenom funkcijom. Aktivni metabolit
A771726 se ekstenzivno veze za proteine plazme i uklanja metabolizmom u jetri, te izluCuje putem
zuci. Na ove procese moze uticati jetrena disfunkcija.

Pedijjatrijska populacija

Farmakokinetika A771726 nakon oralnog uzimanja leflunomida istrazivana je na 73 pedijatrijska
bolesnika sa poliartikularnim tokom juvenilnog reumatoidnog artritisa, a koji su u dobi od 3 do 17
godina. Rezultati farmakokineticke analize ovih ispitivanja pokazali su da pedijatrijski bolesnici sa
tielesnom tezinom <40 kg imaju manju sistemsku izlozenost (mjerenu preko Css) A771726 u odnosu
na odrasle bolesnike sa reumatoidnim artritisom (vidjeti dio 4.2).

Starifi bolesnici
Podaci o farmakokinetici kod starijih bolesnika (>65 godina) su ograni¢eni, ali odgovaraju
farmakokinetici mladih odraslih osoba.

5.3 PretkliniCki podaci o sigurnosti

Akutna toksi¢nost leflunomida, primijenjenog oralno i intraperitonealno, ispitivala se u istrazivanjima na
miSevima i Stakorima. Ponovljena oralna primjena leflunomida na miSevima tokom tri mjeseca,
Stakorima i psima do 6 mjeseci, te majmunima do 1 mjesec, pokazala je da je toksi¢nost najocitija na
kostanoj srzi, krvi, gastrointestinalnom sistemu, kozi, slezeni, timusu i limfnim Zlijezdama.
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Glavni efekti su bili anemija, leukopenija, smanjen broj trombocita i panmijelopatija kao odraz
osnovnog nacina djelovanja (inhibicija sinteze DNK). Kod Stakora i pasa nadena su Heinzova i/ili
Howell-Jolly tjelaSca. Ostali efekti zabiljezeni na srcu, jetri, roznici i respiratornom sistemu mogu se
objasniti pojavom infekcije povezane sa imunosupresijom. Toksi¢nost kod zivotinja zabiljezena je
prilikom primjene doza koje odgovaraju terapijskim dozama za ljude.

Leflunomid nije pokazao mutageno djelovanje. Medutim, sporedni metabolit TFMA (4-
trifluorometilanilin) uzrokovao je klastogenost i mutacije /n vitro, dok jo$ uvijek nema dovoljan broj
informacija o njegovom potencijalu izazivanja tog efekta /n vivo.

U istrazivanjima karcinogenosti kod Stakora, leflunomid nije pokazivao karcinogeni potencijal. U
istrazivanjima karcinogenosti kod miSeva je zabiljezena povecana incidenca malignog limfoma kod
muzjaka koji su primali najvece doze, 5to se pripisuje imunosupresivhom djelovanju leflunomida. Kod
Zenki miSeva zabiljezena je povecana dozno zavisna incidenca bronhiolo-alveolarnog adenoma i
karcinoma plu¢a. Ne moze se sa sigurno3cu utvrditi znacaj tih nalaza kod miSeva za kliniCku primjenu
leflunomida.

Na zivotinjskim modelima leflunomid nije pokazao antigena svojstva.

Leflunomid je bio embriotoksian i teratogen za Stakore i kuni¢e u terapijskim dozama za ljude, te je
izazvao nezeljene efekte na reproduktivnim organima kod muzjaka pri istrazivanjima toksi¢nosti
ponovljenih doza. Fertilnost nije bila smanjena.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Pomocne supstance

Jezgro:

laktoza monohidrat

kukuruzni Skrob

krospovidon

povidon

kolidni silicij dioksid

magnezij stearat

Film ovojnica:

titanij dioksid (E171)

hipromeloza

makrogol 6000

zuti zeljezo oksid (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok upotrebe

3 godine.

6.4 Posebne mjere opreza pri uvanju
Lijek Cuvati na temperaturi ispod 30°C, u originalnom pakovanju.
6.5 Priroda i sadrzaj pakovanja

Lartexa filmom oblozene tablete su pakovane u 3 Al/Al-poliamid-PVC blistera, u kutiji.
Velic¢ina pakovanja: 30 filmom oblozenih tableta.

6.6 Posebne napomene za upotrebu i rukovanje

Nema posebnih zahtjeva.
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6.7 Rezim izdavanija lijeka
Rp - Lijek se izdaje na ljekarski recept.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET/PROIZVOBAC

Nositelj odobrenja u Bosni i Hercegovini
Amsal Pharmaceuticals d.o.o. Sarajevo
Igmanska 38, 71320 Vogosc¢a

Bosna i Hercegovina

Proizvodac (administrativno sjediste)
Laboratorios NORMON, S.A.

Ronda de Valdecarrizo 6

28760 Tres Cantos - Madrid

Spanija

Proizvodac lijeka (mjesto proizvodnje)
Laboratorios NORMON, S.A.

Ronda de Valdecarrizo 6

28760 Tres Cantos - Madrid

Spanija

8. BROJ | DATUM IZDAVANJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U BOSNI |
HERCEGOVINI

Lartexa 30x20 mg filmom oblozene tablete: 04-07.3-1-10875/18 od 13.07.2020.

15



