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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Leflunomid Aristo 10 mg Filmtabletten
Leflunomid Aristo 20 mg Filmtabletten
Leflunomid Aristo 100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Leflunomid Aristo 10 mg

1 Filmtablette enthalt 10 mg Leflunomid.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 18,24 mg Lactose (als
Lactose-Monohydrat).

Leflunomid Aristo 20 mg

1 Filmtablette enthalt 20 mg Leflunomid.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 36,48 mg Lactose (als
Lactose-Monohydrat).

Leflunomid Aristo 100 mg

1 Filmtablette enthalt 100 mg Leflunomid.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 Filmtablette enthalt 182,40 mg Lactose (als
Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Leflunomid Aristo 10 mg Filmtabletten sind
weiBe, runde, bikonvexe Tabletten mit einem
Durchmesser von ungefahr 6,1 mm.

Leflunomid Aristo 20 mg Filmtabletten sind
gelbe, runde, bikonvexe Tabletten mit ein-
seitiger Bruchrille und einem Durchmesser
von ungefahr 8,1 mm.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Leflunomid Aristo 100 mg Filmtabletten sind
weiBe, langliche, bikonvexe Tabletten mit
einseitiger Bruchrille und Abmessungen
von ungefahr 194 mm x 7,8 mm.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Leflunomid ist ein antirheumatisches Basis-
therapeutikum (,disease modifying antirheu-
matic drug” [DMARD]) zur Behandlung von
Erwachsenen mit:

— aktiver rheumatoider Arthritis,
— aktiver Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoria-
tica).

Durch eine kurz zurtickliegende oder gleich-
zeitige Behandlung mit hepato- oder ha-
matotoxischen DMARDs (z. B. Methotrexat)
kann das Risiko schwerer Nebenwirkungen
erhoht werden; deshalb ist die Einleitung
einer Behandlung mit Leflunomid sorgfaltig
unter Nutzen-Risiko-Abwagung dieser Be-
sonderheiten zu Uberlegen.

Dardber hinaus kann es durch einen Wech-
sel von Leflunomid zu einem anderen
DMARD bei Nichtbeachten des Auswasch-
verfahrens (siehe Abschnitt 4.4) mdglicher-
weise zu einem erhohten Risiko von zu-
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satzlichen Nebenwirkungen kommen, selbst
wenn der Wechsel schon langer zurtickliegt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist nur von Facharzten ein-
zuleiten und zu Uberwachen, die Uber aus-
reichende Erfahrung in der Behandlung von
rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthritis
verfigen.

Alaninaminotransferase (ALT) oder Serum-

Glutamat-Pyruvat-Transferase (SGPT) und

ein vollstandiges Blutbild, einschlieBlich Dif-

ferenzialblutbild und Plattchenzahl, missen

zur gleichen Zeit und mit gleicher Haufig-

keit

— vor Beginn der Behandlung mit Lefluno-
mid,

— alle 2 Wochen wahrend der ersten 6 Mo-
nate der Behandlung und

— anschlieBend alle 8 Wochen kontrolliert
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung
— Bei rheumatoider Arthritis: Die Behand-

lung mit Leflunomid wird Ublicherweise
mit einer Aufsattigungsdosis von 100 mg
einmal taglich Uber 3 Tage begonnen.
Der Verzicht auf die Aufsattigungsdosis
kann maoglicherweise das Risiko des Auf-
tretens von Nebenwirkungen vermindern
(siehe Abschnitt 5.1).

Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt
10 bis 20 mg Leflunomid einmal taglich,
je nach Schwere (Aktivitat) der Erkran-
kung.

— Bei Psoriasis-Arthritis: Die Behandlung
mit Leflunomid wird mit einer Aufsatti-
gungsdosis von 100 mg einmal taglich
Uber 3 Tage begonnen.

Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt
20mg einmal taglich (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Die therapeutische Wirkung ist normaler-
weise nach 4 bis 6 Wochen zu erwarten
und kann sich wahrend der nachsten 4 bis
6 Monate noch steigern.

Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz
ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich.

Auch bei Patienten Uber 65 Jahre ist eine
Dosisanpassung nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Leflunomid Aristo sollte bei Patienten unter
18 Jahren nicht angewendet werden, da die
Wirksamkeit und Sicherheit bei juveniler
rheumatoider Arthritis (JRA) nicht erwiesen
sind (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung
Leflunomid Aristo Filmtabletten sind zum

Einnehmen. Die Tabletten werden unzerkaut
mit ausreichend Flissigkeit eingenommen.
Das AusmaB der Resorption von Leflunomid
wird durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme
nicht beeintrachtigt.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit (insbesondere wenn
Stevens-Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse und Erythema
multiforme auftraten) gegen den Wirkstoff,
gegen den aktiven Hauptmetaboliten Te-
riflunomid oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

— Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion.

— Patienten mit schwerem Immundefekt,
z. B. AIDS.

— Patienten mit deutlich eingeschrankter
Knochenmarksfunktion oder ausgeprag-
ter Anamie, Leukopenie, Neutropenie
oder Thrombozytopenie, die andere Ur-
sachen als die rheumatoide Arthritis oder
die Psoriasis-Arthritis haben.

— Patienten mit schweren Infektionen (siehe
Abschnitt 4.4).

— Patienten mit mittlerer bis schwerer Nie-
reninsuffizienz, da fur die Behandlung
dieser Patientengruppe nicht genligend
klinische Erfahrung vorliegt.

— Patienten mit schwerer Hypoproteinamie,
z. B. bei nephrotischem Syndrom.

— Schwangere oder Frauen in gebarfahi-
gem Alter, die keinen zuverlassigen
Empfangnisschutz praktizieren, sowohl
wahrend der Behandlung mit Lefluno-
mid als auch nach Beenden der Thera-
pie, solange der Plasmaspiegel des akti-
ven Metaboliten Uber 0,02 mg/I liegt (sie-
he Abschnitt 4.6). Eine Schwangerschaft
muss vor Therapiebeginn mit Leflunomid
ausgeschlossen werden.

— Stillende Frauen (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die gleichzeitige Anwendung von hepato-
oder hamatotoxischen DMARDs (z. B. Me-
thotrexat) ist nicht empfehlenswert.

Der aktive Metabolit von Leflunomid
(A771726) hat eine lange Halbwertszeit
von ublicherweise 1 bis 4 Wochen. Schwere
Nebenwirkungen (z. B. Hepatotoxizitat, Ha-
matotoxizitat oder allergische Reaktionen,
siehe unten) konnten daher selbst nach
Beendigung der Behandlung mit Lefluno-
mid auftreten. Wenn solche toxischen Reak-
tionen auftreten oder wenn A771726 aus
irgendeinem anderen Grund schnell aus
dem Korper eliminiert werden muss, so sind
AuswaschmaBnahmen durchzufihren. Die
AuswaschmaBnahmen kdnnen, falls klinisch
notwendig, wiederholt werden.

Zum Auswaschverfahren und anderen emp-
fohlenen MaBnahmen im Fall einer ge-
wunschten oder unbeabsichtigten Schwan-
gerschaft siehe Abschnitt 4.6.

Leberreaktionen

Wahrend der Behandlung mit Leflunomid
wurde in seltenen Fallen Uber schwere Le-
berschaden berichtet, darunter auch Falle
mit tddlichem Ausgang. Die meisten Falle
traten innerhalb der ersten 6 Monate der
Behandlung auf. Haufig wurden gleichzeitig
andere hepatotoxische Arzneimittel ange-
wendet. Es ist daher unbedingt erforderlich,
dass die empfohlenen UberwachungsmaB-
nahmen streng eingehalten werden.

ALT (SGPT) muss vor Beginn und wah-
rend der ersten 6 Monate der Behandlung
mit Leflunomid genauso haufig wie das
vollstandige Blutbild (alle 2 Wochen) kon-
trolliert werden und anschlieBend alle 8 Wo-
chen.

Bei Erhohung der ALT (SGPT) auf Werte
zwischen dem 2- bis 3fachen der oberen
Normgrenze kann eine Dosisreduzierung
von 20 mg auf 10 mg in Betracht gezogen
werden, und es mussen wochentliche Kon-
trollen erfolgen. Falls die Erhdhung der ALT
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(SGPT) auf Werte Uber dem 2fachen der
oberen Normwerte persistiert oder auf mehr
als das 3fache der oberen Normgrenze an-
steigt, muss Leflunomid abgesetzt und es
mussen AuswaschmaBnahmen eingeleitet
werden. Es wird empfohlen, die Kontrollen
der Leberenzyme nach Abbruch der Be-
handlung mit Leflunomid fortzusetzen, bis
sich die Leberenzymwerte normalisiert ha-
ben.

Es wird aufgrund maoglicher additiver hepa-
totoxischer Effekte empfohlen, wahrend der
Behandlung mit Leflunomid Alkohol zu mei-
den.

Da der aktive Metabolit von Leflunomid,
A771726, in hohem MaB an Proteine ge-
bunden wird und Uber hepatische Meta-
bolisierung und Gallesekretion ausgeschie-
den wird, konnen die Plasmaspiegel von
A771726 bei Patienten mit Hypoproteinamie
erhoht sein. Bei Patienten mit schwerer
Hypoproteinamie oder eingeschrankter Le-
berfunktion ist Leflunomid Aristo daher kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Hamatologische Reaktionen

Gleichzeitig mit der Kontrolle von ALT muss
ein vollstandiges Blutbild, einschlieBlich Dif-
ferenzialblutbild und Plattchenzahl, sowohl
vor Beginn der Behandlung mit Leflunomid
erstellt werden als auch alle 2 Wochen in-
nerhalb der ersten 6 Monate der Behand-
lung und anschlieBend alle 8 Wochen.

Bei Patienten mit vorbestehender Anamie,
Leukopenie und/oder Thrombozytopenie
sowie bei Patienten mit eingeschrankter
Knochenmarksfunktion oder mit einem Ri-
siko fur Knochenmarksdepression ist das
Risiko von hamatologischen Stérungen er-
hoht. Falls solche Effekte auftreten, sollten
AuswaschmaBnahmen (siehe unten) erwo-
gen werden, um die Plasmaspiegel von
A771726 zu senken.

Bei schweren hamatologischen Reaktio-
nen, einschlieBlich Panzytopenie, mussen
Leflunomid Aristo und alle anderen myelo-
suppressiven Begleittherapien abgesetzt
werden und sofort AuswaschmaBnahmen
far Leflunomid eingeleitet werden.

Kombinationsbehandlung

Die gleichzeitige Anwendung von Lefluno-
mid und anderen antirheumatischen Basis-
therapeutika wie Malariamitteln (z. B. Chlo-
roguin und Hydroxychloroquin), i.m. oder
oral verabreichtem Gold, D-Penicillamin,
Azathioprin und anderen immunsuppressiv
wirkenden Substanzen einschlieBlich Inhi-
bitoren des Tumor-Nekrose-Faktors-alpha
wurde bisher nicht adaquat in randomisier-
ten Studien untersucht (mit Ausnahme von
Methotrexat, sieche Abschnitt 4.5). Das Risiko
einer Kombinationstherapie, vor allem in der
Langzeitbehandlung, ist nicht bekannt. Da
eine solche Therapie zu additiver oder gar
synergistischer Toxizitat (z. B. Hepato- oder
Hamatotoxizitat) fihren kann, ist eine gleich-
zeitige Anwendung von Leflunomid mit
einem weiteren DMARD (z. B. Methotrexat)
nicht empfehlenswert.

Die gleichzeitige Anwendung von Teriflu-
nomid mit Leflunomid wird nicht empfohlen,
da Leflunomid die Muttersubstanz von Te-
riflunomid ist.

Umstellung auf eine andere Behandlung
Da Leflunomid eine lange Verweildauer im
Kérper besitzt, kann die Umstellung auf ein
anderes DMARD (z. B. Methotrexat), wenn
kein  Auswaschverfahren (siehe unten)
durchgeflhrt wird, auch langerfristig nach
beendeter Gabe von Leflunomid das Risiko
additiver Effekte/Unvertraglichkeiten erho-
hen (z. B. Beeinflussung der Kinetik, Organ-
toxizitat).

In ahnlicher Weise kénnen kurz zurtcklie-
gende Behandlungen mit hepato- oder ha-
matotoxischen Arzneimitteln (z. B. Methotre-
xat) vermehrt zu Nebenwirkungen flhren;
daher ist die Einleitung einer Behandlung
mit Leflunomid sorgfaltig unter Nutzen-Risi-
ko-Abwagung dieser Besonderheiten zu
Uberlegen und nach einem Wechsel in der
Anfangszeit eine engere Uberwachung er-
forderlich.

Hautreaktionen

Bei Auftreten einer ulzerierenden Stomatitis
ist die Behandlung mit Leflunomid abzubre-
chen.

Sehr selten wurde bei Patienten, die mit
Leflunomid behandelt wurden, Uber Ste-
vens-Johnson-Syndrom oder toxische epi-
dermale Nekrolyse und Arzneimittelreaktion
mit Eosinophilie und systemischen Sym-
ptomen (DRESS) berichtet. Sobald Haut-
und/oder Schleimhautreaktionen beobach-
tet werden, die diese schwerwiegenden Re-
aktionen vermuten lassen, mussen Lefluno-
mid Aristo und alle anderen Therapien, die
moglicherweise damit im Zusammenhang
stehen, abgesetzt werden und umgehend
AuswaschmaBnahmen zu Leflunomid einge-
leitet werden. In solchen Fallen ist ein voll-
standiges Auswaschen essenziell. Lefluno-
mid darf in diesen Fallen nicht wieder ver-
abreicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Psoriasis pustulosa und eine Verschlechte-
rung einer Psoriasis sind nach der Einnah-
me von Leflunomid berichtet worden. Eine
Beendigung der Behandlung sollte unter
Berlcksichtigung der Erkrankung des Pa-
tienten und seiner Vorgeschichte in Betracht
gezogen werden.

Infektionen

Von immunsuppressiven Arzneimitteln — wie
Leflunomid — ist bekannt, dass sie die An-
falligkeit von Patienten fur Infektionen, ein-
schlieBlich opportunistischer Infektionen, er-
hohen. Infektionen konnen einen erhdhten
Schweregrad aufweisen und daher eine
frihzeitige und effiziente Behandlung erfor-
dern. Treten schwere, unkontrollierte Infek-
tionen auf, kann es erforderlich sein, die
Behandlung mit Leflunomid zu unterbrechen
und — wie unten beschrieben — Auswasch-
maBnahmen einzuleiten.

Bei Patienten, die mit Leflunomid und ande-
ren immunsuppressiven Arzneimitteln be-
handelt wurden, sind Einzelfélle von pro-
gressiver multifokaler Leukoenzephalopathie
(PML) berichtet worden.

Vor Beginn der Behandlung sollten alle
Patienten hinsichtlich einer aktiven und in-
aktiven (,latenten“) Tuberkulose gemaB den
lokalen Empfehlungen untersucht werden.
Dies kann eine Anamnese, moglichen
vorangegangenen Kontakt zu Tuberkulose

und/oder geeignetes Screening wie Lun-
genrdntgen, Tuberkulintest und/oder Interfe-
ron-Gamma-Freisetzungstest, soweit zutref-
fend, umfassen. Verordnende Arzte sollen
auf das Risiko der falsch-negativen Tuber-
kulin-Hauttest-Ergebnisse hingewiesen wer-
den, vor allem bei Patienten, die schwer-
krank oder immunsupprimiert sind. Patien-
ten mit Tuberkulose in der Vorgeschichte
sollten sorgfaltig Gberwacht werden, da die
Maoglichkeit einer Reaktivierung der Infektion
besteht.

Reaktionen der Atemwege

Interstitielle Lungenerkrankungen sowie sel-
tene Falle von pulmonaler Hypertonie wur-
den wahrend der Behandlung mit Lefluno-
mid berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das Ri-
siko fur ihr Auftreten kann bei Patienten mit
interstitieller Lungenerkrankung in der Ana-
mnese erhoht sein. Die interstitielle Lun-
generkrankung kann wahrend der Thera-
pie akut auftreten und unter Umstanden
zum Tode flhren. Lungensymptome wie
Husten oder Dyspnoe sind gegebenenfalls
ein Grund, die Therapie zu unterbrechen
und eine entsprechende Untersuchung vor-
zunehmen.

Periphere Neuropathie

Bei Patienten, die mit Leflunomid behandelt
wurden, sind Falle von peripherer Neuropa-
thie berichtet worden. Die meisten Patienten
besserten sich nach dem Absetzen von
Leflunomid, jedoch weisen die Studiener-
gebnisse eine breite Variabilitat auf, das
heiBt, bei einigen Patienten bildete sich die
Neuropathie zurtick und manche Patienten
hatten andauernde Symptome. Bei alteren
Patienten Uber 60 Jahre mit einer gleichzei-
tigen neurotoxischen Behandlung und Dia-
betes kann das Risiko einer peripheren
Neuropathie erhoht sein. Wenn Patienten
unter der Einnahme von Leflunomid eine
periphere Neuropathie entwickeln, sollten
ein Absetzen der Leflunomid-Therapie und
AuswaschmaBnahmen in Erwagung gezo-
gen werden.

Kolitis

Es wurde bei mit Leflunomid behandelten
Patienten Uber Kolitis, einschlieBlich mikro-
skopischer Kolitis, berichtet. Bei Patienten
unter Behandlung mit Leflunomid, die an
chronischem Durchfall ungeklarter Ursache
leiden, sollten angemessene Diagnosever-
fahren durchgefthrt werden.

Blutdruck

Der Blutdruck muss vor Beginn und wah-
rend der Therapie mit Leflunomid in regel-
méaBigen Abstanden kontrolliert werden.

Zeugungswunsch (Empfehlungen fir Man-
ner

Mannliche Patienten sollten sich einer mog-
lichen, Gber den Mann vermittelten Fetotoxi-
zitat von Leflunomid bewusst sein. Daher soll
ein zuverlassiger Empfangnisschutz wah-
rend der Behandlung mit Leflunomid ge-
wahrleistet sein.

Es gibt keine spezifischen Daten zum Risiko
einer Uber den Mann vermittelten Fetotoxizi-
tat von Leflunomid. Es wurden jedoch keine
tierexperimentellen Untersuchungen zur Ab-
klarung dieses spezifischen Risikos durch-
geflhrt. Zur Minimierung moglicher Risiken
sollten Manner, die ein Kind zeugen moch-
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ten, in Erwagung ziehen, Leflunomid abzu-
setzen und 8 g Colestyramin 3-mal taglich
far 11 Tage oder 50 g Aktivkohlepulver 4-mal
taglich fir 11 Tage einzunehmen.

Bei beiden Vorgehensweisen wird im
Anschluss die Plasmakonzentration von
A771726 zum ersten Mal gemessen. In der
Folge muss die A771726-Plasmakonzen-
tration nach einem Intervall von mindes-
tens 14 Tagen nochmals bestimmt werden.
Wenn beide Plasmaspiegel unter 0,02 mg/I
liegen sowie nach einer Wartezeit von min-
destens 3 Monaten ist das toxische Risiko
flr den Fetus sehr gering.

AuswaschmaBnahmen

Es werden 8 g Colestyramin 3-mal taglich
oder 50 g Aktivkohlepulver 4-mal taglich
verabreicht. Eine komplette Auswaschpha-
se dauert normalerweise 11 Tage. In Ab-
hangigkeit von den klinischen oder labor-
chemischen Variablen kann die Dauer je-
doch entsprechend verandert werden.

Lactose

Leflunomid Aristo enthalt Lactose. Patienten
mit der seltenen hereditaren Galactose-In-
toleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Leflunomid
Aristo nicht einnehmen.

Interferenz mit der Bestimmung des ionisier-
ten Kalziumspiegels

Bei der Messung des ionisierten Kalzium-
spiegels kdnnen sich unter Behandlung mit
Leflunomid und/oder Teriflunomid (dem ak-
tiven Metaboliten von Leflunomid) je nach
dem verwendeten Analysator fir die Ana-
lyse des ionisierten Kalziums (d. h. der Art
des Blutgasanalysators) falsch niedrige
Werte ergeben. Daher muss die Plausibilitat
eines beobachteten niedrigen ionisierten
Kalziumspiegels bei Patienten unter Leflu-
nomid oder Teriflunomid hinterfragt werden.
Werden die Messungen angezweifelt, so
wird empfohlen, den Gesamtalbumin-adjus-
tierten Kalziumspiegel im Serum zu bestim-
men.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fdhrt.

Bei kurz zurtckliegender oder gleichzeiti-
ger Gabe hepato- oder hamatotoxischer
Arzneimittel sowie bei Einnahme solcher
Arzneimittel nach einer Leflunomid-Therapie
ohne Durchfuhrung einer Auswaschphase
kdnnen verstarkt Nebenwirkungen auftreten
(siehe auch Angaben zur Kombinationsbe-
handlung in Abschnitt 4.4). Deshalb ist nach
einem Wechsel in der Anfangszeit eine en-
gere Uberwachung der Leberenzyme und
der Blutwerte erforderlich.

Methotrexat

In einer kleinen (n = 30) Studie mit gleich-
zeitiger Gabe von Leflunomid (10—20 mg/
Tag) und Methotrexat (10—25 mg/Woche)
wurde bei 5 der 30 Patienten ein 2- bis
3facher Anstieg der Leberenzymwerte be-
obachtet. Alle erhéhten Enzymwerte nor-
malisierten sich, in 2 Fallen unter fortgesetz-
ter Anwendung beider Arzneimittel und in
3 Fallen nach Absetzen von Leflunomid. Eine
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Uber 3fache Erhéhung der Werte wurde bei
5 weiteren Patienten gesehen. Auch diese
Enzymwerterhbhungen waren reversibel, in
2 Fallen unter der fortgesetzten Gabe beider
Arzneimittel und in 3 Fallen nach dem Ab-
setzen von Leflunomid.

Bei der Behandlung von Patienten mit
rheumatoider Arthritis sind bisher keine
pharmakokinetischen ~ Wechselwirkungen
zwischen Leflunomid (10—20 mg/Tag) und
Methotrexat (10—25 mg/Woche) beschrie-
ben.

Impfungen

Es gibt keine klinischen Daten zur Wirksam-
keit und Sicherheit von Impfungen wahrend
einer Leflunomid-Therapie. Die Impfung mit
attenuierten Lebendimpfstoffen wird jedoch
nicht empfohlen. Ist nach Absetzen von
Leflunomid die Gabe eines attenuierten Le-
bendimpfstoffs beabsichtigt, sollte die lan-
ge Halbwertszeit von Leflunomid bertck-
sichtigt werden.

Warfarin und andere Cumarin-Antikoagulan-
zien

Bei gleichzeitiger Gabe von Leflunomid und
Warfarin wurde Uber Falle von verlangerter
Prothrombin-Zeit berichtet. Eine pharmako-
dynamische Wechselwirkung mit Warfarin
wurde mit A771726 in einer klinisch-pharma-
kologischen Studie beobachtet (siehe un-
ten). Deshalb wird bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Warfarin oder einem anderen
Cumarin-Antikoagulans eine engmaschige
Uberwachung der International Normalized
Ratio (INR) empfohlen.

NSAR/Kortikosteroide

Patienten, die bereits nicht steroidale Anti-
rheumatika (NSAR) und/oder Kortikoste-
roide anwenden, durfen die Anwendung
auch wahrend der Therapie mit Leflunomid
fortsetzen.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Lefluno-
mid:

Colestyramin oder Aktivkohle

Wahrend der Therapie mit Leflunomid soll-
ten die Patienten nicht mit Colestyramin
oder Aktivkohlepulver behandelt werden,
da dies zu einer raschen und signifikanten
Senkung der Plasmaspiegel von A771726
(aktiver Metabolit des Leflunomids; siehe
auch Abschnitt 5) fuhrt. Dies geschieht ver-
mutlich durch Unterbrechung des enterohe-
patischen Kreislaufs und/oder gastrointesti-
nale Dialyse von A771726.

CYP450-Inhibitoren und -Induktoren
In-vitro-Inhibitionsstudien an menschlichen
Lebermikrosomen zeigen, dass Cytochrom-
P450-(CYP-)1A2, -2C19 und -3A4 an der
Verstoffwechselung von Leflunomid beteiligt
sind. In einer In-vivo-Untersuchung mit Le-
flunomid und Cimetidin (nicht spezifischer,
schwacher Cytochrom-P450-[CYP-])Inhibi-
tor konnte keine signifikante Auswirkung
auf die A771726-Exposition gezeigt wer-
den. Nach Anwendung einer Einzeldosis
Leflunomid bei Probanden, die Mehrfach-
dosen Rifampicin (nicht spezifischer Cyto-
chrom-P450-Induktor) erhielten, waren die
A771726-Spitzenspiegel um etwa 40 %0 er-
hoht, wahrend sich die AUC nicht deutlich
anderte. Der Mechanismus dieses Effekts ist
unklar.

Wirkung von Leflunomid auf andere Arznei-
mittel:

Orale Kontrazeptiva

In einer Untersuchung, bei der Proban-
dinnen gleichzeitig Leflunomid und ein ora-
les 3-Phasen-Kontrazeptivum mit 30 ug
Ethinylestradiol erhielten, zeigte sich keine
Beeintrachtigung der empfangnisverhiten-
den Wirkung des Kontrazeptivums, und die
Pharmakokinetik von A771726 verlief inner-
halb der erwarteten Bereiche. Eine pharma-
kokinetische Interaktion von oralen Kontra-
zeptiva mit A771726 wurde beobachtet (sie-
he unten).

Die folgenden pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Interaktionsstudien
wurden mit A771726 (aktiver Hauptmetabolit
von Leflunomid) durchgefuhrt. Da ahnliche
Arzneimittel-Wechselwirkungen fur Lefluno-
mid in den empfohlenen Dosierungen nicht
ausgeschlossen werden kénnen, sollten die
folgenden Studienergebnisse und Empfeh-
lungen bei Patienten, die mit Leflunomid
behandelt werden, bertcksichtigt werden:

Wirkung auf Repaglinid (CYP2C8-Sub-
strat)

Es gab einen Anstieg der mittleren Repagli-
nid Cnax und AUC (1,7-bzw. 24fach) nach
wiederholter Gabe von A771726, was darauf
hindeutet, dass A771726 in vivo ein Inhibi-
tor von CYP2C8 ist. Daher wird die Uber-
wachung von Patienten bei gleichzeitiger
Anwendung von Arzneimitteln, die durch
CYP2C8 metabolisiert werden, wie Repagli-
nid, Paclitaxel, Pioglitazon oder Rosiglitazon,
empfohlen, da sie eine hohere Exposition
haben koénnen.

Wirkung auf Koffein (CYP1A2-Substrat)
Wiederholte Gaben von A771726 verringer-
ten die mittlere Cpa und AUC von Koffein
(CYP1A2-Substrat) um 18090 bzw. 55 9,
was darauf hindeutet, dass A771726 in vivo
ein schwacher Induktor von CYP1A2 sein
kénnte. Deshalb sollten Arzneimittel, die
durch CYP1A2 metabolisiert werden (wie
Duloxetin, Alosetron, Theophyllin und Tizani-
din), mit Vorsicht wahrend der Behandlung
angewendet werden, da ihre Wirksamkeit
verringert werden konnte.

Wirkung auf Organische-Anionen-Trans-
porter-3(OAT-3)-Substrate

Es gab einen Anstieg der mittleren Cefaclor
Cmax und AUC (1,43- bzw. 1,54fach) nach
wiederholter Gabe von A771726, was darauf
hindeutet, dass A771726 in vivo ein Inhibitor
der OAT-3 ist. Daher ist bei gleichzeitiger
Anwendung mit OAT3-Substraten, wie Ce-
faclor, Benzylpenicillin, Ciprofloxacin, Indo-
metacin, Ketoprofen, Furosemid, Cimetidin,
Methotrexat, Zidovudin, Vorsicht geboten.

Wirkung auf BCRP (Breast Cancer Re-
sistance Protein) und/oder Organische-
Anionen-Transport-Polypeptid B1 und B3
(OATP1B1/B3)-Substrate

Es gab einen Anstieg der mittleren Rosu-
vastatin C.x und AUC (2,65- bzw. 2,51fach)
nach wiederholter Gabe von A771726. Je-
doch gibt es keine offensichtliche Auswir-
kung dieser Erhéhung der Plasma-Rosuva-
statin-Exposition auf die HMG-CoA-Reduk-
tase-Aktivitat. Bei gleichzeitiger Gabe sollte
die Dosis von Rosuvastatin einmal taglich
10 mg nicht Gberschreiten. Fur andere Sub-

3



Fachinformation

Leflunomid Aristo Filmtabletten

ARISTO

Pharma GmbH

strate von BCRP (z. B. Methotrexat, Topote-
can, Sulfasalazin, Daunorubicin, Doxorubi-
cin) und der OATP Familie, besonders
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren (z. B. Sim-
vastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Methotre-
xat, Nateglinid, Repaglinid, Rifampicin), sollte
die gleichzeitige Anwendung auch mit Vor-
sicht erfolgen. Die Patienten sollten engma-
schig auf Anzeichen und Symptome einer
UbermaBigen Belastung durch die Arznei-
mittel Uberwacht und die Reduktion der
Dosis dieser Arzneimittel sollte in Betracht
gezogen werden.

Wirkung auf orales Kontrazeptivum
(0,03 mg Ethinylestradiol und 0,15 mg
Levonorgestrel)

Es gab einen Anstieg der mittleren Ethinyl-
estradiol Cpac Und AUCy 4 (1,58- bzw.
1,54fach) und Levonorgestrel Cpa und
AUC,_2 (1,33- bzw. 141fach) nach wieder-
holter Gabe von A771726.

Wahrend fur diese Wechselwirkung kein
nachteiliger Einfluss auf die Wirksamkeit
von oralen Kontrazeptiva erwartet wird, sollte
der Typ der oralen kontrazeptiven Behand-
lung beachtet werden.

Wirkung auf Warfarin (CYP2C9-Substrat)
Wiederholte Gaben von A771726 hatten
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von S-Warfarin, was darauf hinweist, dass
A771726 kein Inhibitor oder Induktor von
CYP2C9 ist. Allerdings wurde eine 250%0ige
Abnahme des International Normalized Ra-
tio (INR)-Peaks beobachtet, wenn A771726
gleichzeitig mit Warfarin angewendet wird,
verglichen mit Warfarin allein. Deshalb wird
bei gleichzeitiger Gabe von Warfarin eine
engmaschige Uberwachung der INR emp-
fohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Der aktive Metabolit von Leflunomid,
A771726, verursacht vermutlich schwerwie-
gende Schadigungen des Ungeborenen,
wenn es wahrend der Schwangerschaft
angewendet wird. Leflunomid Aristo Film-
tabletten sind wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend und bis zu 2 Jahre (siehe ,Wartezeit"
weiter unten) bzw. bis zu 11 Tage (siehe
LAuswaschmaBnahmen* weiter unten) nach
der Behandlung eine zuverlassige Verhi-
tungsmethode anwenden.

Die Patientinnen sind darauf aufmerksam zu
machen, dass sie bei jeder Verzdgerung im
Einsetzen der Monatsblutung oder bei je-
dem anderen Grund, der eine Schwanger-
schaft vermuten lasst, sofort ihren Arzt be-
nachrichtigen mussen, um einen Schwan-
gerschaftstest durchfihren zu lassen; bei
einem positiven Ergebnis mussen Arzt und
Patientin das Risiko fur die Schwangerschaft
besprechen. Moglicherweise kann ein ra-
sches Absenken des Blutspiegels des akti-
ven Metaboliten durch Einleitung des nach-
folgend beschriebenen Verfahrens zur Arz-
neistoffelimination bei der ersten Verzdoge-
rung der Regel das Leflunomid-bedingte
Risiko fur den Fetus verringern.

In einer kleinen prospektiven Studie bei
Frauen (n = 64), die unbeabsichtigt

schwanger wurden, wobei die Einnahme
von Leflunomid nicht langer als bis 3 Wo-
chen nach der Konzeption erfolgte und ein
Auswaschverfahren angeschlossen wurde,
wurden keine signifikanten Unterschiede
(p = 0,13) hinsichtlich der Gesamtrate von
bedeutenden strukturellen Schaden (5,4 9/0)
im Vergleich zu beiden Vergleichsgruppen
festgestellt (4,2 % bei der Gruppe mit ana-
loger Erkrankung [n = 108] und 4,2 % bei
gesunden, schwangeren Frauen [n = 78]).

Bei Frauen, die mit Leflunomid behandelt
werden und schwanger werden wollen, wird
eine der folgenden Vorgehensweisen emp-
fohlen, um sicherzustellen, dass der Fetus
keinen toxischen A771726-Konzentrationen
ausgesetzt wird (Ziel ist eine Konzentration
unter 0,02 mg/l):

Wartezeit

Man muss davon ausgehen, dass die
A771726-Plasmaspiegel fir einen langeren
Zeitraum uber 0,02 mg/| liegen. Ein Absin-
ken der Konzentration unter 0,02 mg/I ist
erst etwa 2 Jahre nach Beendigung der
Behandlung mit Leflunomid zu erwarten.

Nach einer Wartezeit von 2 Jahren wird die
Plasmakonzentration von A771726 zum ers-
ten Mal gemessen. In der Folge muss die
A771726-Plasmakonzentration nach einem
Intervall von mindestens 14 Tagen nochmals
bestimmt werden. Wenn beide Plasmaspie-
gel unter 0,02 mg/l liegen, ist kein teratoge-
nes Risiko zu erwarten.

Fur weitere Informationen zur Testmethode
setzen Sie sich bitte mit dem pharmazeuti-
schen Unternehmer oder dessen ortlichem
Vertreter in Verbindung (siehe Abschnitt 7.).

AuswaschmalBnahmen
Nach Absetzen der Leflunomid-Therapie:

— werden 8 g Colestyramin 3-mal taglich
Uber einen Zeitraum von 11 Tagen ver-
abreicht, oder es

— werden 50 g Aktivkohlepulver 4-mal tag-
lich Uber einen Zeitraum von 11 Tagen
gegeben.

Unabhangig von dem gewahlten Auswasch-
verfahren ist im Anschluss ebenfalls eine
Uberpriifung des Plasmaspiegels durch
zwei getrennte Tests im Abstand von min-
destens 14 Tagen und eine Wartezeit von
1" Monaten zwischen dem ersten Messen
eines Plasmaspiegels unter 0,02 mg/l und
der Befruchtung erforderlich.

Frauen in gebarfahigem Alter sollen darauf
hingewiesen werden, dass nach Absetzen
der Therapie eine Wartezeit von 2 Jahren
erforderlich ist, bevor sie schwanger wer-
den durfen. Ist eine Wartezeit von bis zu
etwa 2 Jahren mit verlasslichem Empfang-
nisschutz nicht praktikabel, kann die vor-
sorgliche Einleitung von AuswaschmaBnah-
men ratsam sein.

Sowohl Colestyramin als auch Aktivkohle-
pulver kénnen die Resorption von Ostroge-
nen und Progestagenen so beeinflussen,
dass ein zuverlassiger Empfangnisschutz
mit oralen Kontrazeptiva wahrend der Aus-
waschmaBnahmen mit Colestyramin oder
Aktivkohlepulver nicht garantiert werden
kann. Es wird daher empfohlen, andere
Methoden des Empfangnisschutzes anzu-
wenden.

Stillzeit

Tierversuche zeigen, dass Leflunomid bzw.
seine Metaboliten in die Muttermilch Uber-
gehen. Deshalb durfen stillende Frauen kein
Leflunomid erhalten.

Fertilitat

Ergebnisse von Fertilitatsstudien am  Tier
haben keinen Einfluss auf die mannliche
und weibliche Fertilitat gezeigt, es wurden
aber unerwunschte Wirkungen auf die
mannlichen Fortpflanzungsorgane in Toxizi-
tatsuntersuchungen mit wiederholter Gabe
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Beim Auftreten von Nebenwirkungen wie
Schwindel kann die Fahigkeit des Patien-
ten, sich zu konzentrieren und richtig zu
reagieren, beeintrachtigt sein. In diesem Fall
sollen Patienten kein Fahrzeug fuhren und
keine Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten gemeldeten unerwiinsch-
ten Wirkungen, die unter Leflunomid auf-
traten, sind: leichte Blutdruckerhéhung,
Leukopenie, Parasthesie, Kopfschmerzen,
Schwindel, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen,
Erkrankungen der Mundschleimhaut (z. B.
aphthdse Stomatitis, Mundulzera), Bauch-
schmerzen, verstarkter Haarausfall, Ekzem,
Hautausschlag (u. a. makulopapuldser Aus-
schlag), Pruritus, trockene Haut, Sehnen-
scheidenentzindung, CK-Erhéhung, Appe-
titlosigkeit, Gewichtsverlust (im Allgemei-
nen unbedeutend), Asthenie, leichte allergi-
sche Reaktionen und erhohte Leberwerte
(Transaminasen [insbesondere ALT], selte-
ner Gamma-GT, alkalische Phosphatase,
Bilirubin).

Einteilung der erwarteten Haufigkeiten:

Sehr haufig (= 1/10), haufig (=1/100, <1/10),
gelegentlich (=1/1.000, <1/100), selten
(>1/10000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Selten: schwere Infektionen, ein-
schlieBlich  Sepsis, unter
Umstanden mit letalem Ver-
lauf

Wie andere Immunsuppressiva kann Leflu-
nomid die Anfalligkeit fir Infektionen, ein-
schlieBlich opportunistischer Infektionen, er-
hoéhen (siehe auch Abschnitt 4.4). Folglich
kann insgesamt die Haufigkeit von Infek-
tionen zunehmen (insbesondere Rhinitis,
Bronchitis und Pneumonie).

Gutartige, bdsartige und unspezifische Neu-
bildungen (einschlieBlich Zysten und Poly-
pen)

Das Malignomrisiko, insbesondere die Ge-
fahr lymphoproliferativer Veranderungen, ist
bei Anwendung mancher Immunsuppressi-
va erhoht.
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Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Haufig: Leukopenie (Leukozyten
>2 G/l)

Gelegentlich:  Anamie, leichte Thrombo-
zytopenie (Plattchen
<100 G/I)

Selten: Panzytopenie  (moglicher-
weise aufgrund antiprolifera-
tiver Mechanismen), Leuko-
penie (Leukozyten <2 G/I),
Eosinophilie

Sehr selten:  Agranulozytose

Eine kurz zurtckliegende, gleichzeitige oder
anschlieBende Anwendung von potenziell
myelosuppressiv - wirkenden Substanzen
kann mit einem erhohten Risiko von hama-
tologischen Effekten verbunden sein.

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig: leichte allergische Reaktio-
nen
Sehr selten:  schwere anaphylaktische/

anaphylaktoide Reaktionen,
Vaskulitis, einschlieBlich ne-
krotisierender Vaskulitis der
Haut

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: CK-Erhohung

Gelegentlich:  Hypokaliamie,  Hyperlipid-
amie, Hypophosphatamie

Selten: LDH-Erhéhung

Nicht bekannt: Hypourikamie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich:  Angstgefihl

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Parasthesie, Kopfschmer-
zen, Schwindel, periphere
Neuropathie

Herzerkrankungen

Haufig: leichte Blutdruckerhéhung

Selten: schwere Blutdruckerhéhung

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Selten: interstitielle  Lungenerkran-
kung (einschlieBlich inter-
stitieller Pneumonitis), unter
Umstanden mit letalem Ver-
lauf

Nicht bekannt: pulmonale Hypertonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Kolitis, einschlieBlich mikro-
skopischer Kolitis, wie etwa
lymphozytare Kolitis oder
kollagene Kolitis, Durchfall,
Ubelkeit, Erbrechen, Erkran-
kungen der Mundschleim-
haut (z. B. aphthése Sto-
matitis, Mundulzera), Bauch-
schmerzen
Geschmacksveranderun-
gen

Pankreatitis

Gelegentlich:

Sehr selten:

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: erhohte Leberwerte (Trans-
aminasen  [insbesondere
ALT], seltener Gamma-GT,
alkalische Phosphatase, Bi-
lirubin)

Hepatitis, Gelbsucht/Chole-
stase

schwere Leberschaden wie
Leberversagen und akute

Selten:

Sehr selten:
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Lebernekrose, unter Um-
standen mit letalem Verlauf

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Haufig: verstarkter Haarausfall, Ek-
zem, Hautausschlag (u.a.
makulopapuldser Aus-
schlag), Pruritus, trockene
Haut

Gelegentlich:  Nesselsucht

Sehr selten:  toxische epidermale Nekro-

lyse, Stevens-Johnson-Syn-
drom, Erythema multiforme

Nicht bekannt: kutaner Lupus erythemato-
des, Psoriasis pustulosa
oder Verschlechterung einer
Psoriasis, Arzneimittelreak-
tion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen
(DRESS)

Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs-  und

Knochenerkrankungen

Haufig: Sehnenscheidenentzin-
dung

Gelegentlich:  Sehnenruptur

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nicht bekannt: Nierenversagen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

der Brustdriise

Nicht bekannt: geringe (reversible) Verrin-
gerung der Spermienkon-
zentration, Gesamtsper-
mienzahl und schnellen pro-
gressiven Motilitat

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Haufig: Appetitlosigkeit, Gewichts-
verlust (im Allgemeinen un-
bedeutend), Asthenie

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Es gibt Berichte von chronischer Uberdo-

sierung bei Patienten, die taglich bis zum
Flnffachen der empfohlenen Tagesdosis
von Leflunomid eingenommen haben, so-
wie Berichte von akuter Uberdosierung bei
Erwachsenen und Kindern. Bei den meis-
ten Fallmeldungen von Uberdosierung wur-
den keine Nebenwirkungen berichtet. Die
Nebenwirkungen entsprachen dem Ver-
traglichkeitsprofil von Leflunomid: Bauch-
schmerzen, Ubelkeit, Durchfall, erhdhte Wer-
te der Leberenzyme, Anamie, Leukopenie,
Juckreiz und Hautausschlag.

Behandlung
Im Fall einer Uberdosierung oder Vergit-

tung wird Colestyramin oder Kohle emp-
fohlen, um die Ausscheidung zu beschleu-
nigen. Die orale Gabe von 8g Colestyr-

amin 3-mal am Tag Uber 24 Stunden senk-
te bei drei Probanden die Plasmaspiegel
von A771726 um ca. 40 9% innerhalb von
24 Stunden und um 49 %0 bis 65 % inner-
halb von 48 Stunden.

Die Gabe von Aktivkohle (Pulver zur Sus-
pension verarbeitet), oral oder Uber naso-
gastralen Tubus (50 g alle 6 Stunden flr
24 Stunden), ergab eine Senkung der Plas-
makonzentration des aktiven Metaboliten
A771726 um 37 % innerhalb von 24 Stun-
den und um 48 %0 innerhalb von 48 Stun-
den.

Diese AuswaschmaBnahmen kénnen, falls
klinisch erforderlich, wiederholt werden.

Untersuchungen sowohl mit Hamodialyse
als auch mit CAPD (kontinuierlicher ambu-
lanter Peritonealdialyse) deuten darauf hin,
dass A771726, der Hauptmetabolit von Le-
flunomid, nicht dialysierbar ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive
Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA13.

Humanpharmakologie

Leflunomid ist ein antirheumatisches Basis-
therapeutikum (,disease modifying antirheu-
matic drug” [DMARD]) mit antiproliferativen
Eigenschaften.

Tierpharmakologie
Leflunomid ist in Tiermodellen bei Arthritis

und anderen Autoimmunerkrankungen so-
wie Transplantation wirksam, hauptsachlich
wenn es wahrend der Sensibilisierungspha-
se verabreicht wird. Es besitzt immunmo-
dulatorische/immunsuppressive Merkmale,
wirkt antiproliferativ und zeigt antiphlogisti-
sche Eigenschaften. Leflunomid zeigte in
Tiermodellen von Autoimmunerkrankungen
die beste schitzende Wirkung, wenn es in
der Frihphase des Krankheitsverlaufs ver-
abreicht wurde. /In vivo wird es rasch und
fast vollstandig zu A771726 metabolisiert,
das in vitro aktiv ist und fur die therapeuti-
sche Wirkung als verantwortlich gilt.

Wirkmechanismus

A771726, der aktive Metabolit von Lefluno-
mid, hemmt beim Menschen das Enzym
Dihydroorotatdehydrogenase (DHODH) und
zeigt eine antiproliferative Wirkung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit von Leflunomid bei der
Behandlung der rheumatoiden Arthritis wur-
de in 4 kontrollierten Studien nachgewie-
sen (1in Phasell und 3in Phase lll). Die
Phase-ll-Untersuchung, Studie YU203, war
randomisiert; 402 Patienten mit aktiver rheu-
matoider Arthritis erhielten entweder Pla-
cebo (n = 102) oder Leflunomid 5 mg/Tag
(n = 95), 10 mg/Tag (n = 101) oder 25 mg/
Tag (n = 104). Die Behandlungsdauer be-
trug 6 Monate.

Alle Patienten in den Phase-lll-Studien, die
mit Leflunomid behandelt wurden, erhielten
eine Initialdosis von 100 mg/Tag Uber 3 Ta-
ge.

In der randomisierten Studie MN301 erhiel-
ten 358 Personen mit aktiver rheumatoider
Arthritis 20 mg/Tag Leflunomid (n = 133),
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2 g/Tag Sulfasalazin (n = 133) oder Place-
bo (n = 92). Die Behandlungsdauer betrug
6 Monate.

Bei der Studie MN303 handelt es sich um
eine als freiwillige Fortsetzung der Studie
MN301 konzipierte 6-monatige Blindstudie
ohne Placebo-Arm, die in einem 12-Monate-
Vergleich zwischen Leflunomid und Sulfa-
salazin resultierte.

Im Rahmen der randomisierten Studie
MN302 wurden 999 Patienten mit aktiver
rheumatoider Arthritis mit 20 mg/Tag Leflu-
nomid (n = 501) oder 7,5 mg/Woche Me-
thotrexat mit einer Steigerung auf 15 mg/
Woche (n = 498) behandelt. Folsaure-Sup-
plementierung erfolgte freiwillig und nur bei
10 % der Patienten. Die Behandlungsdauer
betrug 12 Monate.

In der randomisierten Studie US301 erhiel-
ten 482 Patienten mit aktiver rheumatoider
Arthritis 20 mg/Tag Leflunomid (n = 182)
oder 7,5 mg/Woche Methotrexat mit einer
Steigerung auf 15 mg/Woche (n = 182)
oder Placebo (n = 118). Allen Patienten
wurde 1 mg Folsaure zweimal taglich ver-
abreicht. Die Behandlungsdauer betrug
12 Monate.

In allen 3 Placebo-kontrollierten Studien war
Leflunomid in einer Dosierung von mindes-
tens 10 mg/Tag (10 bis 25mg in Studie
YU203, 20 mg in den Studien MN301 und
US301) statistisch signifikant wirksamer als
Placebo hinsichtlich der Reduzierung der
Symptome der rheumatoiden Arthritis. Die
ACR-(American College of Rheumatology-)
Response-Raten in der Studie YU203 be-
trugen 27,7 %0 fir Placebo und 31,9 %0 flr
5mg, 50500 fir 10 mg und 54,500 flir
25 mg/Tag Leflunomid. In den Phase-IlI-Stu-
dien betrugen die ACR-Response-Raten fur
20 mg/Tag Leflunomid 54,6 % gegenlber
28690 bei Placebo (Studie MN301) und
49,400 gegenuber 26300 bei Placebo
(Studie US301). Nach 12-monatiger Be-
handlung betrugen die ACR-Response-Ra-
ten der mit Leflunomid behandelten Patien-
ten 52,300 (Studien MN301/303), 50,5 %%
(Studie MN302) und 49,4 %0 (Studie US301)
im Vergleich zu 538 00 (Studien MN301/
303) bei den mit Sulfasalazin behandelten
Patienten sowie 64,8 96 (Studie MN302)
und 439 %0 (Studie US301) in der Metho-
trexat-Gruppe. In der Studie MN302 war
Leflunomid signifikant weniger wirksam als
Methotrexat. In Studie US301 wurde jedoch
zwischen Leflunomid und Methotrexat hin-
sichtlich der primaren Wirksamkeitspara-
meter kein signifikanter Unterschied beob-
achtet. Kein Unterschied war zwischen Le-
flunomid und Sulfasalazin (Studie MN301)
zu sehen. Die Wirkung der Behandlung mit
Leflunomid setzte nach 1 Monat ein, stabili-
sierte sich nach 3 bis 6 Monaten und hielt
wahrend der gesamten Behandlungsdauer
an.

Eine randomisierte, doppelblinde Non-Infer-
iority-Studie mit Parallelgruppendesign ver-
glich die relative Wirksamkeit von zwei ver-
schiedenen  Leflunomid-Erhaltungsdosen,
10 mg und 20 mg taglich. Aus den Ergeb-
nissen ergibt sich, dass eine Erhaltungs-
dosis von 20 mg Vorteile bezlglich der
Wirksamkeit aufweisen kann, andererseits
zeigte sich unter der Erhaltungsdosis von
10 mg ein gunstigeres Sicherheitsprofil.

Kinder und Jugendliche

Leflunomid wurde in einer multizentrischen,
randomisierten, aktiv kontrollierten Doppel-
blindstudie bei 94 Patienten (47 pro Arm)
mit polyartikular verlaufender juveniler rheu-
matoider Arthritis untersucht. Die Patienten
im Alter von 3 bis 17 Jahren litten, unge-
achtet der Art der Entstehung, unter aktiver
polyartikular verlaufender JRA und hatten
vor Beginn der Studie weder Methotrexat
noch Leflunomid erhalten. In dieser Studie
erfolgten die Dosierung, mit der die Be-
handlung begonnen wurde, sowie die Er-
haltungsdosierung nach drei Gewichts-
klassen: <20kg, 20—40kg und >40 kg.
Nach 16 Wochen Behandlung zeigte sich
bei Anwendung der JRA ,Definition der
Verbesserung” (Definition of Improvement,
DOIl) 23090 (p = 0,02) ein statistisch si-
gnifikanter Unterschied bei den Response-
Raten zugunsten von Methotrexat. Bei Pa-
tienten, die auf die Therapie ansprachen,
blieb diese Response Uber 48 Wochen er-
halten (siehe Abschnitt 4.2).

Das Nebenwirkungsmuster scheint fir Le-
flunomid und Methotrexat ahnlich zu sein,
die Dosierung bei leichteren Patienten flhrte
jedoch zu einer relativ geringen Exposition
(siehe Abschnitt 5.2). Diese Daten gestatten
es nicht, eine wirksame und sichere Dosie-
rungsempfehlung zu geben.

Psoriasis-Arthritis

Die Wirksamkeit von Leflunomid wurde in
einer kontrollierten, randomisierten Dop-
pelblindstudie 3LO1 nachgewiesen, bei der
188 Patienten mit Psoriasis-Arthritis  mit
20 mg/Tag behandelt wurden. Die Behand-
lungsdauer betrug 6 Monate.

20 mg/Tag Leflunomid war hinsichtlich der
Reduzierung der arthritischen Symptome
bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis signifi-
kant wirksamer als Placebo: Die PsARC-
(Psoriatic Arthritis treatment Response Cri-
teria-)Response-Raten betrugen nach 6 Mo-
naten 59 %0 in der Leflunomid-Gruppe und
29,7 %0 in der Placebo-Gruppe (p <0,0001).
Die Wirkung von Leflunomid auf die Ver-
besserung der funktionsbezogenen Lebens-
qualitat und die Reduzierung von Hautlasio-
nen war maBig.

Studien nach der Markteinftihrung

Eine randomisierte Studie untersuchte
die klinische Wirksamkeit mittels Re-
sponder-Rate bei DMARD-naiven Patienten
(n = 121) mit frGher rheumatoider Arthritis,
die in zwei parallelen Gruppen entweder
20mg oder 100 mg Leflunomid wahrend
der initialen dreitagigen doppelblinden Pha-
se erhielten. Der Aufsattigungsphase folgte
eine offene Erhaltungsphase von drei Mo-
naten, wahrend derer beide Gruppen tag-
lich 20 mg Leflunomid erhielten. Insgesamt
wurde keine Zunahme des Nutzens durch
die Anwendung des Dosisregimes mit Auf-
sattigungsdosis in dem untersuchten Pa-
tientenkollektiv festgestellt. Die Sicherheits-
daten aus beiden Behandlungsgruppen
waren konsistent mit dem bekannten Si-
cherheitsprofil von Leflunomid. Die Haufig-
keit des Auftretens gastrointestinaler Neben-
wirkungen und erhdhter Leberenzymwerte
schien jedoch bei Patienten, die die Auf-
sattigungsdosis von 100 mg Leflunomid er-
halten hatten, erhoht zu sein.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Leflunomid wird im Organismus durch
First-Pass-Metabolisierung (Ringoffnung) in
Darmwand und Leber rasch zum aktiven
Metaboliten A771726 umgewandelt. In
einem Versuch mit radioaktiv markiertem
“C-Leflunomid an drei Probanden konnte
kein unverandertes Leflunomid im Plasma,
Urin oder Stuhl nachgewiesen werden. In
anderen Untersuchungen wurde in seltenen
Fallen nicht metabolisiertes Leflunomid im
Serum gefunden, jedoch nur in ng/ml-Kon-
zentrationen. Der einzige im Plasma nach-
gewiesene radioaktiv markierte Metabolit
war A771726. Dieser Metabolit ist grundsatz-
lich fur alle /n-vivo-Aktivitaten von Leflunomid
verantwortlich.

Resorption

Daten zur Ausscheidung in ™“C-Studien zei-
gen, dass mindestens etwa 82 bis 95 %/
der Dosis resorbiert werden. Die Zeit bis
zum Erreichen der maximalen Plasmaspie-
gel von A771726 ist sehr unterschiedlich;
Spitzenplasmaspiegel kénnen nach 1 bis
24 Stunden nach einer einmaligen Gabe
erreicht werden. Leflunomid kann mit Nah-
rung eingenommen werden, da die Re-
sorption im nicht ntchternen und im nuch-
ternen Zustand vergleichbar ist. Wegen der
sehr langen Halbwertszeit von A771726
(etwa 2 Wochen) wurde in klinischen Stu-
dien eine Initialdosis von 100 mg Uber 3 Ta-
ge gegeben, um das schnelle Erreichen der
Steady-State-Spiegel zu erleichtern. Ohne
Initialdosis wirde die Erreichung von Stea-
dy-State-Konzentrationen im Plasma ver-
mutlich fast 2 Monate dauern. In Versuchen
mit wiederholter Verabreichung an Patienten
mit rheumatoider Arthritis verliefen die phar-
makokinetischen Parameter von A771726
Uber den Dosierungsbereich von 5 bis
25 mg linear. In diesen Versuchen war die
klinische Wirkung eng an den Plasmaspie-
gel von A771726 und die Tagesdosis von
Leflunomid gekoppelt. Bei einer Dosierung
von 20 mg/Tag betragt die durchschnittli-
che Plasmakonzentration von A771726 im
Steady State etwa 35 pg/ml. Im Steady State
akkumulieren die Plasmaspiegel ungefahr
33- bis 35fach, verglichen mit einer Einzel-
gabe.

Verteilung

In Humanplasma liegt A771726 in hohem
MaBe an Protein (Albumin) gebunden vor.
Die nicht gebundene Fraktion von A771726
betragt etwa 0,62 90. Die Proteinbindung
von A771726 verlauft Gber den Bereich der
therapeutischen Konzentration linear. Bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis oder
chronischer Niereninsuffizienz war die Pro-
teinbindung von A771726 im Plasma etwas
niedriger und zeigte mehr Schwankungen.
Die hohe Proteinbindung von A771726
koénnte zu einer Verdrangung anderer hoch
gebundener Arzneimittel flhren. In-vifro-
Plasmaproteinbindungsstudien zur Wech-
selwirkung mit Warfarin bei klinisch relevan-
ten Konzentrationen ergaben keine Wech-
selwirkung. Ahnliche Untersuchungen mit
Ibuprofen und Diclofenac zeigten keine Ver-
drangung von A771726, wahrend in Ge-
genwart von Tolbutamid die nicht gebunde-
ne Fraktion von A771726 auf das 2- bis
3fache stieg. A771726 verdrangte Ibuprofen,
Diclofenac und Tolbutamid, jedoch stieg die
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nicht gebundene Fraktion dieser Arzneimit-
tel nur um 10-50 %0. Es gibt keinen Hin-
weis darauf, dass diese Wirkungen klinisch
relevant sind. Der hohen Proteinbindung
entsprechend hat A771726 ein geringes
scheinbares Verteilungsvolumen (ca. 11 Li-
ter). Es erfolgt keine bevorzugte Aufnahme in
Erythrozyten.

Biotransformation

Leflunomid wird zu einem Hauptmetaboli-
ten (A771726) und vielen Nebenmetaboli-
ten wie TFMA (4-Trifluormethylanilin) ver-
stoffwechselt. Die Biotransformation von
Leflunomid zu A771726 und die folgende
Verstoffwechselung von A771726 werden
nicht von einem einzelnen Enzym gesteuert
und wurden in zellularen Mikrosomen- und
Zytosolfraktionen nachgewiesen. Wechsel-
wirkungsstudien mit Cimetidin (nicht spe-
zifischer Cytochrom-P450-Hemmer) und Ri-
fampicin  (nicht spezifischer Cytochrom-
P450-Induktor) weisen darauf hin, dass
CYP-Enzyme in vivo nur eine geringe Rolle
beim Leflunomid-Metabolismus spielen.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt langsam mit einer
scheinbaren Clearance von ca. 31 ml/h. Die
Eliminationshalbwertszeit bei Patienten be-
tragt etwa 2 Wochen. Nach Verabreichung
einer radioaktiv markierten Dosis Lefluno-
mid wurde die Radioaktivitdt gleichmaBig
Uber den Stuhl, vermutlich Uber Gallesekre-
tion, und Uber den Harn ausgeschieden.
A771726 war noch 36 Tage nach einer ein-
maligen Gabe im Urin und Stuhl nachweis-
bar. Die Hauptmetaboliten im Urin waren
Glukuronderivate des Leflunomids (vorwie-
gend in den 0—24-Stunden-Fraktionen) so-
wie ein Oxanilsaurederivat von A771726.
Das Hauptprodukt im Stuhl war A771726.

Die Verabreichung einer oralen Suspension
von Aktivkohlepulver oder Colestyramin er-
gibt beim Menschen einen schnellen und
signifikanten Anstieg der Eliminationsrate
von A771726 und Abfall der Plasmaspiegel
(siehe Abschnitt 49). Angenommen wird,
dass dies durch gastrointestinale Dialyse-
mechanismen und/oder Unterbrechung des
enterohepatischen Kreislaufs erfolgt.

Niereninsuffizienz

Leflunomid wurde als einmalige orale Do-
sis von 100 mg drei Hamodialysepatienten
sowie drei Patienten unter kontinuierlicher
ambulanter Peritonealdialyse (CAPD) ver-
abreicht. Die Pharmakokinetik von A771726
bei CAPD-Patienten schien der bei Proban-
den &hnlich zu sein. Eine raschere Elimi-
nierung von A771726 wurde bei Hamodia-
lysepatienten beobachtet, die jedoch nicht
auf die Extraktion des Arzneimittels ins Dia-
lysat zurtickzuftihren war.

Leberinsuffizienz

Es gibt keine Daten zur Behandlung von
Patienten mit Leberschadigung. Der aktive
Metabolit A771726 wird in hohem MaB an
Proteine gebunden und Uber Leberstoff-
wechsel und Gallesekretion ausgeschieden.
Diese Prozesse kdnnen bei Stérung der
Leberfunktion beeintrachtigt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von A771726 nach
oraler Einnahme von Leflunomid wurde bei
73 padiatrischen Patienten im Alter von 3 bis
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17 Jahren mit polyartikular verlaufender ju-
veniler rheumatoider Arthritis (JRA) unter-
sucht. Die Ergebnisse einer pharmakokineti-
schen Populationsanalyse dieser Untersu-
chungen haben gezeigt, dass padiatrische
Patienten mit einem Koérpergewicht <40 kg
eine reduzierte systemische Exposition (ge-
messen an CSS) von A771726 im Vergleich
zu erwachsenen Patienten mit rheumatoider
Arthritis haben (siehe Abschnitt 4.2).

Altere Patienten

Pharmakokinetische Daten bei Alteren
(>65 Jahre) liegen nur begrenzt vor, stim-
men jedoch mit denen jingerer Erwachse-
ner Uberein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Leflunomid wurde in Versuchen zur akuten
Toxizitat an Mausen und Ratten nach oraler
und intraperitonealer Applikation geprft. Die
wiederholte orale Applikation von Lefluno-
mid an Mausen Uber bis zu 3 Monate, an
Ratten und Hunden Uber bis zu 6 Monate
und an Affen Uber bis zu 1 Monat ergab,
dass die hauptsachlichen Zielorgane der
Toxizitdt Knochenmark, Blut, Gastrointesti-
naltrakt, Haut, Milz, Thymus und Lymphkno-
ten sind. Die Haupteffekte waren Anamie,
Leukopenie, verringerte Anzahl Blutplatt-
chen und Panmyelopathie; sie spiegeln die
grundlegende Wirkungsweise der Substanz
wider (Hemmung der DNS-Synthese). Bei
Ratten und Hunden wurden Heinz-Koérper
und/oder Howell-Jolly-Kérperchen  gese-
hen. Weitere Effekte an Herz, Leber, Kornea
und Atemtrakt konnten als Infektionen auf-
grund der Immunsuppression erklart wer-
den. Toxizitat in Tieren wurde bei Dosierun-
gen beobachtet, die therapeutischen Do-
sierungen beim Menschen entsprechen.

Leflunomid war nicht mutagen. Der Neben-
metabolit TFMA  (4-Trifluormethylanilin) je-
doch verursachte in vitro Klastogenizitat
und Punktmutationen, wobei keine ausrei-
chenden Informationen verfligbar waren, ob
dieser Effekt auch in vivo auftritt.

In einem Karzinogenitatsversuch an Ratten
zeigte Leflunomid kein karzinogenes Po-
tenzial. In einem Karzinogenitatsversuch an
Méausen wurde eine vermehrte Haufigkeit
von bosartigen Lymphomen bei den mann-
lichen Tieren in der hochsten Dosisgruppe
beobachtet; dies wird auf die immunsup-
pressive Wirkung von Leflunomid zurlck-
gefihrt. Bei weiblichen Mausen wurde do-
sisabhangig ein erhohtes Auftreten von
bronchiolo-alveolaren Adenomen und Lun-
genkarzinomen beobachtet. Die Bedeutung
der Ergebnisse bei Mausen fur die klinische
Verwendung von Leflunomid ist ungewiss.

Leflunomid zeigte in Tiermodellen keine anti-
gene Wirkung.

Leflunomid war in Ratten und Kaninchen
bei humantherapeutischen Dosierungen
embryotoxisch und teratogen und zeigte
in Toxizitdtsuntersuchungen mit wiederhol-
ter Verabreichung unerwinschte Wirkun-
gen an den mannlichen Fortpflanzungsor-
ganen. Die Fertilitat war nicht verringert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose

Vorverkleisterte Starke (Maisstarke)
Povidon (K30)

Crospovidon (Typ A)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Lactose-Monohydrat

Filmdberzug:
Leflunomid Aristo 10 mg/Leflunomid Aristo

100 mg

Titandioxid (E 171)
Lactose- Monohydrat
Hypromellose
Macrogol 4000

Leflunomid Aristo 20 mg
Titandioxid (E 171)

Talkum

Hypromellose

Macrogol 6000
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Leflunomid Aristo 10 mg
PA/AI/PVC-Al/Al-Blisterpackung
oder
PA/AI/PVC-AI/AI perforierter Blister zur Ab-
gabe von Einzeldosen
oder
opak weiBe HDPE-Flasche mit manipula-
tionssicherem Verschluss mit integriertem
Trockenmittel oder Trockenmittel-Beutel
(weiBes Silicagel).

PackungsgroBen:
Blister: 30, 60, 90 oder 100 Filmtabletten
Flaschen: 30 oder 100 Filmtabletten

Leflunomid Aristo 20 mg
PA/AI/PVC-Al/Al-Blisterpackung

oder

PA/AI/PVC-AI/Al perforierter Blister zur Ab-
gabe von Einzeldosen

oder

opak weiBe HDPE-Flasche mit manipula-
tionssicherem Verschluss mit integriertem
Trockenmittel oder Trockenmittel-Beutel
(weiBes Silicagel).

PackungsgroBen:
Blister: 30, 50, 60, 90 oder 100 Filmtabletten
Flaschen: 30, 50 oder 100 Filmtabletten

Leflunomid Aristo 100 mg
PA/AI/PVC-Al/Al-Blisterpackung

oder

PA/AI/PVC-AI/Al perforierter Blister zur Ab-
gabe von Einzeldosen

PackungsgroBe: 3 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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1.

INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zul-Nr. 80350.00.00
Zul.-Nr. 80351.00.00
Zul.-Nr. 80352.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
2807.2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

12.01.2016

STAND DER INFORMATION

Oktober 2017

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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