PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Leflunomide medac 10 mg potahované tablety
Leflunomide medac 15 mg potahované tablety
Leflunomide medac 20 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Leflunomide medac 10 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje leflunomidum 10 mg.

Leflunomide medac 15 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje leflunomidum 15 mg.

Leflunomide medac 20 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje leflunomidum 20 mg.

Pomocné latky se znamym U¢inkem

Leflunomide medac 10 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 76 mg laktozy (jako monohydrat laktozy) a 0,06 mg sojového lecithinu.

Leflunomide medac 15 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 114 mg laktézy (jako monohydrat laktdzy) a 0,09 mg sojového lecithinu.

Leflunomide medac 20 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 152 mg laktozy (jako monohydrat laktozy) a 0,12 mg sojového lecithinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahované tableta.

Leflunomide medac 10 mg potahované tablety
Bila nebo témét bila okrouhld potahovana tableta o primeéru okolo 6 mm.

Leflunomide medac 15 mg potahované tablety
Bila nebo témér bila okrouhla potahovana tableta o priméru okolo 7 mm, na jedné strané tablety je
vyrazeno ¢islo “15”.

Leflunomide medac 20 mg potahované tablety
Bila nebo téméf bila okrouhla potahovana tableta o priméru 8 mm a s ryhou pro snadné rozlomeni.
Tabletu Ize délit na dvé stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Leflunomid je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s

J aktivni revmatoidni artritidou jako tzv. ,,chorobu-modifikujici* antirevmatikum
(DMARD = disease-modifying antirheumatic drug),

. aktivni psoriatickou artritidou.



Predchozi nebo soucasna 1é¢ba hepatotoxickymi nebo hematotoxickymi DMARD (napf.
metotrexatem) muze vést ke zvySenému riziku vyskytu vaznych nezadoucich G¢inkt; zahajeni 1écby
leflunomidem je tedy nutno peclivé zvazit s timto aspektem pomeéru o¢ekavaného piinosu a moznych
rizik.

Navic ptevedeni z leflunomidu na jiné DMARD bez nasledné tzv. elimina¢ni (washout) kary (viz
bod 4.4) muze také zvysit riziko vaznych nezadoucich u€inkl dokonce i za dlouhou dobu po
prevedeni.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba by méla byt zahajena i sledovana specialistou se zkusenostmi v 1é¢bé revmatoidni artritidy a
psoriatické artritidy.

Alanin aminotransferaza (ALT) (nebo sérova glutamopyruvat transferdza SGPT) a uplné vySetieni
krevniho obrazu véetné stanoveni diferencialniho poctu leukocytd a krevnich desti¢ek je nutno
kontrolovat soucasné a se stejnou Cetnosti:

. pred zahajenim 1écby leflunomidem

. kazdé 2 tydny béhem prvnich 6 mésicti 1écby a

. potom kazdy 8. tyden (viz bod 4.4)

Dévkovéni

. U revmatoidni artritidy: 1éCba leflunomidem se obvykle zahajuje uvodni davkou 100 mg
jedenkrat denné po dobu tii dnti. Vynechani uvodni davky muize snizit riziko nezadoucich
uéinkt (viz bod 5.1).
Doporuéena udrzovaci davka je 10 az 20 mg leflunomidu jedenkrat denné podle zavaznosti
(aktivity) onemocnéni.

. U psoriatické artritidy: 1é¢ba leflunomidem se zahajuje ivodni davkou 100 mg jedenkrat denné
po dobu tii dnd.
Doporucend udrzovaci davka je 20 mg leflunomidu jedenkrat denné (viz bod 5.1).
Terapeuticky efekt obvykle nastava po 4 az 6 tydnech a mtize se dale zlepSovat az 4 az 6 mésicu.
U pacientli s mirnou renalni insuficienci neni uprava davky doporucena.
U pacientt ve véku nad 65 let neni nutna Gprava davky.
Pediatricka populace

U pacientt mladsich 18 let se Leflunomide medac nedoporucuje, protoze u¢innost a bezpe¢nost u
pacientd s juvenilni revmatoidni artritidou (JRA) dosud nebyla stanovena (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani

Leflunomide medac tablety se polykaji celé s dostatenym mnozstvim tekutiny. Uzivani leflunomidu s

jidlem neovlivituje miru jeho vstiebavani.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na hlavni aktivni metabolit teriflunomid (zejména u pacientt
se Stevens-Johnsonovym syndromem, toxickou epidermalni nekrolyzou a multiformnim
erytémem v anamnéze), arasidy, soju nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

. Pacienti s poruchou jaternich funkei.

. Pacienti v t€Zkém stavu imunodeficience, napt. AIDS.



. Pacienti s vyznamn¢ poskozenou funkci kostni dfené nebo vyraznou anémii, leukopenii,
neutropenii ¢i trombocytopenii vzniklymi z jinych pti¢in nez v dasledku revmatoidni artritidy
nebo psoriatické artritidy.

. Pacienti s té¢Zkou infekei (viz bod 4.4).

. Pacienti se stfedné t€zkou az t€¢zkou renalni insuficienci z diivodii nedostate¢nych klinickych
zku$enosti u této skupiny pacientd.

. Pacienti s t¢Zkou hypoproteinemii, napf. u nefrotické¢ho syndromu.

. T¢hotné Zeny, nebo zeny ve fertilnim véku, které neuzivaji spolehlivou antikoncepci po dobu
1é¢by leflunomidem a po jejim ukonceni az do doby poklesu plazmatické koncentrace aktivniho
metabolitu pod 0,02 mg/1 (viz také bod 4.6). Pied zahajenim 1é¢by leflunomidem musi byt
téhotenstvi vylouceno.

. Kojici zeny (viz také bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Soucasné podavani hepatotoxickych nebo hematotoxickych DMARD (napf. metotrexatu) se
nedoporucuje.

Aktivni metabolit leflunomidu A771726 ma dlouhy polocas, obvykle 1 az 4 tydny. Zavazné nezadouci
ucinky (napf. hepatotoxicita, hematotoxicita nebo alergické reakce, viz nize) se mohou projevit i po
ukonceni 1é¢by leflunomidem. V ptipadech vyskytu téchto toxickych reakci, nebo pokud je tfeba

z jinych diivodt A771726 rychle odstranit z téla, je nutné podstoupit elimina¢ni klru. Elimina¢ni klra
muze byt podle klinické potieby opakovana.

Postup elimina¢ni kary a dal$i doporucené postupy pro ptipad planovaného nebo nechténého
tehotenstvi viz bod 4.6.

Jaterni reakce

Vzacné byly hlaseny béhem 1écby leflunomidem ptipady tézkého poskozeni jater, veetné ptipadii s
fatalnim zakonCenim. VéEtSina piipadd se objevila béhem prvnich 6 mésicii 1é¢by. Obvykle se
vyskytovala soucasna 1é¢ba jinymi hepatotoxickymi léky. Povazuje se za nezbytné, Ze jsou piisné
dodrzovana monitorovaci doporuceni.

Pied zahajenim 1é¢by leflunomidem je nutno zkontrolovat ALT (SGPT) enzymy a déle je nutné tyto
enzymy kontrolovat ve stejnych intervalech jako Gplné vySetieni krevniho obrazu (kazdé 2 tydny)
béhem prvnich Sesti mésict 1écby a dale pak kazdych 8 tydnt.

Pti zvyseni ALT (SGPT) na hodnoty mezi 2 - 3nasobkem horni hranice normy, je mozné zvazovat
snizeni davky na 10 mg a monitorovani musi byt provadéno v tydennich intervalech. Pokud zvySeni
ALT (SGPT) na vice nez dvojnasobek horni hranice normy pietrvava nebo pokud dojde ke zvySeni
ALT na vice nez trojnasobek horni hranice normy, podavani leflunomidu musi byt ukonceno a
zahéjena eliminac¢ni kara. Doporucuje se, aby se v monitorovani jaternich enzymi pokracovalo i po
ukonceni 1écby leflunomidem, dokud hladiny jaternich enzymi neklesnou na normalni hodnoty.

Pii 1é¢bé¢ leflunomidem Se doporucuje vyvarovat se konzumace alkoholu, ktery mize mit aditivni
hepatotoxicky ucinek.

U pacientl s hypoproteinemii 1ze o¢ekavat zvySené plazmatické hladiny aktivniho metabolitu
leflunomidu A771726, protoze tento metabolit A771726 se vysoce vaze na bilkoviny a je v jatrech
metabolizovan a vyluovan zlu¢i. Leflunomide medac je kontraindikovan u pacientu s t€zkou
hypoproteinemii nebo poskozenim jaternich funkci (viz bod 4.3).



Hematologické reakce

Pred zacatkem 1é¢by leflunomidem, dale kazdé 2 tydny béhem prvnich 6 mésicti 1é¢by a potom kazdy
8. tyden je nutno provést spolecné s ALT uplné vySetfeni krevniho obrazu, véetné stanoveni
diferencialniho poctu leukocytt a krevnich desticek.

U pacientl s anémii, leukopenii a/nebo trombocytopenii a u pacientti s porusenou funkci kostni diené
stejné jako u pacientt s rizikem Gtlumu kostni dfené existuje zvysené riziko vzniku hematologickych
poruch. V ptipadé vyskytu takovych nezadoucich ucinkd je vhodné zvazit provedeni elimina¢ni kury
(viz nize), aby se snizila plazmaticka koncentrace A771726.

Vyskytne-li se vazna hematologicka reakce, napt. pancytopenie, podavani pripravku Leflunomide
medac a ptipadné dalsi myelosupresivni 1é¢by musi byt pferuseno a je tieba zah4jit elimina¢ni karu
leflunomidu.

Kombinace s jinou 1é€bou

Podavani leflunomidu s antimalariky uzivanymi u revmatickych chorob (napi. chlorochin a
hydroxychlorochin), intramuskularné nebo peroralné podavanym zlatem, D-penicilaminem,
azathioprinem a jinymi imunosupresivy véetné inhibitorti tumor nekrotizujiciho faktoru alfa dosud
nebylo adekvatné prozkoumano v randomizovanych klinickych studiich (s vyjimkou metotrexatu, viz
bod 4.5). Nejsou proto znama rizika spojena s kombinovanou, zejména dlouhodobou, 1écbou.
Kombinace s jinymi DMARD (napf. metotrexatem) se nedoporucuje, protoze takova 1écba mize vést
k aditivni nebo dokonce synergické toxicité (napt. hepato nebo hematotoxicite).

Soucasné podavani teriflunomidu s leflunomidem se nedoporucuje, protoze leflunomid je parentni
latka teriflunomidu.

Pievadéni na jinou lécbu

V dtsledku dlouhodobého pietrvavani leflunomidu v téle miize zména na jiné DMARD (napi.
metotrexat) bez provedeni elimina¢ni kury (viz nize) navysit aditivni riziko a tim zvyS$it moZnost
vzniku nezadoucich uc€inkt, dokonce i dlouhou dobu po prevedeni (tj. kineticka interakce, organova
toxicita).

Podobné predchazejici 1é¢ba hepatotoxickymi nebo hematotoxickymi piipravky (napf. metotrexatem)
muze vést ke zvySeni vzniku nezadoucich G¢inka; proto musi byt zahajeni 1écby vzdy zvazeno

s ohledem na pomér o¢ekavaného piinosu a moznych rizik a v pocate¢ni fazi po prevedeni se
doporucuje disledné monitorovani.

Kozni reakce
Pti vyskytu ulcerdzni stomatitidy se musi podavani leflunomidu ukong¢it.

U pacientt 1é¢enych leflunomidem byly jen velmi vzacné hlaseny piipady Stevens-Johnsonova
syndromu nebo toxické epidermalni nekrolyzy a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky
(DRESS). Jakmile jsou pozorovany reakce na kiizi a/nebo sliznicich, které vedou k podezieni na tyto
zavazné nezadouci ucinky, je nutno podavani piipravku Leflunomide medac a pripadné veskeré dalsi
1é¢by, ktera by mohla tyto reakce vyvolat, okamzité ukon¢it a zah4jit eliminacni karu leflunomidu. V
takovych pripadech je nutné, aby vylouceni bylo uplné. Opétovné zahajeni 1é€by leflunomidem je v
téchto pripadech kontraindikovéno (viz bod 4.3).

Po pouziti leflunomidu byla hlasena pustuldzni psoriaza a zhorSeni psoriazy. Je mozné zvazit ukoncéeni
1é¢by s ohledem na pacientovo onemocnéni a anamnézu.

Béhem 1é¢by leflunomidem se u pacientti mohou vyskytnout kozni viedy. Pokud existuje podezieni,
ze kozni vied vznikl v souvislosti s leflunomidem nebo pokud kozni viedy pretrvavaji i pies vhodnou
1é¢bu, je tieba zvazit vysazeni leflunomidu a provedeni kompletni vymyvaci (washout) procedury.
Rozhodnuti o pokracovani v 1é€bé leflunomidem po vyskytu koznich viedd ma byt zaloZeno na
klinickém posouzeni adekvatniho hojeni ran.



Infekéni onemocnéni

Je znamo, ze 1é¢ivé piipravky s imunosupresivnimi vlastnostmi - stejné jako leflunomid - mohou
zpUsobit vyssi vnimavost pacientll k infekcim, veetné oportunnich infekci. Infekce mohou mit t€zsi
pribéh a mohou proto vyzadovat v€asnou a dliraznou lécbu. V piipade rozvinuti t€Zké nezvladatelné
infekce miize byt nezbytné 1é¢bu leflunomidem prerusit a provést eliminaéni ktiru, jak je popsano dale.

U pacientt, ktefi dostévali leflunomid spolu s jinymi imunosupresivy, se vzacné vyskytly ptipady
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

Pted zahajenim 1écby maji byt vSichni pacienti testovani v souladu s lokalnimi doporuc¢enimi na
aktivni a inaktivni (,,latentni*) tuberkulozu. To miize zahrnovat anamnézu, mozny predchozi kontakt

s tuberkul6zou a/nebo prislusné vysetfeni jako napiiklad rentgen plic, tuberkulinovy test a/nebo test
zalozeny na detekci uvolnéného interferonu gama, podle toho co je vhodné. Predepisujicim lé¢katim se
pfipomina riziko fale$né€ negativnich vysledki tuberkulinového kozniho testu predevsim u pacientt,
ktefi jsou vazné€ nemocni nebo maji snizenou imunitu. Pacienty s tuberkulézou v anamnéze je tteba
peclivé sledovat z divodu mozné reaktivace infekce.

Respiraéni reakce

Béhem 1é¢by leflunomidem bylo zaznamenano intersticialni plicni onemocnéni a také vzacné piipady
plicni hypertenze (viz bod 4.8). Riziko jejich vyskytu miize byt zvySené u pacientt s intersticialnim
plicnim onemocnénim v anamnéze. Intersticialni plicni onemocnéni je potencialné smrtelné
onemocnéni, které mize vzniknout nahle béhem 1&¢by. Plicni pfiznaky jako kaSel a duSnost mohou byt
davodem pro pteruseni 1€cby a ptipadné dalsi odpovidajici vysetieni.

Periferni neuropatie

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Leflunomide medac byly hlaSeny piipady periferni neuropatie. U
vétsiny pacientl se stav po preruseni 1écby piipravkem Leflunomide medac zlepsil. Presto byla v
konecném vysledku znacna variabilita, tj. u n¢kterych pacientl neuropatie odeznéla, u né€kterych vsak
priznaky pietrvavaly. Riziko periferni neuropatie se také mize zvysit, pokud je pacient starsi 60 let,
pokud ma soub&zné jinou neurotoxickou 1é¢bu anebo pokud ma diabetes. Jestlize se u pacienta
uzivajiciho pipravek Leflunomide medac objevi periferni neuropatie, je zapotiebi zvazit ukonc¢eni
1é¢by pripravkem Leflunomide medac a zahajeni eliminaéni kary (viz bod 4.4).

Kolitida

U pacientl 1é¢enych leflunomidem byla hlasena kolitida, véetné mikroskopické kolitidy. U pacienti
1é¢enych leflunomidem, ktefi trpi neobjasnénym chronickym prijmem, je tfeba provést nalezita
diagnosticka vysetieni.

Krevni tlak
Pted zahajenim lécby leflunomidem a dale pravidelné v jejim prubéhu je nutno kontrolovat krevni
tlak.

Plozeni (doporuceni pro muze)
Pacienti muzského pohlavi by si méli byt védomi mozné fetalni toxicity pfenasené muzi. Béhem 1écby
leflunomidem by méla byt zajisténa spolehliva antikoncepce.

O riziku mozné fetalni toxicity prenaSené jedinci muzského pohlavi nejsou dostupné zadné konkrétni
informace. Testy na zvifatech, které by zjistily toto specifické riziko, nebyly provedeny. Aby se
minimalizovalo jakékoliv mozné riziko, doporucuje se muzum, ktefi planuji otcovstvi, nejprve
podavani leflunomidu pterusit a uzivat bud’ 8 g cholestyraminu ttikrat denné po dobu 11 dni nebo 50 g
praskového aktivniho uhli étyfikrat denné po dobu 11 dni.

Potom je tfeba v obou piipadech nejprve stanovit koncentraci A771726 v plazmé a plazmaticka
koncentrace A771726 musi byt znovu stanovena v intervalu nejméné 14 dni. Jsou-li obé namétené
koncentrace pod hodnotou 0,02 mg/l, je riziko fetalni toxicity po nasledném vyckavacim obdobi
dalsich 3 mésict velmi nizké.



Eliminacni kara

Podava se cholestyramin 8 g tiikrat denné. Alternativné je mozné podat 50 g aktivniho uhli v prasku
ctytikrat denné. Délka kompletni eliminacni kiry je obvykle 11 dni. Délka miize byt upravena

v zavislosti na klinickém vysetieni a laboratornich hodnotach.

Interference pfi stanovovani hladin ionizovaného kalcia

Mefeni hladin ionizovaného kalcia pfi 1écbé leflunomidem a/nebo teriflunomidem (aktivnim
metabolitem leflunomidu) mtiZze v zavislosti na typu pouzitého analyzatoru ionizovaného kalcia (napf.
analyzatoru krevnich plynti) vykazovat fale$né sniZzené hodnoty. Proto je tfeba pozorované sniZeni
hladin ionizovaného kalcia u pacienti podstupujicich 1é¢bu leflunomidem nebo teriflunomidem
interpretovat s opatrnosti. V ptipad¢€ nejistoty ohledn¢ namétenych hodnot se doporucuje stanovit
celkovou koncentraci kalcia v séru po korekci na sérovy albumin.

Pomocné latky
Lakt6za

Leflunomide medac obsahuje laktozu. Pacienti se vzicnou vrozenou intoleranci galaktdzy, vrozenym
deficitem laktazy nebo glukézo-galaktdzovou malabsorbci by neméli tento 1€€ivy piipravek uzivat.

Séjovy lecitin
Ptipravek Leflunomide medac obsahuje s6jovy lecitin. Jestlize je pacient citlivy/alergicky na burské
ofisky nebo soju, nesmi ptipravek Leflunomide medac uZzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v potahované tableté, to znamena,
Ze je V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Vice nezadoucich €inkli mize vzniknout v pfipad€ neddvno nebo soucasné uzivanych
hepatotoxickych ¢i hematotoxickych 1é¢ivych piipravki, nebo nasleduje-li po 1é¢bé leflunomidem
podavani téchto 1éCivych piipravki bez provedeni elimina¢ni kury (viz také bod 4.4 doporuceni
tykajici se kombinace s jinou 1é¢bou). Proto se doporucuje diisledné monitorovani jaternich enzymu a
hematologickych parametri v ivodni fazi po prevedeni.

Methotrexat

V malé studii (n = 30), kde byl leflunomid (10 - 20 mg denné) podavan spolu s methotrexatem

(10 - 25 mg tydné), bylo pozorovano 2 - 3nasobné zvySeni jaternich enzymui u 5 ze 30 pacientd.
Vsechna zvySeni se normalizovala, ve dvou piipadech bez pferuseni podavani obou lé¢ivych
ptipravki a ve 3 pfipadech po vysazeni leflunomidu. Vice nez trojnasobné zvyseni bylo pozorovano u
dalsich 5 pacientt. VSechna tato zvySeni se rovnéz normalizovala, ve dvou ptipadech bez pieruseni
podavani obou 1é¢ivych piipravka a ve 3 piipadech po vysazeni leflunomidu.

U pacientu s revmatoidni artritidou nebyla mezi leflunomidem (10 - 20 mg denn¢) a methotrexatem
(10 - 25 mg tydné) prokazana zadna farmakokineticka interakce.

Ockovani

O uéinnosti a bezpe¢nosti ockovani pii 1é€b¢ leflunomidem nejsou dostupné Zadné klinické udaje.
Ockovani zivymi atenuovanymi vakcinami se v§ak nedoporucuje. Je-li po ukonceni 1écby piipravkem
Leflunomide medac zvazovano podani zivé vakciny, je nutno mit na paméti dlouhy polocas
leflunomidu.

Warfarin a dal$i kumarinova antikoagulancia

Pti soub&zném podavani leflunomidu a warfarinu se vyskytly pfipady prodlouzeného
protrombinového ¢asu. Farmakodynamické interakce s warfarinem byly pozorovany u A771726 v
klinické farmakologické studii (viz nize). Pokud je tedy warfarin nebo jiné kumarinové antikoagulans




podavano soubézng€, doporucuje se peclivé monitorovani mezinarodniho normalizovaného pomeéru
(International Normalized Ratio, INR)

NSAIDs/Kortikosteriody
Pokud jiz pacient uziva nesteroidni protizanétliva 1é¢iva (NSAIDs) a/nebo kortikosteroidy, je mozno v
jejich podavani po zahajeni 1é¢by leflunomidem pokracovat.

Utinek dalsich 1égivych ptipravki na leflunomid

Cholestyramin nebo aktivni cerné uhli

U pacientu, ktefi uzivaji leflunomid, se doporucuje nepouzivat soucasné cholestyramin nebo aktivni
uhli, protoze by to vyvolalo rychly a vyznamny pokles plazmatické koncentrace A771726 (aktivniho
metabolitu leflunomidu; viz také bod 5). Predpoklada se, Ze je to zptisobeno pierusenim
enterohepatalni recyklace a/nebo gastrointestinalni dialyzou A771726.

Inhibitory nebo induktory CYP450

In vitro studie inhibice na lidskych jaternich mikrosomech naznacuji, ze cytochrom P450 (CYP) 1A2,
2C19 a 3A4 se zapojuji do metabolismu leflunomidu. In vivo studie interakce s leflunomidem a
cimetidinem (slaby nespecificky inhibitor cytochromu P450[CYP]) neprokazaly Zadny signifikantni
dopad na expozici A771726. Po soucasném podani jedné davky leflunomidu pacientiim, ktefi
dostavali opakované davky rifampicinu (nespecificky induktor cytochromu P450), se nejvyssi hladiny
AT771726 zvysily ptiblizné o 40 %, zatimco AUC se signifikantn¢ nezmeénila. Mechanismus tohoto
ucinku je vSak nejasny.

Ucinek leflunomidu na jiné 1é¢ivé pripravky

Peroralni antikoncepce

Ve studii, kde byl leflunomid podavén soucasné s trifazickymi peroralnimi kontraceptivy obsahujicimi
30 ug ethinylestradiolu zdravym dobrovolnicim, nebyla kontracep¢ni aktivita tablet sniZzena a
farmakokinetika A771726 byla v predpokladaném rozmezi. Farmakokinetick4 interakce s peroralnimi
kontraceptivy byla pozorovana s A771726 (viz nize).

Nasledujici studie farmakokinetickych a farmakodynamickych interakci byly provedeny s A771726
(hlavni aktivni metabolit leflunomidu). Protoze podobné 1¢kové interakce nemohou byt u leflunomidu
v doporucenych davkach vylouceny, mely by byt u pacientl 1é¢enych leflunomidem zvazeny vysledky
nasledujicich studii a uvedena doporuceni:

Ucinek na repaglinid (substrat CYP2C8)

Zvyseni praimérného Cpax @ AUC repaglinidu (Cmax 1,7krat a AUC 2,4krat) po opakovanych davkach
A771726 ukazuje, ze A771726 je in vivo inhibitorem CYP2C8. Z diivodu mozné vyssi expozice se
proto doporucuje peclivé sledovani pacientli se soubéznou 1écbou 1éCivymi ptipravky
metabolizovanymi CYP2CS, jako naptiklad repaglinidem, paklitaxelem, pioglitazonem nebo
rosiglitazonem.

Ucinek na kofein (substrdat CYP1A2)

Snizeni primerného Cmax @ AUC kofeinu (substrat CYP1A2) po opakovanych davkach A771726 o
18 % U Ciax @ 55 % u AUC ukazuje, ze A771726 mize byt slaby induktor CYP1A2 in vivo. Lécivé
ptipravky metabolizované CYP1A2 (jako naptiklad duloxetin, alosetron, teofylin a tizanid) by proto
m¢ély byt uzivany s opatrnosti, protoze uéinnost té€chto pfipravkd mize byt snizena.

Ucinek na substraty transportéru pro organické anionty 3 (Organic anion transporter 3, OAT3)
Zvyseni primérného Crax a AUC cefakloru (Cmax 1,43krat a AUC 1,54krat) po opakovanych davkach
A771726 ukazuje, ze A771726 je inhibitor OAT3 in vivo. V piipadé soubézného podavani se substraty
OATS3, jako naptiklad s cefaklorem, benzylpenicilinem, ciprofloxacinem, indometacinem,
ketoprofenem, furosemidem, cimetidinem, methotrexatem, zidovudinem, se doporucuje zvysena
opatrnost.



Ucinky na BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) a/nebo na substraty polypeptidu transportujici
organické anionty Bl a B3 (organic anion transporting polypeptide Bl a B3, OATP1B1/B3)

Po opakovanych davkach A771726 se zvysilo prumérné Cmax @ AUC rosuvastatinu (Cpax 2,65krat a
AUC 2,51krat). Toto zvySeni v plasmé po expozici rosuvastatinem nicméné nemelo ziejmy vliv na
aktivitu HMG-CoA reduktazy. Pfi soubézném uzivani by davka rosuvastatinu neméla piekrocit 10 mg
jednou denné, pokud jsou uzivany dohromady. Opatrnost se doporucuje také pii soubézném podavani
se substraty BCRP (napt. methotrexat, topotecan, sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) a s rodinou
OATP, zejména s inhibitory HMG-CoA reduktazy (napf. simvastatin, atorvastatin, pravastatin,
methotrexat, nateglinid, repaglinid, rifampicin). Pacienti by méli byt pe¢livé monitorovani s ohledem
na znaky a ptfiznaky nadmérné expozice lé¢ivym piipravkem a mélo by byt zvazeno sniZeni davky
téchto l1é¢ivych piipravki.

Ucinek na perordlni antikoncepci (0,03 mg ethinylestradiolu a 0,15 mg levonorgestrelu)

Po opakovanych davkach A771726 se zvysilo primémé Cpax @ AUCo.24 ethinylestradiolu
(Cax 1,58krat a AUCo-24 1,54krat) a primérné Cmax @ AUCo.24 levonorgestrelu (Crmax 1,33krat a
AUC.24 1,41krat). I kdyZ se nepiedpoklada, Ze ma tato interakce vliv na a¢innost peroralni
antikopcence, mél by byt zvazen typ peroralni antikoncepce.

Ucinek na warfarin (substrdt CYP2C9)

Podavani opakovanych davek A771726 nemélo zadny vliv na farmakokinetiku S-warfarinu, coz
signalizuje, ze A771726 neni inhibitorem ani induktorem CYP2C9.V porovnani s warfarinem
samotnym bylo nicméné pfi soub&Zném podavani A771726 s warfarinem pozorovano 25 % snizeni
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR). Peclivé sledovani INR se proto doporucuje, pokud je
warfarin podavan soubézné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Aktivni metabolit leflunomidu, A771726, podavany v pribéhu téhotenstvi je podeziely, Ze ptisobi
zavazné vrozené vady. Leflunomide medac je v té¢hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku musi uzivat i¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a do 2 let po 1é¢bé (viz nize
,vyCkavaci obdobi*), nebo do 11 dni po 1é¢b¢ (viz niZe zkracenou ,,eliminaéni kru®).

Pacientka ma byt informovana o nutnosti neprodlené navstivit 1ékate k provedeni t€hotenského testu
v piipad¢, ze dojde k opozdéni zacatku menstrua¢niho cyklu nebo pokud existuji jiné zndmky svéd¢ici
pro téhotenstvi a je-1i vySetfeni pozitivni, Iékai musi informovat pacientku o rizicich takového
téhotenstvi. Zahajenim dale popsané kiry eliminace 1éku, kterou se dosdhne rychlého snizeni
koncentrace aktivniho metabolitu v krvi, je mozné pii prvnim opozdéni za¢atku menstruacniho cyklu
riziko poskozeni plodu leflunomidem snizit.

V malé prospektivni studii u zen (n = 64), které nechténé otéhotnély béhem 1é¢by leflunomidem a
neuzivaly jej déle nez tfi tydny po poceti a které nasledné prodélaly proceduru eliminace leflunomidu,
nebyly pozorovany zadné statisticky vyznamné rozdily (p = 0,13) v celkové Cetnosti vyskytu
zavaznych strukturalnich defektt (5,4 %) v porovnani s kteroukoliv ze srovnavacich skupin (4,2 % ve
skuping se stejnym onemocnénim [n = 108] a 4,2 % u zdravych t€¢hotnych Zen [n = 78]).

Zenam lé¢enym leflunomidem, které si preji otéhotnét, se doporuéuje provést jedno z nasledujicich
opatieni, aby byla jistota, ze plod nebude vystaven toxickym koncentracim metabolitu A771726
(cilova koncentrace je pod 0,02 mg/1):

Vyckavaci obdobi

Je mozné predpokladat, ze plazmatické koncentrace A771726 budou pretrvavat nad hladinou

0,02 mg/l po delsi dobu. Snizeni koncentrace pod 0,02 mg/1 1ze ocekavat az po 2 letech od ukonceni
1é¢by leflunomidem.



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

V ptipadé€ potieby dalSich informaci o vySetfovani vzorku, prosim, kontaktujte drzitele rozhodnuti o
registraci nebo jeho mistni zastoupeni (viz bod 7).

Eliminacni kura
Po ukonceni 1é¢by leflunomidem:

. Se podava cholestyramin 8 g tiikrat denné po dobu 11 dni.
. Alternativné se podava 50 g aktivniho uhli v prasku ¢tytikrat denné po dobu 11 dni.

Po provedeni jedné z téchto kur je vSak rovnéz nutna verifikace vysledku provedenim dvou vysSetieni s
odstupem nejméné 14 dni a po prvnim vySetfeni s hodnotou plazmatické koncentrace pod 0,02 mg/l je

-----

Zeny ve fertilnim véku by mély byt informovany, ze budou-li chtit otéhotnét, budou muset po
ukonceni 1é€by leflunomidem do oplodnéni vyckat po dobu 2 let. Jestlize se jevi ptfiblizn€ dvouleté
vyckavaci obdobi s nutnosti pouzivani spolehlivé antikoncepce jako nepraktické, mtize byt
doporuceno provedeni eliminaéni kury.

Jak cholestyramin, tak i aktivni uhli miize ovliviiovat absorpci estrogenil a progestogenti do té miry, ze
v prubéhu eliminaéni kury cholestyraminem nebo aktivnim uhlim nelze zaruéit spolehlivy u¢inek
peroralni antikoncepce. Je proto vhodné zvolit pouziti jiné antikoncepéni metody.

Kojeni
Studie na zvifatech ukazuji, Ze leflunomid nebo jeho metabolity pfechazeji do matefského mléka.
Kojici Zeny proto nesmi leflunomid uZzivat.

Fertilita

Vysledky studii plodnosti na zvitatech neprokazaly vliv na plodnost muzi a zen, ale ve studiich
toxicity po opakovaném podani byly pozorovany nezadouci uc¢iny na muzské reprodukéni organy (viz
bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V ptipadé vyskytu nezadoucich u¢inkd, jako jsou zavraté, muze byt naruSena schopnost pacienta
soustiedit se a rychle reagovat. V takovych ptfipadech by pacient nemél fidit vozidla ani obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil

Nejcastéji se vyskytujici nezadouci ucinky leflunomidu jsou: mirné zvyseni tlaku krve, leukopenie,
parestézie, bolest hlavy, zavrat’, prijem, nausea, zvraceni, onemocnéni ustni sliznice (napt. aftdozni
stomatitis, ulcerace v Ustech), bolest bficha, zvySena ztrata vlasi, ekzém, vyrazka (véetné
makulopapuldzni vyrazky), svédéni, sucha kiize, tenosynovitis, zvysena CPK, anorexie, tbytek vahy
(obvykle nevyrazny), asténie, mirné alergické reakce a zvyseni jaternich parametrti (transaminazy
(hlavné ALT), méné¢ casto gama-GT, alkalicka fosfataza, bilirubin)).

Klasifikace o¢ekdvané frekvence vyskytu:
Velmi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/20000
az < 1/1000); velmi vzacné < 1/10000); neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
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Infekce a infestace
Vzécné: zavazné infekce, véetné sepse, kterd mtize byt fatalni.

Tak jako jina 1éCiva s imunosupresivnim potencialem, i leflunomid miiZze zvysit nachylnost na infekce,
v¢etné oportunni infekce (viz téz bod 4.4). Celkovy vyskyt infekci tedy mize vzrist (zvlaste
u rinitidy, bronchitidy a pneumonie).

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Uzivanim nekterych imunosupresivnich pfipravkl se zvysuje riziko malignity, zvlaste

lymfoproliferativnich poruch.

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Casté: leukopenie (leukocyty > 2 g/l)

Méng Casté: anemie, mirna trombocytopenie (desticky < 100 g/1)

Vzacné: pancytopénie (pravdépodobné antiproliferativnim mechanizmem), leukopénie
(leukocyty < 2 g/l), eozinofilie

Velmi vzacné: agranulocytoza

Recentni, soucasné nebo nasledné uzivani ptipravkli s myelotoxickym ucinkem miiZze byt spojeno s
vy$8im rizikem hematologickych ucinkda.

Poruchy imunitniho systému

Casté: mirné alergické reakce

Velmi vzacné: ruzné anafylaktické/ anafylaktoidni reakce, vaskulitida, véetné kozni nekrotizujici
vaskulitidy.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté: zvyseni CPK

Mén¢ Casté: hypokalémie, hyperlipidémie, hypofosfatémie Vzacné: zvySeni LDH

Neni zndmo: hypourikémie

Psychiatrickeé poruchy
M¢éné Casté: uzkost

Poruchy nervového systému

Casté: parestezie, bolesti hlavy, zavrate, periferni neuropatie
Srdecni poruchy

Casté: mirné zvyseni krevniho tlaku

Vzécné: vyrazné zvyseni krevniho tlaku

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné: intersticialni plicni onemocnéni (véetné intersticialni pneumonitidy), které mize
byt fatalni
Neni zndmo: plicni hypertenze

Gastrointestinalni poruchy

Casté: kolitida véetn€ mikroskopické kolitidy, napt. lymfocytarni kolitida, kolagenni
kolitida, prijem, nausea, zvraceni, oralni slizni¢ni poruchy (napft.: aftézni
stomatitida, ustni ulcerace), bolesti bficha

Méné Casté: nechutenstvi

Velmi vzéacné: pankreatitida

Poruchy jater a zlucovych cest

Casté: zvySeni jaternich parametra (transaminazy, /specialné¢ ALT/, mén¢ Casto
gamma-GT alkalické fosfatazy, bilirubinu)
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Vzacné: hepatitida, zloutenka/cholestaza
Velmi vzacné: vazna jaterni onemocnéni jako selhani jater a akutni hepatalni nekréza, které
mohou byt fatalni

Poruchy kiize a podkozni thkdane

Casté: zvySena ztrata vlasu, ekzémy, vyrazka (vCetné makulopapulozni vyrazky), pruritus,
sucha ktze

Méng Casté: koptivka

Velmi vzacné: toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsontiv syndrom, multiformni erytém

Neni zndmo: kozni lupus erythematodes, pustuldzni psoridza nebo zhorSeni psoriazy, 1ékova

reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), kozni vied

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: tendosynovitida
Méng¢ Casté: ruptura Slachy

Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo: selhani ledvin

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
Neni zndmo: nevyznamné (reverzibilni) snizeni koncentrace spermii, celkového poctu spermii a
rychlé progresivni motility

Celkoveé poruchy a reakce v miste aplikace
Casté: anorexie, snizeni vahy (obvykle nevyrazné), asténie

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Byly hlaseny piipady chronického pfedavkovani u pacient uzivajicich ptipravek Leflunomide medac
v dennich davkach pétinasobné vyssich nez je doporucena denni davka a ptipady akutniho
predavkovani u dospélych a déti. Ve vétsin€ ptipada hlaSenych predavkovani nebyly uvedeny zadné
nezadouci Géinky. Nezadoucimi G¢inky, které byly v souladu s bezpe¢nostnim profilem leflunomidu
byly: bolest bficha, nevolnost, prijem, zvysené jaterni enzymy, anémie, leukopénie, svédéni a kozni
vyrazka.

Lécba

V piipadé predavkovani nebo toxicity je doporuc¢eno podavat cholestyramin nebo aktivni uhli za
ucelem urychleni eliminace. U tii zdravych dobrovolniki vedlo peroralni podavani cholestyraminu v
davce 8 g trikrat denné po dobu 24 hodin ke sniZeni plazmatické koncentrace A771726 piiblizné o
40 % za 24 hodin a 49 - 65 % za 48 hodin.

Podavanim aktivniho uhli (v suspenzi pfipravené z prasku) peroralné nebo nasogastrickou sondou
(50 g po 6 hodinéach po dobu 24 hodin) se dosahlo sniZeni plazmatické koncentrace aktivniho
metabolitu A771726 0 37 % za 24 hodin a 48 % za 48 hodin. Je-li z klinického hlediska zapotiebi,
muze se elimina¢ni kira opakovat.

Studie sledujici jak hemodialyzu, tak CAPD (kontinuélni peritoneédlni dialyzu) naznacuji, ze primarni
metabolit leflunomidu A771726 nelze odstranit dialyzou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA13

Farmakologie u ¢lovéka
Leflunomid je chorobu modifikujici antirevmatikum s antiproliferativnimi vlastnostmi.

Farmakologie u zvirat
Leflunomid je u€inny u zvitecich modelt artritidy a jinych autoimunnich chorob a u transplantaci,
zvlaste je-li podavan v prubéhu senzibiliza¢ni faze. Leflunomid ma imunomodulaéni /

-----

vlastnostmi. U zvifecich modeld autoimunnich chorob ma leflunomid nejlepsi protektivni ucinek, je-li
podavan v ¢asné fazi progrese choroby.

In vivo je rychle a téméf zcela metabolizovan na A771726, ktery je aktivni in vitro a pfedpoklada se,
ze je zodpovedny za 1é¢ebny ucinek.

Mechanismus u¢inku
Aktivni metabolit leflunomidu A771726 inhibuje u ¢lovéka enzym dihydroorotat dehydrogenazu
(DHODH) a vykazuje antiproliferativni aktivitu.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Revmatoidni artritida

Uginnost piipravku leflunomidu v 16¢bé revmatoidni artritidy byla sledovana ve 4 kontrolovanych
studiich (jedné ve fazi Il a tfech ve fazi III). Ve studii faze II (¢. YU203) bylo randomizovano

402 subjektt s aktivni revmatoidni artritidou k placebu (n = 102), leflunomidu 5 mg (n = 95), 10 mg
(n=101) nebo 25 mg/den (n = 104). Trvani 1é¢by bylo 6 mésict.

Vsichni pacienti 1éCeni leflunomidem ve studiich faze Il uzivali nejprve ivodni davku 100 mg po
dobu 3 dn.

Studie MN301 randomizovala 358 subjekti s aktivni revmatoidni artritidou k leflunomidu 20 mg/den
(n = 133), sulfasalazinu 2 g/den (n = 133), nebo placebu (n = 92). Délka trvani 1é¢by byla 6 mé&sict.
Studie MN303 byla ptipravena jako volitelné Sestimésicni zaslepené pokracovani studie MN301 bez
placebové vétve, coz poskytlo vysledky srovnani dvanactimési¢niho podavani leflunomidu a
sulfasalazinu.

Studie MN302 randomizovala 999 subjektt s aktivni revmatoidni artritidou k leflunomidu v davce

20 mg/den (n = 501) nebo k metotrexatu v davce 7,5 mg/tyden se zvySenim na 15 mg/tyden (n = 498).
Suplementace folatu byla volitelna a vyuzita byla pouze u 10 % pacientl. Doba 1é¢by byla 12 mésict.
Studie US301 randomizovala 482 subjekti s aktivni revmatoidni artritidou k leflunomidu 20 mg/den
(n = 182), metotrexatu 7,5 mg/tyden se zvySenim na 15 mg/tyden (n = 182), nebo k placebu (n = 118).
Vsichni pacienti dostavali rovnéz folat v davee 1 mg dvakrat denné. Doba 1€¢by byla 12 mésica.

Leflunomid v dennich davkach alespon 10 mg (10 - 25 mg ve studii YU203, 20 mg ve studiich
MN301 a US301) byl statisticky vyznamné lepsi nez placebo pii potlaceni znamek a ptiznakt
revmatoidni artritidy ve viech 3 placebem kontrolovanych studiich. Cetnost klinické odpovédi dle
ACR (American College of Rheumatology) klasifikace byla ve studii YU203 27,7 % u placeba, 31,9 %
u davky 5 mg, 50,5 % u 10 mg a 54,5 % u 25 mg leflunomidu dennég. Ve studiich faze III byla cetnost
klinické odpovédi dle ACR u leflunomidu 20 mg/den versus placebo 54,6 % versus 28,6 % (studie
MN301) a 49,4 % versus 26,3 % (studie US301). Po 12 mésicich aktivni 1écby, byla cetnost klinické
odpovédi dle ACR u pacientt 1é¢enych leflunomidem 52,3 % (studie MN301/303), 50,5 % (studie
MN302) a 49,4 % (studie US301) ve srovnani s 53,8 % (studie MN301/303) u pacientli 1éCenych
sulfasalazinem, s 64,8 % (studie MN302) a 43,9 % (studie US301) u pacienti 1é¢enych metotrexatem.
Ve studii MN302 byl leflunomid signifikantné méné u¢inny nez metotrexat. Ve studii US301 vSak
nebyl pozorovan zadny signifikantni rozdil mezi leflunomidem a metotrexatem u primarnich ukazatelt
ginnosti. Zadny rozdil nebyl pozorovan rovnéz mezi leflunomidem a sulfasalazinem (studie MN301).

13



Utinek 1é¢by leflunomidem byl evidentni po 1 mésici 1é¢by, stabilizovan do 3 - 6 mésict a pietrvaval
po celou dobu 1é¢by.

Randomizovana, dvojité slepa non- inferioritni srovnévaci studie porovnavala relativni G¢innost dvou
odlisnych dennich udrzovacich davek leflunomidu 10 mg a 20 mg. Z vysledkd lze vyvodit, Ze i¢innost
byla lepsi u udrzovaci davky 20 mg, na druhé strané denni udrZzovaci davka 10 mg ma lepsi
bezpecnostni profil.

Pediatricka populace

Leflunomid byl studovan v jednoduché multicentrické, randomizované, dvojité slepé, aktivné
kontrolované studii na 94 pacientech (47 v kazdé vétvi) s juvenilni revmatoidni artritidou s
polyartikularnim prub&hem. Pacienti byli ve véku 3 - 17 let s aktivnim polyartikularnim prib&hem
JRA bez ohledu na poc¢atecni typ, kteti nebyli dfive 1é¢eni metotrexatem nebo leflunomidem. V této
studii byly pocatecni a udrzovaci davky urceny podle 3 hmotnostnich kategorii: < 20 kg, 20 - 40 kg

a > 40 kg. Po 16 tydnech 1é¢by byl rozdil v 1é¢ebné odpovédi na JRA statisticky vyznamny ve
prospéch metotrexatu. Definice zlepseni (DOI) > 30 % (p = 0,02). Podle dotazovanych se tato 1écebna
odpoveéd’ udrzela po 48 tydnu (viz bod 4.2).

Charakter nezadoucich G¢inkt leflunomidu a metotrexatu se zdal byt stejny, ale davka pouzita u

Tvvr

nedovoluji stanovit efektivni a bezpecné doporucené davkovani.

Psoriaticka artritida
Ucinnost leflunomidu byla prokazana u 188 pacientti s psoriatickou artritidou 1é¢enych davkou
20 mg/den v randomizované, kontrolované, dvojité slepé studii 3L01. Lécba trvala 6 mésica.

Leflunomid v davce 20 mg/den byl u pacientii s psoriatickou artritidou vyznamné G¢innéjsi ve
zmirnéni symptomu artritidy ve srovnani s placebem: pacientli s odpovédi na 1é¢bu podle PSARC
(kritéria odezvy na 1é¢bu psoriatické artritidy) bylo ve skupiné leflunomidu 59 % a ve skupiné placebo
29,7 % po 6 mésicich (p < 0,0001). Uéinek leflunomidu na zlepseni funkce a snizeni koznich projevii
byl mirny.

Studie po uvedeni pripravku na trh

Randomizovana studie hodnotila miru klinické G¢innosti odpovédi na 1é¢bu u pacientti s ¢asnou RA,
ktefi dosud nebyli Ié¢eni DMARDs (n = 121) a dostavali 20 mg nebo 100 mg leflunomidu ve dvou
paralelnich skupinach béhem tvodniho tfidenniho dvojité zaslepeného obdobi. Toto tivodni obdobi
bylo nasledovano otevienou udrzovaci fazi v délce 3 mésict, béhem nichz dostavaly obé skupiny

20 mg leflunomidu/den. U studované populace nebylo zjisténo zadné zvySeni celkové prospésnosti pii
pouziti rezimu s ivodni davkou 100 mg. Bezpecnostni udaje v obou l1écebnych skupinach byly

Vv souladu se znamym bezpeénostnim profilem leflunomidu, nicméné ve skupiné s Uvodni davkou

100 mg leflunomidu byla tendence ke zvySeni incidence gastrointestinalnich nezadoucich G¢inka a
zvyseni hodnot jaternich enzymd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Leflunomid je rychle pfeménovan na aktivni metabolit A771726 cestou metabolismu prvniho
prichodu (otevieni kruhu) ve stievni sténé a jatrech. Ve studii s radioaktivné znacenym
14C-leflunomidem na tfech zdravych dobrovolnicich nebyl v plazmé&, mo¢i ani stolici detekovéan zadny
nezménény leflunomid. V jinych studiich byly nezménéné koncentrace leflunomidu v plazmé
detekovany pouze vzacné, avSak v hodnotach ng/ml. Jedinym detekovanym radioaktivné znacenym
metabolitem v plazmé byl A771726. Tento metabolit je zodpoveédny za veskerou in vivo aktivitu
ptipravku Leflunomide medac.

Absorpce

Udaje o vyluéovani ze studie s *C ukazuji, Ze se nejméné 82 - 95 % davky vstiebava. Cas pro
dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci A771726 je velmi variabilni; maximalni
plazmatické hladiny mohou byt dosazeny mezi 1 hodinou a 24 hodinami po jednordzovém podani.
Leflunomid se mtlize podavat s jidlem, protoze mira vstiebavani po jidle je srovnatelna s mirou
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vstiebavani nala¢no. Vzhledem k velmi dlouhému poloc¢asu A771726 (piiblizn¢ 2 tydny) byla

v klinickych studiich pro usnadnéni rychlého dosazeni rovnovazného stavu hladin A771726 podavana
po 3 dny uvodni davka 100 mg. Odhaduje se, Ze bez této uvodni davky by dosazeni rovnovazného
stavu plazmatickych koncentraci vyzadovalo témét dva mésice podavani udrzovaci davky. Ve
vicedavkovych studiich u pacientd s revmatoidni artritidou byly farmakokinetické parametry A771726
linearni v rozmezi davek 5 - 25 mg. V téchto studiich klinicky u¢inek tzce souvisel s plazmatickou
koncentraci A771726 a s denni davkou leflunomidu. Pfi davce 20 mg/den je primérna plazmaticka
koncentrace A771726 za rovnovazného stavu priblizné 35 ug/ml. Za rovnovazného stavu dochazi ke
33- az 35nasobné kumulaci plazmatickych hladin ve srovnani s jednorazovym podanim.

Distribuce

V lidské plazmé se A771726 vysoce vaze na bilkoviny (albumin). Volna frakce A771726 je priblizné
0,62 %. Vazba A771726 je v rozsahu terapeutickych koncentraci linedrni. Vazba A771726 byla mirné
sniZzena a vice promeénliva v plazmée pacientl s revmatoidni artritidou nebo chronickou renalni
insuficienci. Rozsahla vazba A771726 na bilkoviny by mohla zpiisobit vytésnéni jinych vysoce
vazanych 1ékt. Studie in vitro sledujici interakce vazeb na plazmatické bilkoviny s warfarinem

v klinicky uc¢innych koncentracich v§ak neprokéazaly zadné interakce. Podobné studie ukazuji, Ze ani
ibuprofen a diklofenak nevytéstuji A771726 z vazby, zatimco volna frakce A771726 se zvysi

2-3 nasobné v piitomnosti tolbutamidu. A771726 vytésiuje ibuprofen, diklofenak a tolbutamid, ale
volna frakce téchto latek je zvySena pouze o 10 - 50 %. Nic nesveédci pro to, Ze jsou tyto ucinky
klinicky vyznamné. V souladu s vysokou vazebnosti m& A771726 nizky zdanlivy distribu¢ni objem
(pfiblizng 11 litrtr). Preferen¢ni absorpce erytrocyty neni zjisténa.

Biotransformace

Leflunomid je metabolizovan na jeden hlavni (A771726) a mnoho vedlejSich metabolitt, véetné
TFMA (4-trifluorometylanilin). Metabolicka biotransformace leflunomidu na A771726 a nasledny
metabolismus A771726 nejsou fizeny jedinym enzymem a bylo prokazano, ze k nim dochazi v
mikrozomalni a cytosolové bunécné frakci. Interakéni studie s cimetidinem (nespecificky inhibitor
cytochromu P450) a rifampicinem (nespecificky induktor cytochromu P450) ukazuji, ze CYP enzymy
se ucastni in vivo metabolismu leflunomidu pouze v malém rozsahu.

Eliminace

Eliminace A771726 je pomala s clearanci okolo 31 ml/hod. Elimina¢ni polo¢as u pacienti je pfiblizné
2 tydny. Po podéni radioaktivné znacené davky leflunomidu byla radioaktivita ve stejné mife
detekovana ve stolici (pravdépodobné biliarni vylu¢ovani) a mo¢i. A771726 byl detekovatelny v moci
a ve stolici jesté 36 dni po jednorazovém podani. Zakladnimi metabolity v moci byly glukuronové
derivaty leflunomidu (zvlasté ve vzorcich odebranych v pribéhu 0 - 24 hod) a A771726 derivaty
kyseliny oxanilové. Zékladni latkou ve stolici byl A771726.

U c¢lovéka bylo prokazano, Ze peroralni podavani praskového aktivniho uhli v suspenzi nebo
cholestyraminu vede k rychlému a signifikantnimu zvySeni rychlosti eliminace A771726 a
postupnému poklesu plazmatickych koncentraci (viz bod 4.9). Predpoklada se, Ze je to zpiisobeno
gastrointestinalni dialyzou a / nebo prerusenim enterohepatalni recyklace.

Porucha funkce ledvin

Leflunomid byl podan peroralné v jednorazové davce 100 mg titem hemodialyzovanym pacientim a
tfem pacientim na kontinualni peritonealni dialyze (CAPD). Farmakokinetické parametry A771726 u
CAPD pacientl vypadaly podobn¢ jako u zdravych dobrovolnikti. Rychlejsi eliminace A771726,
pozorovana u hemodialyzovanych pacienti, nebyla zptisobena extrakci 1é¢ivého pripravku do
dialyzacniho roztoku.

Porucha funkce jater

O 1é¢bé pacientd s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné informace. Aktivni metabolit
A771726 se vysoce vaze na bilkoviny a je vylu¢ovan cestou jaterniho metabolismu a biliarni sekreci.
Tyto procesy mohou byt pii dysfunkci jater ovlivnény.

Pediatrickd populace
Farmakokinetika A771726 nasledujici po peroralnim podani leflunomidu byla zkoumana na 73
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détskych pacientech ve véku od 3 do 17 let s polyartikularnim pribéhem juvenilni revmatoidni
artritidy (JRA). Vysledky farmakokinetickych analyz populace téchto studii ukazaly, Ze détsti pacienti
s télesnou hmotnosti < 40 kg maji snizenou systémovou expozici (méfeno podle Css) A771726
vzhledem k dospélym pacientim s revmatoidni artritidou (viz bod 4.2).

Starsi pacienti
Omezené farmakokinetické udaje u starSich osob (> 65 let) se v podstaté shoduji s

farmakokinetikou mladsich dospélych jedincti.
5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita leflunomidu byla hodnocena ve studiich u mysi a potkand po peroralnim a
intraperitonealnim podani. Opakované peroralni davky leflunomidu podévané po dobu az 3 mésict
myS$im, az 6 mésict potkanlim a psiim a az 1 mésice opicim prokazaly, ze hlavnimi cilovymi organy
toxicity jsou kostni dien, krev, gastrointestinalni trakt, kiize, slezina, thymus a lymfatické uzliny.
Hlavnimi G¢inky byly anémie, leukopenie, snizeni poctu trombocytt a panmyelopatie, které odrazeji
zakladni mechanismus t¢inku latky (inhibice syntézy DNA). U potkanti a psti byla nalezena Heinzova
a/nebo Howell-Jollyho téliska. Dalsi u¢inky postihujici srdce, jatra, rohovku a dychaci ustroji jsou
infekce zplsobné v dusledku imunosuprese. Davky vyvolavajici toxicitu u zvifat jsou ekvivalentni
terapeutickym dévkam u ¢lovéka.

Leflunomid neprokézal Zzadné mutagenni ucinky. Vedlejsi metabolit TFMA (4-trifluorometylanilin)
sice zpusoboval in vitro klastogenicitu a bodovou mutaci, ale o jeho potencialu vyvolavat tento ucinek
in vivo nejsou dostate¢né informace.

V jedné studii kancerogenity na potkanech neprokazal leflunomid zadny kancerogenni potencial. Ve
studii kancerogenity na mysSich byla vyssi incidence maligniho lymfomu u samct ze skupiny
dostavajici nejvyssi davky. Predpoklada se, ze to bylo vysledkem imunosupresivni aktivity
leflunomidu. U samic mysi byla zaznamenana v zavislosti na davce vyssi incidence
bronchioloalveolarniho adenomu a karcinomu plic. Aplikace té€chto nalezi u mysi je v ramci
klinického pouziti leflunomidu nejista.

Ve zvitecich modelech nemé¢l leflunomid antigenni u€inek.

Leflunomid byl embryotoxicky a teratogenni u potkanti a kralik v davkach odpovidajicich
terapeutickému rozmezi u ¢loveka a vyvolal nezadouci ucinky v samcich reprodukénich organech
(studie toxicity po opakovaném podavani). Fertilita nebyla snizena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jéadro tablety
monohydrat laktosy

¢astecné substituovana hyprolosa
kyselina vinna
natrium-lauryl-sulfat
magnesium-stearat

Potah tablety

lecithin (sojovy)
poly(vinyl) alkohol
mastek

oxid titanicity (E 171)
xantanova klovatina
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Lahvi¢ku uchovavejte dobfe uzavienou, aby byl pfipravek chranén pred vlhkem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Leflunomide medac 10 mg potahované tablety

40 ml HDPE lahvic¢ka se Sirokym hrdlem, Sroubovaci uzavér s integrovanou vysouseci vlozkou (bily
kiemicity gel) obsahujici bud’ 30, 60 nebo 100 potahovanych tablet v jednom baleni.

Leflunomide medac 15 mg potahované tablety
40 ml HDPE lahvicka se Sirokym hrdlem, Sroubovaci uzavér s integrovanou vysouseci vlozkou (bily
kitemicity gel) obsahujici bud’ 30, 60, 90 nebo 100 potahovanych tablet v jednom baleni.

Leflunomide medac 20 mg potahované tablety
40 ml HDPE lahvicka se Sirokym hrdlem, Sroubovaci uzavér s integrovanou vysouseci vlozkou (bily
kiemicity gel) obsahujici bud’ 15, 30, 60 nebo 100 potahovanych tablet v jednom baleni.

Na trhu nemusi byt k dispozici vsechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Neémecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Leflunomide medac 10 mg potahované tablety
EU/1/10/637/001 (30 tablet)

EU/1/10/637/002 (60 tablet)

EU/1/10/637/004 (100 tablet)

Leflunomide medac 15 mg potahované tablety
EU/1/10/637/010 (30 tablet)

EU/1/10/637/011 (60 tablet)

EU/1/10/637/012 (90 tablet)

EU/1/10/637/013 (100 tablet)
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Leflunomide medac 20 mg potahované tablety
EU/1/10/637/005 (15 tablet)

EU/1/10/637/006 (30 tablet)

EU/1/10/637/007 (60 tablet)

EU/1/10/637/009 (100 tablet)

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. ¢ervenec 2010
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23 biezen 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Némecko

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

. pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) musi zajistit, aby vSichni 1ékafi, u kterych se pfedpoklada ze
budou predepisovat/pouzivat pripravek Leflunomide medac, obdrzi edukacni material pro 1ékate, ktery
bude obsahovat:

. Souhrn udajt o ptipravku

. Informacni letdk pro 1ékare

Informacni letak pro 1ékafe musi obsahovat nasledujici klicova sdéleni:
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Informaci o tom, ze existuje riziko zavazného poskozeni jater, a proto je dulezité pravidelné
m¢éfit hladiny ALT (SGPT) a kontrolovat funkci jater.Tento letak musi poskytovat informace o
snizeni davek, pferuseni lé¢by a eliminacni kufe.

Informaci o zjisténém riziku synergického hepato- nebo hematotoxického ucinku pti kombinaci
S terapii jinymi chorobu modifikujicimi 1éky (DMARDSs) (napf. metotrexat).

Informaci o riziku teratogenity a tudiZ o nutnosti vyvarovat se otéhotnéni, dokud nejsou
plazmatické hladiny leflunomidu na piijatelné urovni. Lékate i pacienty je zapotiebi upozornit,
ze je pro tento ucel dostupna poradenska sluzba, ktera poskytne informace o laboratornim
stanoveni hladiny leflunomidu v plazmé.

Informaci o riziku infekei, v€etn€ oportunnich infekci, a kontraindikaci u pacientti se snizenou
funkeci imunitniho systému.

Informaci o tom, ze je zapotiebi pacienty upozornit na zavazna rizika spojena s 1é¢bou
leflunomidem a poskytnout radu ohledné vhodnych preventivnich opatieni v prub&hu 1é¢by.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI OBAL PRO BALENI V LAHVICCE

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Leflunomide medac 10 mg potahované tablety
Leflunomide medac 15 mg potahované tablety
Leflunomide medac 20 mg potahované tablety

leflunomidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje leflunomidum 10 mg.
Jedna potahovana tableta obsahuje leflunomidum 15 mg.
Jedna potahované tableta obsahuje leflunomidum 20 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje laktozu a sojovy lecithin (dalsi informace viz Piibalova informace).

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

<potahovana tableta>

<Leflunomide medac 10 mg>
30 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet

100 potahovanych tablet

<Leflunomide medac 15 mg>
30 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet

90 potahovanych tablet

100 potahovanych tablet

<Leflunomide medac 20 mg>
15 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet

100 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Lahvicku uchovavejte dobie uzavienou, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/637/001 (10 mg, 30 tablet)
EU/1/10/637/002 (10 mg, 60 tablet)
EU/1/10/637/004 (10 mg, 100 tablet)

EU/1/10/637/005 (20 mg, 15 tablet)
EU/1/10/637/006 (20 mg, 30 tablet)
EU/1/10/637/007 (20 mg, 60 tablet)
EU/1/10/637/009 (20 mg, 100 tablet)

EU/1/10/637/010 (15 mg, 30 tablet)
EU/1/10/637/011 (15 mg, 60 tablet)
EU/1/10/637/012 (15 mg, 90 tablet)
EU/1/10/637/013 (15 mg, 100 tablet)

13. CISLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
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| 15. NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Leflunomide medac 10 mg
Leflunomide medac 15 mg
Leflunomide medac 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.>

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

26



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Leflunomide medac 10 mg potahované tablety
Leflunomide medac 15 mg potahované tablety
Leflunomide medac 20 mg potahované tablety

leflunomidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg leflunomidum.
Jedna potahovana tableta obsahuje 15 mg leflunomidum.
Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg leflunomidum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento 1écivy pripravek obsahuje laktozu a sojovy lecithin (dalsi informace viz Ptibalova informace).

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

<potahovana tableta>

<Leflunomide medac 10 mg>
30 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet

100 potahovanych tablet

<Leflunomide medac 15 mg>
30 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet

90 potahovanych tablet

100 potahovanych tablet

<Leflunomide medac 20 mg>
15 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet

100 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Lahvicku uchovavejte dobie uzavienou, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/637/001 (10 mg, 30 tablet)
EU/1/10/637/002 (10 mg, 60 tablet)
EU/1/10/637/004 (10 mg, 100 tablet)

EU/1/10/637/005 (20 mg, 15 tablet)
EU/1/10/637/006 (20 mg, 30 tablet)
EU/1/10/637/007 (20 mg, 60 tablet)
EU/1/10/637/009 (20 mg, 100 tablet)

EU/1/10/637/010 (15 mg, 30 tablet)
EU/1/10/637/011 (15 mg, 60 tablet)
EU/1/10/637/012 (15 mg, 90 tablet)
EU/1/10/637/013 (15 mg, 100 tablet)

13. CISLO SARZE

¢.S.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
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| 15,

NAVOD K POUZITI

| 16

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Leflunomide medac 10 mg potahované tablety
leflunomidum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité iidaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

. Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

. Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sd€lte to svému Iékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Leflunomide medac a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Leflunomide medac uzivat
Jak se Leflunomide medac uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Leflunomide medac uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

o whE

1. Co je Leflunomide medac a k ¢emu se pouZiva

Leflunomide medac patii do skupiny latek nazyvanych protirevmatické Iéky. Obsahuje 1é¢ivou latku,
ktera se nazyva leflunomid.

Leflunomide medac se uziva k 1é¢eni dospélych pacientl s aktivni revmatoidni artritidou nebo
s aktivni psoriatickou artritidou.

Mezi ptiznaky revmatoidni artritidy patii zanét kloubi, otoky, ztizeny pohyb a bolest. Dalsi priznaky,
které ovlivituji cely organizmus, jsou ztrata chuti k jidlu, horecka, ztrata energie a anémie (nedostatek
¢ervenych krvinek).

Mezi pfiznaky aktivni psoriatické artritidy patii zanét kloubi, otoky, ztizeny pohyb, bolesti a oblasti se
zarudlou, Supinatou kiizi (kozni 1éze).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piripravek Leflunomide medac uZivat

NeuZzivejte pripravek Leflunomide medac

. pokud jste nékdy me¢l(a) alergickou reakci na leflunomid (zejména vaznou kozni reakci ¢asto
doprovazenou horeckou, bolesti kloubii, cervenymi skvrnami na kiizi nebo puchyfti, napt.
Stevens-Johnsontiv syndrom), arasidy, s6ju nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6) nebo pokud jste mél(a) alergickou reakci na teriflunomid
(pouzivany kléc¢bé roztrousené sklerozy),

. pokud mate jakékoliv potiZe s jatry,

. pokud mate stiedné zavazné nebo zavazné potiZe s ledvinami,

. pokud mate velmi malé mnozstvi proteint v krvi (hypoproteinemie),

. pokud trpite jakymikoliv potizemi, které ovliviiuji obranyschopnost Vaseho organismu (napf-.
AIDS),

. pokud mate jakékoliv potize s funkci kostni diené nebo pokud mate znac¢né snizeny pocet
cervenych nebo bilych krvinek v krvi nebo nizky pocet krevnich desticek,

. pokud trpite vaZznou infekei,

. pokud jste téhotna, myslite si, Ze byste mohla byt téhotna, nebo kojite.
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim piipravku Leflunomide medac se porad’te se svym Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni

sestrou:

. pokud jste nékdy trpéli zanétem plic (intersticialni plicni nemoci),

. pokud jste nékdy m¢l(a) tuberkulézu nebo pokud jste byl(a) v blizkém kontaktu s nékym, kdo
ma nebo mél tuberkulézu. Vas 1ékai miize provést testy, aby zjistil, zda mate tuberkuldzu,

. pokud jste muz a piejete Si stat se otcem ditéte. ProtoZe nelze vyloucit pfechod piipravku
Leflunomide medac do spermatu, ma byt béhem 1é¢by piipravkem Leflunomide medac
pouzivana spolehliva antikoncepce. Muzi, ktefi se chtéji stat otcem ditéte, by se meli obratit na
svého lékare, ktery jim mize doporucit preruseni uzivani piipravku Leflunomide medac a
podani uréitych 1éka k rychlej$imu a dostateénému odstranéni piipravku Leflunomide medac z
organismu. Potom bude tfeba ud¢lat krevni test, aby se potvrdilo, ze Leflunomide medac byl
z Vaseho té€la dostatecné vyloucen a pak je tfeba pockat alespon dalsi 3 mesice pied pokusem o
oplodnéni.

. pokud maéte podstoupit specificky krevni test (vySetfeni hladiny vapniku), protoze mohou byt
zjiStényfale$n€ nizké hladiny véapniku.

Leflunomide medac mutize nékdy piisobit potize s krvi, jatry, plicemi nebo nervy v rukou ¢i nohou.
Také muze zplsobit nékteré zavazné alergické reakce (vcetné lékové reakce s eozinofilii a celkovymi
projevy [DRESS]) nebo zvysit riziko zavazné infekce. Pro vice informaci si, prosim, pfectéte bod 4
(Mozné nezadouci ucinky).

DRESS se zpoc¢atku projevuje piiznaky podobnymi chiipce a vyrazkou v obli¢eji s naslednym
rozsitenim vyrazky zaroven s vysokou horeckou, vzestupem hladin jaternich enzymd zjisténych pti
vySetfeni krve a rovnéz zvySenim poctu uréitého typu bilych krvinek v krvi (eozinofilie) a zvétSenim
lymfatickych uzlin.

Lékai Vam bude pied zacatkem a béhem 1é¢by piipravkem Leflunomide medac v pravidelnych
intervalech délat krevni testy, aby Vam kontroloval krvinky a jatra. Také Vam bude pravidelng
kontrolovat tlak krve, protoze Leflunomide medac miiZze ptsobit jeho zvyseni.

Pokud trpite dlouhodobym prijmem z neznamych divodi, informujte svého l1ékate. Vas lékat mize
provést dalsi vySetteni za Gcelem stanoveni pficiny prijmu.

Informujte svého Iékate, pokud se u Vas béhem 1écby piipravkem Leflunomide medac objevi kozni
vied (viz také bod 4).

Déti a dospivajici
Pouzivani pripravku Leflunomide medac se nedoporucuje u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Leflunomide medac

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i 1éCivych pripravki, které jsou dostupné bez
1ékatského predpisu.

Je to zvlaste dilezité pokud uzivate:

. jiné 1écivé pripravky na revmatoidni artritidu jako jsou antimalarika (napt. chlorochin a
hydroxychlorochin), intramuskularni (podavané do svalu) nebo tstné podavané zlato,
D-penicilamin, azathioprin a jiné imunosupresivni (snizujici imunitu) 1é¢ivé pfipravky (napf.
metotrexat), protoZe tyto kombinace se nedoporucuji,

. warfarin a jiné peroralni pfipravky (pfipravky uzivané usty) pouzivané ke snizeni srazlivosti
krve, protoze je nutné peclivé sledovani, aby se snizilo riziko nezadoucich ucinkd tohoto
1é¢ivého pripravku

. teriflunomid na roztrousenou sklerézu
. repaglinid, pioglitazon, nateglinid nebo rosiglitazon k 1é¢bé cukrovky (diabetu)
. daunorubicin, doxorubicin, paclitaxel nebo topotecan na rakovinu
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. duloxetin na depresi, inkontinenci moc¢i nebo na onemocnéni ledvin u diabetikt

. alosetron k 1é¢be zavazného prijmu

. teofylin na priduskové astma

. tizanidin na uvolneni svald

. peroralni antikoncepci (obsahujici enthinylestradiol a levonorgestrel)

. cefaklor, benzylpenicilin (penicilin G), ciprofloxacin na infekce

. indometacin, ketoprofen na bolest a zanét

. furosemid na srdec¢ni onemocnéni (diuretikum, pilulky na odvodnéni)

. zidovudin na HIV infekci

. rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin na snizeni vysoké hladiny cholesterolu
. sulfasalazin na zanétlivé onemocnéni stiev nebo revmatoidni artitidu

. 1é¢ivy pripravek nazyvany kolestyramin (uzivany ke snizeni vysoké hladiny cholesterolu) nebo

aktivni uhli, protoze tyto 1é¢ivé piipravky mohou snizit mnozstvi piipravku Leflunomide medac
vstiebaného do organismu,

Pokud jiz uzivate nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé pripravky (NSAID) a/nebo kortikosteroidy,
muzete je dale pouzivat i po zahéjeni lécby pfipravkem Leflunomide medac.

Ockovani
V ptipadég, Ze musite byt ockovan(a), porad’te se se svym lékarem. Nekteré oCkovaci latky by se
béhem uzivani ptipravku Leflunomide medac a né&jaky ¢as po skonceni jeho uzivani nemély podavat.

Piipravek Leflunomide medac s jidlem, pitim a alkoholem

Pripravek Leflunomide medac je mozné uzivat nezavisle na jidle.

Béhem 1éCby pripravkem Leflunomide medac se nedoporucuje konzumace alkoholu. Piti alkoholu
b&hem uzivani pripravku Leflunomide medac mize zvysit moznost poSkozeni jater.

Téhotenstvi a kojeni

NeuZivejte piipravek Leflunomide medac, pokud jste téhotna nebo si myslite, Ze byste téhotna
mohla byt. Jste-li téhotna nebo otéhotnite béhem 1é¢by piipravkem Leflunomide medac, je zvySené
riziko, Ze se u Vaseho ditéte objevi zavazné vrozené vady. Zeny, které jsou ve véku, kdy mohou
ot€hotnét, nesmi uzivat ptipravek Leflunomide medac bez pouzivani spolehlivych antikoncepénich
metod.

Sdélte svému lékati, pokud planujete ot¢hotnét po ukonceni uzivani ptipravku Leflunomide medac,
protoze je tieba se ujistit, Ze vSechny stopy piipravku Leflunomide medac byly z téla vylouéeny pred
tim, nez se pokusite ot¢hotnét. To miize trvat az 2 roky. Uzivanim ur€itych 1€k, které urychli
odstranéni piipravku Leflunomide medac z VaSeho organismu, mize byt tento odklad zkracen na
nékolik tydnda.

V kazdém ptipadé by mélo byt potvrzeno krevnimi testy, ze Leflunomide medac byl z Vaseho
organismu dostate¢né¢ odstranén, a i poté byste méla vyckat alespon dalsi mésic, nez otéhotnite.

Pro dalsi informace o laboratornich testech kontaktujte, prosim, svého lékare.

Pokud mate podezieni, ze jste ot€hotnéla béhem uzivani piipravku Leflunomide medac nebo béhem
nasledujicich dvou let po ukon¢eni 1é¢by, musite ihned pozadat 1€kafe o provedeni t¢hotenského testu.
Pokud test téhotenstvi potvrdi, Vas 1ékat mize rozhodnout o 1€¢bé urcitymi léCivymi ptipravky, aby se
ptipravek Leflunomide medac rychleji a dostateéné vyloucil z Vaseho organismu, a snizil tak riziko
pro Vase dité.

NeuZivejte pripravek Leflunomide medac, pokud kojite, protoze leflunomid prechazi do
matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Leflunomide medac mtize zpuisobit, Ze citite zavrat’, coZz mize zhorsit Vasi schopnost soustiedit se a
reagovat. Pokud mate pocit, ze jsou Vase schopnosti zhorSeny, nefid’te ani neobsluhujte stroje.
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Leflunomide medac obsahuje laktozu

Pokud Vam lékaf fekl, Ze jste alergicky(a) na nékteré druhy cukri, porad’te se S nim pted uZitim tohoto
1éku.

Leflunomide medac obsahuje séjovy lecithin
Neuzivejte tento 1€k, pokud jste alergicti na arasidy a soju.

Leflunomide medac obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v potahované tableté, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se Leflunomide medac uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Obvykla pocateéni davka je 100 mg leflunomidu jednou denné po dobu prvnich tfi dni. Poté potiebuje
vétSina pacientti davku:

. Pro revmatoidni artritidu: 10 - 20 mg pripravku Leflunomide medac denné v zavislosti na
z&vaznosti onemocnénti.
. Pro psoriatickou artritidu: 20 mg ptipravku Leflunomide medac denné.

Polykejte tablety celé s dostate¢nym mnozstvim vody.

Muze trvat 4 tydny nebo déle, nez zacnete pocitovat zlepSeni svého stavu. Nékteti pacienti dokonce
mohou zaznamenat jest¢ dalsi zlepseni po 4 az 6 mésicich [éCby.
Leflunomide medac se obvykle uziva dlouhodobg.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Leflunomide medac, nez jste mél(a)

Pokud si vezmete vice piipravku Leflunomide medac, nez mate, obrat'te se na svého 1ékafe nebo jinou
l1ékafskou pomoc. Je-li to mozné, vezmeéte s sebou tablety nebo krabicku, abyste je ukazal(a) 1ékafi.
JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Leflunomide medac

Pokud si zapomenete vzit davku, vezméte si ji hned, jakmile jste si vzpomnél(a), pokud neni jiz ¢as
pro ptisti davku. Neberte dvojitou davku, abyste doplnil(a) zapomenutou davku.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, Iékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Okamzité sdélte svému l1ékafi a prestafite uzivat piipravek Leflunomide medac:

. jestlize pocitite slabost, malatnost nebo zavrat’ nebo mate potize s dychanim, protoze to mohou
byt ptiznaky zavazné alergické reakce,
. jestlize se u Vas objevi koZni vyrazka nebo viedy v ustech, protoZe se mize jednat o zavazné,

nékdy zivot ohrozujici reakce (napt. Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, erythema multiforme, 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky [DRESS]),
viz bod 2.

Okamzité sdélte svému 1ékafi, jestlize se u Vas objevi:
. bleda pokozka, unavenost nebo podlitiny, protoZe to mohou byt ptiznaky onemocnéni krve

zpUsobené nerovnovahou jednotlivych typt krevnich bunék, z nichz se krev sklada,
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unavenost, bolest biicha nebo zloutenka (ZIuté zabarveni o¢i nebo kiize), protoze to mohou
byt ptiznaky zavaznych stavi jako je selhani jater, které mtize byt smrtelné,

jakékoliv ptiznaky infekce jako jsou horecka, bolest v krku nebo kasel, protoze tento
ptipravek mtze zvysit riziko zavazné infekce, ktera mtize byt Zivot ohrozujici,

kaSel nebo dychaci potiZe, protoze mohou ukazovat na problémy s plicemi (intersticidlni plicni
onemocnéni nebo plicni hypertenzi),

neobvyklé brnéni, slabost nebo bolest v rukou ¢i nohou, protoze muze jit o problémy s nervy
(tzv. periferni neuropatie).

Casté nezadouci i¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)

mirné snizeni poctu bilych krvinek (leukopenie),

mirné alergické reakce,

snizeni chuti k jidlu, ubytek hmotnosti (obvykle nevyznamny),
slabost (asténie),

bolest hlavy, zavrat,

abnormalni kozni citlivost jako mravenceni (parestezie),

mirné zvySeni krevniho tlaku,

kolitida,

prijem,

pocit na zvraceni, zvracent,

zanét v ustech, tvorba viedu v ustech,

bolesti bficha,

zvyseni hodnot nékterych jaternich test,

zvysené vypadavani vlasd,

ekzém, sucha kize, vyrazka, svédeni,

tendinitis (bolest zptisobena zanétem blany obklopujici §lachy, obvykle na nohou nebo na
rukou),

zvysena hladina nékterych enzymt v krvi (kreatinfosfokinazy),
problémy s nervy v rukou ¢i nohou (periferni neuropatie).

Méné casté nezadouci Gcinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

pokles poctu Cervenych krvinek (anémie) a pokles poctu krevnich desticek (trombocytopenie),
snizené hladiny drasliku v krvi,

uzkost,

poruchy chuti,

koptivka (sveédiva vyrazka),

pretrzeni §lachy,

zvyseni hladin tuku v krvi (cholesterol a triglyceridy),

snizeni hladin fosfatt v krvi.

Vzacné nezadouci acinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

zvySeny pocet krvinek nazyvanych eozinofily (eozinofilie); mirné snizeni poctu bilych krvinek
(leukopenie); snizeni poc¢tu vSech krvinek (pancytopenie),

vyrazné zvyseni krevniho tlaku,

zangt plic (intersticialni onemocnéni plicni),

zvySeni nékterych vysledka jaternich testt, které se mohou vyvinout do tak zavaznych stavi,
jako jsou zanét jater a zloutenka,

tézké infekce zvané sepse, které mohou byt smrtelné,

zvySeni hladin nekterych enzyma v krvi (laktatdehydrogendza).

Velmi vzacné neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10000)

vyrazné snizeni poc€tu nekterych bilych krvinek (agranulocytoza),

zavazné nebo potencidlné zavazné alergické reakce,

zanét krevnich cév (vaskulitida, véetné kozni nekrotizujici vaskulitidy),

zangt slinivky bfisni (pankreatitida),

zavazné poskozeni jater, jako je jaterni selhani nebo nekroza, které mohou byt smrtelné,
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. zavazné, nékdy Zivot ohrozujici reakce (Stevens-Johnsonlv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém).

Jiné nezadouci Gcinky jako je selhani jater, snizeni hladiny kyseliny mocové v krvi, plicni hypertenze,
muzska neplodnost (ktera je vratna, jakmile je 1éCba timto pfipravkem ukoncena), kozni lupus
(charakterizovany vyrazkou/erytémem na oblastech kiize vystavenych svétlu), lupénka (novy vyskyt
nebo zhorseni), DRESS a kozni vied (okrouhly, otevieny bolak na ktzi, pres ktery lze vidét podkozni
tkan) se také mohou vyskytnout s frekvenci, ktera neni znama.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

V této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich tc¢inkii mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak Leflunomide medac uchovavat

Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na vnéj$im obalu a na lahvicce
za zkratkou ,,Pouzitelné do:*“. Doba pouzZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lahvic¢ku uchovavejte dobfe uzavienou, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Leflunomide medac obsahuje

. Lécivou latkou je leflunomid.
Jedna tableta pfipravku Leflunomide medac obsahuje leflunomidum 10 mg.
. Pomocnymi latkami jsou: monohydrat laktosy, ¢astecné substituovana hyprolosa, kyselina

vinna, natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat v jadru tablety a dale lecithin (sojovy),
poly(vinyl) alkohol, mastek, oxid titani¢ity (E171) a xantanova klovatina v potahu tablety.

Jak Leflunomide medac vypada a co obsahuje toto baleni

Leflunomide medac 10 mg jsou bilé az téméf bilé kulaté potahované tablety o praméru okolo 6 mm.
Tablety jsou baleny do lahvicek.

Leflunomide medac 10 mg potahované tablety: dostupna baleni jsou po 30, 60 nebo 100 potahovanych

tabletach v jedné lahvicce.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

Vyrobce

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Némecko

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmanovia Benelux B.V.
Tél/Tel: +31 76 560 0030
Leflunomide@medac.eu

Bbbarapus

medac GmbH

Ten.:+49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Ceska republika / Slovenska republika
medac GmbH organizacni slozka

Tel: +420 543 233 857
Leflunomid@medac.eu

Danmark / Sverige

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpriaparate G.m.b.H, Tyskland, filial
TIf: +46 44 7850 666
Leflunomide@medac.eu

Deutschland

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomid@medac.eu

Eesti / Latvija / Lietuva
ViaSana

Tel: +370 52788 414
Leflunomide@medac.eu
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Kvmpog

Gidamed Medical Supplies Ltd.
TnA: +357-257 510 30
Leflunomide@medac.eu

Luxembourg/Luxemburg
medac GmbH

Tél/Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Magyarorszag

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Malta

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Nederland

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Norge

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial
TIf: +47 90 63 81 04
Leflunomide@medac.eu



EMMGoa

medac GmbH

TnA: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Espaiia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

Tel: +34 93 205 86 86
Leflunomida@medac.eu

France

medac s.a.s.

Tél: +33 437 66 14 70
Leflunomide@medac.eu

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.

Tel: +385 (0) 1 230 34 46
Leflunomid@medac.eu

Ireland

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
Leflunomide@medac.eu

Italia

medac Pharma S.r.1.
Tel: +39 06 515912 1
Leflunomide@medac.eu

Osterreich

EVER Valinject GmbH
Tel: +43 7665 20555
Leflunomide@medac.eu

Polska

medac GmbH Sp. z.0.0.
Tel: +48 22 430 00 30
Leflunomid@medac.eu

Portugal

medac GmbH - Sucursal em Portugal
Tel: +351 21 410 75 83
Leflunomida@medac.eu

Romaénia

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Slovenija

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomid@medac.eu

Suomi/Finland
medac
Gesellschaft fur klinische

Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial

Puh/Tel: +358 10 420 4000
Leflunomide@medac.eu

United Kingdom (Northern Ireland)
medac Pharma LLP

Tel: +44 (0)1786458086
Leflunomide@medac.eu

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Leflunomide medac 15 mg potahované tablety
leflunomidum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci drive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

. Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému lékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Leflunomide medac a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Leflunomide medac uzivat
Jak se Leflunomide medac uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Leflunomide medac uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok~ whE

1. Co je Leflunomide medac a k ¢emu se pouZziva

Leflunomide medac patii do skupiny latek nazyvanych protirevmatické Iéky. Obsahuje 1é¢ivou latku,
ktera se nazyva leflunomid.

Leflunomide medac se uziva k 1é¢eni dospélych pacientl s aktivni revmatoidni artritidou nebo
s aktivni psoriatickou artritidou.

Mezi ptiznaky revmatoidni artritidy patii zanét kloubi, otoky, ztizeny pohyb a bolest. Dalsi priznaky,
které ovlivituji cely organizmus, jsou ztrata chuti k jidlu, horecka, ztrata energie a anémie (nedostatek
¢ervenych krvinek).

Mezi ptiznaky aktivni psoriatické artritidy patii zanét kloubi, otoky, ztizeny pohyb, bolesti a oblasti se
zarudlou, Supinatou kiizi (kozni 1éze).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piripravek Leflunomide medac uzivat

NeuZzivejte pripravek Leflunomide medac

. pokud jste nékdy me¢l(a) alergickou reakci na leflunomid (zejména vaznou kozni reakci ¢asto
doprovazenou horeckou, bolesti kloubii, cervenymi skvrnami na kiizi nebo puchyfti, napt.
Stevens-Johnsontiv syndrom), arasidy, s6ju nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6) nebo pokud jste mél(a) alergickou reakci na teriflunomid
(pouzivany kléc¢bé roztrousené sklerozy),

. pokud mate jakékoliv potiZe s jatry,

. pokud mate stiedné zavazné nebo zavazné potiZe s ledvinami,

. pokud mate velmi malé mnozstvi proteini v krvi (hypoproteinemie),

. pokud trpite jakymikoliv potizemi, které ovliviiuji obranyschopnost Vaseho organismu (napf-.
AIDS),

. pokud mate jakékoliv potize s funkci kostni diené nebo pokud mate znac¢né snizeny pocet
cervenych nebo bilych krvinek v krvi nebo nizky pocet krevnich desticek,

. pokud trpite vaZznou infekei,

. pokud jste téhotna, myslite si, Ze byste mohla byt téhotna, nebo kojite.
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Upozornéni a opatieni

Pred uzitim piipravku Leflunomide medac se porad’te se svym Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni

sestrou:

. pokud jste nékdy trpéli zanétem plic (intersticialni plicni nemoci),

. pokud jste nékdy m¢l(a) tuberkulézu nebo pokud jste byl(a) v blizkém kontaktu s nékym, kdo
ma nebo mél tuberkulézu. Vas 1ékai miize provést testy, aby zjistil, zda mate tuberkuldzu,

. pokud jste muz a piejete Si stat se otcem ditéte. ProtoZe nelze vyloucit pfechod piipravku
Leflunomide medac do spermatu, ma byt béhem 1é¢by piipravkem Leflunomide medac
pouzivana spolehliva antikoncepce. Muzi, ktefi se chtéji stat otcem ditéte, by se meli obratit na
svého 1ékare, ktery jim muze doporudit preruseni uzivani piipravku Leflunomide medac a
podani urcitych 1€kt k rychlej$§imu a dostate¢nému odstranéni ptipravku Leflunomide medac z
organismu. Potom bude tfeba ud¢lat krevni test, aby se potvrdilo, ze Leflunomide medac byl
z Vaseho téla dostatecné€ vyloucen a pak je tfeba pockat alespon dalsi 3 mesice pied pokusem o
oplodnéni.

. pokud maéte podstoupit specificky krevni test (vySetfeni hladiny vapniku), protoze mohou byt
zjiStényfale$n€ nizké hladiny vapniku.

Leflunomide medac mize nékdy plisobit potize s krvi, jatry, plicemi nebo nervy v rukou ¢i nohou.
Také muze zplsobit nékteré zavazné alergické reakce (vcetné 1ékové reakce s eozinofilii a celkovymi
projevy [DRESS]) nebo zvysit riziko zavazné infekce. Pro vice informaci si, prosim, prectéte bod 4
(Mozné nezadouci ucinky).

DRESS se zpocatku projevuje ptiznaky podobnymi chiipce a vyrazkou v obliceji s ndslednym
rozs§ifenim vyrazky zaroven s vysokou horeckou, vzestupem hladin jaternich enzymi zjisténych pfi
vySetieni krve a rovnéz zvySenim poctu urcitého typu bilych krvinek v krvi (eozinofilie) a zvétsenim
lymfatickych uzlin.

Lékai Vam bude pied zacatkem a béhem 1écby piipravkem Leflunomide medac v pravidelnych
intervalech délat krevni testy, aby Vam kontroloval krvinky a jatra. Také Vam bude pravidelng
kontrolovat tlak krve, protoze Leflunomide medac mize ptisobit jeho zvyseni.

Pokud trpite dlouhodobym priijmem z neznamych divodd, informujte svého lékate. Vas Iékat mize
provést dalsi vySetteni za Gcelem stanoveni pficiny prijmu.

Informujte svého 1ékate, pokud se u Vas béhem 1écby pripravkem Leflunomide medac objevi kozni
vied (viz také bod 4).

Déti a dospivajici
Pouzivani pripravku Leflunomide medac se nedoporucuje u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Leflunomide medac

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i 1éCivych pripravki, které jsou dostupné bez
1ékatského predpisu.

Je to zvlaste dilezité pokud uzivate:

. jiné 1écivé pripravky na revmatoidni artritidu jako jsou antimalarika (napf. chlorochin a
hydroxychlorochin), intramuskularni (podavané do svalu) nebo tstné podavané zlato,
D-penicilamin, azathioprin a jiné imunosupresivni (snizujici imunitu) 1é¢ivé pfipravky (napf.
metotrexat), protoZe tyto kombinace se nedoporucuji,

. warfarin a jiné peroralni pfipravky (ptipravky uzivané usty) pouzivané ke snizeni srazlivosti
krve, protoze je nutné peclivé sledovani, aby se snizilo riziko nezadoucich ucinkd tohoto
1é¢ivého pripravku

. teriflunomid na roztrouSenou sklerézu
. repaglinid, pioglitazon, nateglinid nebo rosiglitazon k 1é¢b¢ cukrovky (diabetu)
. daunorubicin, doxorubicin, paclitaxel nebo topotecan na rakovinu
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. duloxetin na depresi, inkontinenci moc¢i nebo na onemocnéni ledvin u diabetikt

. alosetron k 1é¢be zavazného prijmu

. teofylin na priduskové astma

. tizanidin na uvolneni svalt

. peroralni antikoncepci (obsahujici enthinylestradiol a levonorgestrel)

. cefaklor, benzylpenicilin (penicilin G), ciprofloxacin na infekce

. indometacin, ketoprofen na bolest a zanét

. furosemid na srdec¢ni onemocnéni (diuretikum, pilulky na odvodnéni)

. zidovudin na HIV infekci

. rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin na snizeni vysoké hladiny cholesterolu
. sulfasalazin na zanétlivé onemocnéni stiev nebo revmatoidni artitidu

. 1é¢ivy pripravek nazyvany kolestyramin (uzivany ke snizeni vysoké hladiny cholesterolu) nebo

aktivni uhli, protoze tyto 1é¢ivé piipravky mohou snizit mnozstvi ptipravku Leflunomide medac
vstfebaného do organismu,

Pokud jiz uzivate nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé pripravky (NSAID) a/nebo kortikosteroidy,
muzete je dale pouzivat i po zahajeni lécby pfipravkem Leflunomide medac.

Ockovani
V ptipadég, Ze musite byt o¢kovan(a), porad’te se se svym lékarem. Nekteré ockovaci latky by se
béhem uzivani ptipravku Leflunomide medac a né&jaky ¢as po skonceni jeho uzivani nemély podavat.

Piipravek Leflunomide medac s jidlem, pitim a alkoholem

Ptipravek Leflunomide medac je mozné uzivat nezévisle na jidle.

Béhem 1éCby pripravkem Leflunomide medac se nedoporucuje konzumace alkoholu. Piti alkoholu
b&hem uzivani pripravku Leflunomide medac mize zvysit moznost poSkozeni jater.

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte piipravek Leflunomide medac, pokud jste téhotna nebo si myslite, Ze byste téhotna
mohla byt. Jste-li téhotna nebo otéhotnite béhem 1é¢by piipravkem Leflunomide medac, je zvySené
riziko, Ze se u Vaseho ditéte objevi zavazné vrozené vady. Zeny, které jsou ve véku, kdy mohou
otéhotnét, nesmi uzivat piipravek Leflunomide medac bez pouzivani spolehlivych antikoncepénich
metod.

Sdélte svému Iékati, pokud planujete ot€¢hotnét po ukonceni uzivani ptipravku Leflunomide medac,
protoze je tieba se ujistit, ze v§echny stopy ptipravku Leflunomide medac byly z téla vylouceny pred
tim, nez se pokusite ot¢hotnét. To miize trvat az 2 roky. Uzivanim ur€itych 1€k, které urychli
odstranéni piipravku Leflunomide medac z VaSeho organismu, mize byt tento odklad zkracen na
nékolik tydnd.

V kazdém ptipad¢ by mélo byt potvrzeno krevnimi testy, ze Leflunomide medac byl z Vaseho
organismu dostate¢né odstranén, a i poté byste méla vyckat alespon dalsi mésic, nez otc¢hotnite.

Pro dalsi informace o laboratornich testech kontaktujte, prosim, svého lékare.

Pokud mate podezieni, ze jste ot€éhotnéla béhem uzivani piipravku Leflunomide medac nebo béhem
nasledujicich dvou let po ukonéeni 1é¢by, musite ihned pozadat 1€kafe o provedeni t¢hotenského testu.
Pokud test téhotenstvi potvrdi, Vas 1ékat mize rozhodnout o 1€¢bé urcitymi l1é€ivymi ptipravky, aby se
ptipravek Leflunomide medac rychleji a dostateéné vyloucil z Vaseho organismu, a snizil tak riziko
pro Vase ditée.

NeuZivejte pripravek Leflunomide medac, pokud kejite, protoze leflunomid prechazi do
matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Leflunomide medac mtize zplisobit, ze citite zavrat’, coz mize zhorsit Vasi schopnost soustiedit se a
reagovat. Pokud mate pocit, ze jsou Vase schopnosti zhorSeny, nefid’te ani neobsluhujte stroje.
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Leflunomide medac obsahuje laktozu

Pokud Vam lékaf fekl, Ze jste alergicky(a) na nékteré druhy cukri, porad’te se S nim pted uZitim tohoto
1éku.

Leflunomide medac obsahuje séjovy lecithin
Neuzivejte tento 1€k, pokud jste alergicti na arasidy a soju.

Leflunomide medac obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v potahované tableté, to znamena,
Ze je v podstate ,,bez sodiku.

3. Jak se Leflunomide medac uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1€¢katfe nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Obvykla pocateéni davka je 100 mg leflunomidu jednou denné po dobu prvnich tfi dni. Poté potiebuje

vétSina pacient davku:

. Pro revmatoidni artritidu: 10 - 20 mg ptipravku Leflunomide medac denné v zavislosti na
z&vaznosti onemocnénti.

. Pro psoriatickou artritidu: 20 mg piipravku Leflunomide medac denné.

Polykejte tablety celé s dostate¢nym mnoZstvim vody.

Mize trvat 4 tydny nebo déle, nez za¢nete pocit'ovat zlepSeni svého stavu. Nékteti pacienti dokonce
mohou zaznamenat jest¢ dalsi zlepsSeni po 4 az 6 mésicich [éCby.

Leflunomide medac se obvykle uziva dlouhodobé.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Leflunomide medac, nez jste mél(a)

Pokud si vezmete vice piipravku Leflunomide medac, nez mate, obrat'te se na svého 1ékafe nebo jinou
l1ékafskou pomoc. Je-li to mozné, vezmeéte s sebou tablety nebo krabicku, abyste je ukazal(a) 1ékafi.
JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Leflunomide medac

Pokud si zapomenete vzit davku, vezméte si ji hned, jakmile jste si vzpomnél(a), pokud neni jiz ¢as
pro ptisti davku. Neberte dvojitou davku, abyste doplnil(a) zapomenutou davku.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, Iékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Okamzité sdélte svému l1ékafi a prestafite uzivat piipravek Leflunomide medac:

. jestlize pocitite slabost, malatnost nebo zavrat’ nebo mate potize s dychanim, protoze to mohou
byt ptiznaky zavazné alergické reakce,
. jestlize se u Vas objevi koZni vyrazka nebo viedy v ustech, protoZe se mize jednat o zavazné,

nékdy zivot ohrozujici reakce (napt. Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, erythema multiforme, 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky [DRESS]),
viz bod 2.

Okamzité sdélte svému 1ékafi, jestlize se u Vas objevi:
. bleda pokozka, unavenost nebo podlitiny, protoZe to mohou byt ptiznaky onemocnéni krve

zpUsobené nerovnovahou jednotlivych typt krevnich bunék, z nichz se krev sklada,
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unavenost, bolest biicha nebo zloutenka (ZIuté zabarveni o¢i nebo kiize), protoze to mohou
byt ptiznaky zavaznych stavi jako je selhani jater, které mtize byt smrtelné,

jakékoliv ptiznaky infekce jako jsou horecka, bolest v krku nebo kasel, protoze tento
ptipravek mtze zvysit riziko zavazné infekce, ktera mtize byt Zivot ohrozujici,

kaSel nebo dychaci potiZe, protoze mohou ukazovat na problémy s plicemi (intersticidlni plicni
onemocnéni nebo plicni hypertenzi),

neobvyklé brnéni, slabost nebo bolest v rukou ¢i nohou, protoze muize jit o problémy S nervy
(tzv. periferni neuropatie).

Casté nezadouci icinky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)

mirné sniZeni poctu bilych krvinek (leukopenie),

mirné alergické reakce,

snizeni chuti k jidlu, ubytek hmotnosti (obvykle nevyznamny),
slabost (asténie),

bolest hlavy, zavrat,

abnormalni kozni citlivost jako mravenceni (parestezie),

mirné zvySeni krevniho tlaku,

kolitida,

prijem,

pocit na zvraceni, zvracent,

zanét v ustech, tvorba viedu v ustech,

bolesti bficha,

zvyseni hodnot nékterych jaternich test,

zvysené vypadavani vlasd,

ekzém, sucha kize, vyrazka, svédeni,

tendinitis (bolest zplisobend zanétem blany obklopujici Slachy, obvykle na nohou nebo na
rukou),

zvysena hladina nékterych enzymu v krvi (kreatinfosfokinazy),
problémy s nervy v rukou ¢i nohou (periferni neuropatie).

Méné casté nezadouci Gcinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

pokles poctu Cervenych krvinek (anémie) a pokles poctu krevnich desticek (trombocytopenie),
snizené hladiny drasliku v krvi,

uzkost,

poruchy chuti,

koptivka (svédiva vyrazka),

pretrzeni §lachy,

zvyseni hladin tuku v krvi (cholesterol a triglyceridy),

snizeni hladin fosfatt v krvi.

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

zvySeny pocet krvinek nazyvanych eozinofily (eozinofilie); mirné snizeni poctu bilych krvinek
(leukopenie); snizeni poc¢tu vSech krvinek (pancytopenie),

vyrazné zvySeni krevniho tlaku,

zangt plic (intersticialni onemocnéni plicni),

zvySeni nékterych vysledka jaternich testt, které se mohou vyvinout do tak zavaznych stavi,
jako jsou zanét jater a Zloutenka,

tézké infekce zvané sepse, které mohou byt smrtelné,

zvySeni hladin n¢kterych enzyma v krvi (laktatdehydrogenéza).

Velmi vzacné neZadouci u¢inky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10000)

vyrazné snizeni poctu n€kterych bilych krvinek (agranulocytoza),

zavazné nebo potencidlné zavazné alergické reakce,

zanét krevnich cév (vaskulitida, véetné kozni nekrotizujici vaskulitidy),

zangét slinivky bfisni (pankreatitida),

zavazné poskozeni jater, jako je jaterni selhani nebo nekroza, které mohou byt smrtelné,
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. zavazné, nékdy Zivot ohrozujici reakce (Stevens-Johnsonlv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém).

Jiné nezadouci ucinky jako je selhani jater, snizeni hladiny kyseliny moc¢ové v krvi, plicni hypertenze,
muzska neplodnost (ktera je vratna, jakmile je 1éCba timto pfipravkem ukoncena), kozni lupus
(charakterizovany vyrazkou/erytémem na oblastech kiize vystavenych svétlu), lupénka (novy vyskyt
nebo zhorseni), DRESS a kozni vied (okrouhly, otevieny bolak na ktizi, pres ktery lze vidét podkozni
tkan) se také mohou vyskytnout s frekvenci, ktera neni znama.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, lékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

V této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mtzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich tc¢inkii mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak Leflunomide medac uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na vnéj$im obalu a na lahviéce
za zkratkou ,,Pouzitelné do:“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lahvi¢ku uchovavejte dobie uzavienou, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Leflunomide medac obsahuje

. Lécivou latkou je leflunomid.
Jedna tableta piipravku Leflunomide medac obsahuje leflunomidum 15 mg.
. Pomocnymi latkami jsou: monohydrat laktosy, ¢astecné substituovana hyprolosa, kyselina

vinna, natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat v jadru tablety a dale lecithin (sojovy),
poly(vinyl) alkohol, mastek, oxid titani¢ity (E171) a xantanova klovatina v potahu tablety.

Jak Leflunomide medac vypada a co obsahuje toto baleni

Leflunomide medac 15 mg jsou bilé az téméf bilé kulaté potahované tablety o priméru okolo7 mm.
Na jedné strang tablety je vyrazeno ¢islo “15”.

Tablety jsou baleny do lahvicek.
Leflunomide medac 15 mg potahované tablety: dostupna baleni jsou po 30, 60, 90 nebo
100 potahovanych tabletach v jedné lahvicce.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

Vyrobce

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Némecko

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmanovia Benelux B.V.
Tél/Tel: +31 76 560 0030
Leflunomide@medac.eu

Bbbarapus

medac GmbH

Ten.:+49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Ceska republika / Slovenska republika
medac GmbH organizacni slozka

Tel: +420 543 233 857
Leflunomid@medac.eu

Danmark / Sverige

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpriaparate G.m.b.H, Tyskland, filial
TIf: +46 44 7850 666
Leflunomide@medac.eu

Deutschland

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomid@medac.eu

Eesti / Latvija / Lietuva
ViaSana

Tel: +370 52788 414
Leflunomide@medac.eu
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Kvmpog

Gidamed Medical Supplies Ltd.
TnA: +357-257 510 30
Leflunomide@medac.eu

Luxembourg/Luxemburg
medac GmbH

Tél/Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Magyarorszag

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Malta

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Nederland

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Norge

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial
TIf: +47 90 63 81 04
Leflunomide@medac.eu



EMMGoa

medac GmbH

TnA: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Espaiia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

Tel: +34 93 205 86 86
Leflunomida@medac.eu

France

medac s.a.s.

Tél: +33 437 66 14 70
Leflunomide@medac.eu

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.

Tel: +385 (0) 1 230 34 46
Leflunomid@medac.eu

Ireland

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
Leflunomide@medac.eu

Italia

medac Pharma S.r.1.
Tel: +39 06 515912 1
Leflunomide@medac.eu

Osterreich

EVER Valinject GmbH
Tel: +43 7665 20555
Leflunomide@medac.eu

Polska

medac GmbH Sp. z.0.0.
Tel: +48 22 430 00 30
Leflunomid@medac.eu

Portugal

medac GmbH - Sucursal em Portugal
Tel: +351 21 410 75 83
Leflunomida@medac.eu

Romaénia

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Slovenija

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomid@medac.eu

Suomi/Finland
medac
Gesellschaft fur klinische

Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial

Puh/Tel: +358 10 420 4000
Leflunomide@medac.eu

United Kingdom (Northern Ireland)
medac Pharma LLP

Tel: +44 (0)1786458086
Leflunomide@medac.eu

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Leflunomide medac 20 mg potahované tablety
leflunomidum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité idaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

. Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

. Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sd€lte to svému Iékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Leflunomide medac a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Leflunomide medac uzivat
Jak se Leflunomide medac uziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak Leflunomide medac uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok whE

1. Co je Leflunomide medac a k ¢emu se pouZiva

Leflunomide medac patii do skupiny latek nazyvanych protirevmatické Iéky. Obsahuje 1é¢ivou latku,
ktera se nazyva leflunomid.

Leflunomide medac se uziva k 1é¢eni dospélych pacientl s aktivni revmatoidni artritidou nebo
s aktivni psoriatickou artritidou.

Mezi ptiznaky revmatoidni artritidy patii zanét kloubi, otoky, ztizeny pohyb a bolest. Dalsi priznaky,
které ovliviiuji cely organizmus, jsou ztrata chuti k jidlu, horecka, ztrata energie a anémie (nedostatek
cervenych krvinek).

Mezi ptiznaky aktivni psoriatické artritidy patii zanét kloubd, otoky, ztizeny pohyb, bolesti a oblasti se
zarudlou, Supinatou kiizi (kozni 1éze).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Leflunomide medac uzivat

Neuzivejte pripravek Leflunomide medac

. pokud jste nékdy mel(a) alergickou reakci na leflunomid (zejména vaznou kozni reakci ¢asto
doprovazenou horeckou, bolesti kloubii, cervenymi skvrnami na kiizi nebo puchyfti, napt.
Stevens-Johnsontiv syndrom), arasidy, s6ju nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6) nebo pokud jste mél(a) alergickou reakci na teriflunomid
(pouzivany klé¢bé roztrousené sklerozy),

. pokud mate jakékoliv potiZe s jatry,

. pokud mate stiedné zavazné nebo zavazné potiZe s ledvinami,

. pokud mate velmi malé mnozstvi proteint v krvi (hypoproteinemie),

. pokud trpite jakymikoliv potizemi, které ovliviiuji obranyschopnost Vaseho organismu (napf-.
AIDS),

. pokud mate jakékoliv potize s funkci kostni diené nebo pokud mate znac¢né snizeny pocet
cervenych nebo bilych krvinek v krvi nebo nizky pocet krevnich desticek,

. pokud trpite vaZznou infekei,

. pokud jste téhotna, myslite si, Ze byste mohla byt téhotna, nebo kojite.
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Upozornéni a opatieni

Pred uzitim piipravku Leflunomide medac se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni

sestrou:

. pokud jste nékdy trpéli zanétem plic (intersticialni plicni nemoci),

. pokud jste nékdy m¢l(a) tuberkulézu nebo pokud jste byl(a) v blizkém kontaktu s nékym, kdo
ma nebo mél tuberkulézu. Vas 1ékai miize provést testy, aby zjistil, zda mate tuberkuldzu,

. pokud jste muz a piejete Si stat se otcem ditéte. ProtoZe nelze vyloucit pfechod piipravku
Leflunomide medac do spermatu, ma byt béhem 1é¢by piipravkem Leflunomide medac
pouzivana spolehliva antikoncepce. Muzi, kteii se chtéji stat otcem ditéte, by se meli obratit na
svého 1ékare, ktery jim muze doporudit preruseni uzivani piipravku Leflunomide medac a
podani urcitych 1€kt k rychlej$§imu a dostate¢nému odstranéni ptipravku Leflunomide medac z
organismu. Potom bude tfeba udélat krevni test, aby se potvrdilo, ze Leflunomide medac byl
z Vaseho téla dostatecné€ vyloucen a pak je tfeba pockat alespon dalsi 3 mésice pied pokusem o
oplodnéni.

. pokud mate podstoupit specificky krevni test (vySetieni hladiny vapniku), protoze mohou byt
zjistényfalesné nizké hladiny vapniku.

Leflunomide medac mize nékdy pusobit potize s krvi, jatry, plicemi nebo nervy v rukou ¢i nohou.
Také muze zpusobit nekteré zavazné alergické reakce (véetné 1€kové reakce s eozinofilii a celkovymi
projevy [DRESS]) nebo zvysit riziko zavazné infekce. Pro vice informaci si, prosim, prectéte bod 4
(Mozné nezadouci ucinky).

DRESS se zpocatku projevuje ptiznaky podobnymi chiipce a vyrazkou v obliceji s ndslednym
rozsitenim vyrazky zaroven s vysokou horeckou, vzestupem hladin jaternich enzymi zjisténych pti
vySetieni krve a rovnéz zvySenim poctu urcitého typu bilych krvinek v krvi (eozinofilie) a zvétsenim
lymfatickych uzlin.

Lékai Vam bude pied zacatkem a béhem 1é¢by piipravkem Leflunomide medac v pravidelnych
intervalech délat krevni testy, aby Vam kontroloval krvinky a jatra. Také Vam bude pravidelng
kontrolovat tlak krve, protoze Leflunomide medac miize ptisobit jeho zvyseni.

Pokud trpite dlouhodobym priijmem z neznamych divodi, informujte svého l1ékate. Vas lékat mize
provést dalsi vySetieni za Gcelem stanoveni pficiny prijmu.

Informujte svého 1ékate, pokud se u Vas béhem 1&¢by piipravkem Leflunomide medac objevi kozni
vied (viz také bod 4).

Déti a dospivajici
Pouzivani pripravku Leflunomide medac se nedoporucuje u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Leflunomide medac

Informujte svého 1ékare nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka i 1éCivych ptipravki, které jsou dostupné bez
1ékatského predpisu.

Je to zvlasté dilezité pokud uzivate:

. jiné 1é¢ivé pripravky na revmatoidni artritidu jako jsou antimalarika (napf. chlorochin a
hydroxychlorochin), intramuskularni (podavané do svalu) nebo Ustné podavané zlato,
D-penicilamin, azathioprin a jiné imunosupresivni (snizujici imunitu) 1é¢ivé ptipravky (napf.
metotrexat), protoze tyto kombinace se nedoporucuji,

. warfarin a jiné peroralni pfipravky (ptipravky uzivané usty) pouzivané ke sniZeni srazlivosti
krve, protoze je nutné peclivé sledovani, aby se snizilo riziko nezadoucich u¢inkd tohoto
1é¢ivého piipravku

. teriflunomid na roztrousenou skler6zu
. repaglinid, pioglitazon, nateglinid nebo rosiglitazon k 1é¢b& cukrovky (diabetu)
. daunorubicin, doxorubicin, paclitaxel nebo topotecan na rakovinu
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. duloxetin na depresi, inkontinenci moc¢i nebo na onemocnéni ledvin u diabetikt

. alosetron k 1é¢be zavazného prijmu

. teofylin na priduskové astma

. tizanidin na uvolneni svald

. peroralni antikoncepci (obsahujici enthinylestradiol a levonorgestrel)

. cefaklor, benzylpenicilin (penicilin G), ciprofloxacin na infekce

. indometacin, ketoprofen na bolest a zanét

. furosemid na srdec¢ni onemocnéni (diuretikum, pilulky na odvodnéni)

. zidovudin na HIV infekci

. rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin na snizeni vysoké hladiny cholesterolu
. sulfasalazin na zanétlivé onemocnéni stiev nebo revmatoidni artitidu

. 1é¢ivy pripravek nazyvany kolestyramin (uzivany ke snizeni vysoké hladiny cholesterolu) nebo

aktivni uhli, protoze tyto 1é¢ivé piipravky mohou snizit mnozstvi ptfipravku Leflunomide medac
vstfebaného do organismu,

Pokud jiz uzivate nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé pripravky (NSAID) a/nebo kortikosteroidy,
muzete je dale pouzivat i po zahajeni lécby pfipravkem Leflunomide medac.

Ockovani
V ptipadég, Ze musite byt ockovan(a), porad’te se se svym lékarem. Nekteré oCkovaci latky by se
béhem uzivani ptipravku Leflunomide medac a né&jaky cas po skon€eni jeho uzivani nemély podavat.

Piipravek Leflunomide medac s jidlem, pitim a alkoholem

Ptipravek Leflunomide medac je mozné uzivat nezavisle na jidle.

Béhem 1écby pripravkem Leflunomide medac se nedoporucuje konzumace alkoholu. Piti alkoholu
b&hem uzivani pripravku Leflunomide medac mize zvysit moznost poSkozeni jater.

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte piipravek Leflunomide medac, pokud jste téhotna nebo si myslite, Ze byste téhotna
mohla byt. Jste-li téhotna nebo otéhotnite béhem 1é¢by piipravkem Leflunomide medac, je zvysené
riziko, Ze se u Vaseho ditéte objevi zavazné vrozené vady. Zeny, které jsou ve véku, kdy mohou
otéhotnét, nesmi uzivat piipravek Leflunomide medac bez pouzivani spolehlivych antikoncepénich
metod.

Sdélte svému lékati, pokud planujete ot€¢hotnét po ukonceni uzivani ptipravku Leflunomide medac,
protoze je tieba se ujistit, ze vS§echny stopy pfipravku Leflunomide medac byly z téla vylouceny pred
tim, nez se pokusite ot¢hotnét. To miize trvat az 2 roky. Uzivanim ur€itych 1€k, které urychli
odstranéni piipravku Leflunomide medac z VaSeho organismu, mize byt tento odklad zkracen na
n¢kolik tydnd.

V kazdém ptipad¢ by mélo byt potvrzeno krevnimi testy, Zze Leflunomide medac byl z Vaseho
organismu dostate¢n¢ odstranén, a i poté byste méla vyckat alespon dalsi mésic, nez otéhotnite.

Pro dalsi informace o laboratornich testech kontaktujte, prosim, svého lékare.

Pokud mate podezieni, ze jste ot€hotnéla béhem uzivani piipravku Leflunomide medac nebo béhem
nasledujicich dvou let po ukonc¢eni 1é¢by, musite ihned pozadat 1€kafe o provedeni t¢hotenského testu.
Pokud test téhotenstvi potvrdi, Vas 1ékat mize rozhodnout o 1€cbé urcitymi léCivymi ptipravky, aby se
ptipravek Leflunomide medac rychleji a dostatecné vyloucil z VaSeho organismu, a snizil tak riziko
pro Vase dité.

NeuZivejte pripravek Leflunomide medac, pokud kojite, protoze leflunomid prechazi do
matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Leflunomide medac mtize zptisobit, Ze citite zavrat’, coz mize zhorsit Vasi schopnost soustiedit se a
reagovat. Pokud mate pocit, ze jsou Vase schopnosti zhorSeny, nefid’te ani neobsluhujte stroje.
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Leflunomide medac obsahuje laktozu

Pokud Vam lékaf fekl, Ze jste alergicky(a) na nékteré druhy cukri, porad’te se S nim pted uZitim tohoto
1éku.

Leflunomide medac obsahuje séjovy lecithin
Neuzivejte tento 1€k, pokud jste alergicti na arasidy a soju.

Leflunomide medac obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v potahované tableté, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se Leflunomide medac uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Obvykla pocateéni davka je 100 mg leflunomidu jednou denné po dobu prvnich tfi dni. Poté potiebuje

vétSina pacientti davku:

. Pro revmatoidni artritidu: 10 - 20 mg ptipravku Leflunomide medac denné v zavislosti na
z&vaznosti onemocnénti.

. Pro psoriatickou artritidu: 20 mg piipravku Leflunomide medac denné.

Polykejte tablety celé s dostate¢nym mnoZstvim vody.

Muze trvat 4 tydny nebo déle, nez zacnete pocitovat zlepSeni svého stavu. Nékteti pacienti dokonce
mohou zaznamenat jest¢ dalsi zlepSeni po 4 az 6 mésicich [éCby.

Leflunomide medac se obvykle uziva dlouhodobé.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Leflunomide medac, nez jste mél(a)

Pokud si vezmete vice piipravku Leflunomide medac, nez mate, obrat'te se na svého 1ékate nebo jinou
l1ékafskou pomoc. Je-li to mozné, vezméte s sebou tablety nebo krabicku, abyste je ukazal(a) 1ékafi.
JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Leflunomide medac

Pokud si zapomenete vzit davku, vezméte si ji hned, jakmile jste si vzpomnél(a), pokud neni jiz ¢as
pro ptisti davku. Neberte dvojitou davku, abyste doplnil(a) zapomenutou davku.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZzné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mtize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

OkamZzité sdélte svému l1ékati a prestatite uzivat piipravek Leflunomide medac:

. jestlize pocitite slabost, malatnost nebo zavrat’ nebo mate potize s dychanim, protoze to mohou
byt ptiznaky zavazné alergické reakce,
. jestlize se u Vas objevi koZni vyrazka nebo viedy v ustech, protoZe se mize jednat o zavazné,

nékdy zivot ohrozujici reakce (napt. Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, erythema multiforme, 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky [DRESS]),
viz bod 2.

Okamzité sdélte svému 1ékafi, jestlize se u Vas objevi:
. bleda pokoZzka, unavenost nebo podlitiny, protoZe to mohou byt ptiznaky onemocnéni krve

zpUsobené nerovnovahou jednotlivych typt krevnich bunék, z nichz se krev sklada,
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unavenost, bolest biicha nebo zloutenka (ZIuté zabarveni o¢i nebo kiize), protoze to mohou
byt ptiznaky zavaznych stavi jako je selhani jater, které mtize byt smrtelné,

jakékoliv ptiznaky infekce jako jsou horecka, bolest v krku nebo kasel, protoze tento
ptipravek mtze zvysit riziko zavazné infekce, ktera mtize byt Zivot ohrozujici,

kaSel nebo dychaci potiZe, protoze mohou ukazovat na problémy s plicemi (intersticidlni plicni
onemocnéni nebo plicni hypertenzi),

neobvyklé brnéni, slabost nebo bolest v rukou ¢i nohou, protoze muize jit o problémy s nervy
(tzv. periferni neuropatie).

Casté nezadouci i¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)

mirné snizeni poctu bilych krvinek (leukopenie),

mirné alergické reakce,

snizeni chuti k jidlu, ubytek hmotnosti (obvykle nevyznamny),
slabost (asténie),

bolest hlavy, zavrat,

abnormalni kozni citlivost jako mravenceni (parestezie),

mirné zvySeni krevniho tlaku,

kolitida,

prijem,

pocit na zvraceni, zvracent,

zanét v ustech, tvorba viedu v ustech,

bolesti bficha,

zvyseni hodnot nékterych jaternich test,

zvysené vypadavani vlasd,

ekzém, sucha kize, vyrazka, svédéni,

tendinitis (bolest zplisobend zanétem blany obklopujici Slachy, obvykle na nohou nebo na
rukou),

zvysena hladina nékterych enzymt v krvi (kreatinfosfokinazy),
problémy s nervy v rukou ¢i nohou (periferni neuropatie).

Méné casté nezadouci Gcinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

pokles poctu Cervenych krvinek (anémie) a pokles poctu krevnich desticek (trombocytopenie),
snizené hladiny drasliku v krvi,

uzkost,

poruchy chuti,

koptivka (sveédiva vyrazka),

pretrzeni §lachy,

zvyseni hladin tuku v krvi (cholesterol a triglyceridy),

snizeni hladin fosfatt v krvi.

Vzacné nezadouci acinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

zvySeny pocet krvinek nazyvanych eozinofily (eozinofilie); mirné snizeni poctu bilych krvinek
(leukopenie); snizeni poc¢tu vSech krvinek (pancytopenie),

vyrazné zvyseni krevniho tlaku,

zangt plic (intersticialni onemocnéni plicni),

zvySeni nékterych vysledka jaternich testt, které se mohou vyvinout do tak zavaznych stavi,
jako jsou zanét jater a Zloutenka,

tézké infekce zvané sepse, které mohou byt smrtelné,

zvySeni hladin n¢kterych enzyma v krvi (laktatdehydrogendza).

Velmi vzacné neZadouci u¢inky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10000)

vyrazné snizeni po€tu nekterych bilych krvinek (agranulocytoza),

zavazné nebo potencidlné zavazné alergické reakce,

zanét krevnich cév (vaskulitida, véetné kozni nekrotizujici vaskulitidy),

zangt slinivky bfisni (pankreatitida),

zavazné poskozeni jater, jako je jaterni selhani nebo nekroza, které mohou byt smrtelné,
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. zavazné, nékdy Zivot ohrozujici reakce (Stevens-Johnsonlv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, multiformni erytém).

Jiné nezadouci Gcinky jako je selhani jater, snizeni hladiny kyseliny mocové v krvi, plicni hypertenze,
muzska neplodnost (ktera je vratna, jakmile je 1éCba timto pfipravkem ukoncena), kozni lupus
(charakterizovany vyrazkou/erytémem na oblastech kiize vystavenych svétlu), lupénka (novy vyskyt
nebo zhorseni), DRESS a kozni vied (okrouhly, otevieny bolak na ktizi, pres ktery lze vidét podkozni
tkan) se také mohou vyskytnout s frekvenci, ktera neni znama.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

V této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak Leflunomide medac uchovavat

Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na vnéj$im obalu a na lahvicce
za zkratkou ,,Pouzitelné do:“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lahvi¢ku uchovavejte dobie uzavienou, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Leflunomide medac obsahuje

. Lécivou latkou je leflunomid.
Jedna tableta piipravku Leflunomide medac obsahuje leflunomidum 20 mg.
. Pomocnymi latkami jsou: monohydrat laktosy, ¢astecné substituovana hyprolosa, kyselina

vinna, natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat v jadru tablety a dale lecithin (sojovy),
poly(vinyl) alkohol, mastek, oxid titani¢ity (E171) a xantanova klovatina v potahu tablety.

Jak Leflunomide medac vypada a co obsahuje toto baleni

Leflunomide medac 20 mg jsou bilé az témét bilé kulaté potahované tablety o praméru 8 mm a
s ryhou pro snadné rozlomeni. Tabletu 1ze délit na dvé stejné poloviny.

Tablety jsou baleny do lahvicek.
Leflunomide medac 20 mg potahované tablety: dostupna baleni jsou po 15, 30, 60 nebo
100 potahovanych tabletach v jedné lahvicce.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

Vyrobce

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Némecko

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmanovia Benelux B.V.
Tél/Tel: +31 76 560 0030
Leflunomide@medac.eu

Bbbarapus

medac GmbH

Ten.:+49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Ceska republika / Slovenska republika
medac GmbH organizacni slozka

Tel: +420 543 233 857
Leflunomid@medac.eu

Danmark / Sverige

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpriaparate G.m.b.H, Tyskland, filial
TIf: +46 44 7850 666
Leflunomide@medac.eu

Deutschland

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomid@medac.eu

Eesti / Latvija / Lietuva
ViaSana

Tel: +370 52788 414
Leflunomide@medac.eu
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Kvmpog

Gidamed Medical Supplies Ltd.
TnA: +357-257 510 30
Leflunomide@medac.eu

Luxembourg/Luxemburg
medac GmbH

Tél/Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Magyarorszag

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Malta

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Nederland

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Norge

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial
TIf: +47 90 63 81 04
Leflunomide@medac.eu



EMMGoa

medac GmbH

TnA: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Espaiia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

Tel: +34 93 205 86 86
Leflunomida@medac.eu

France

medac s.a.s.

Tél: +33 437 66 14 70
Leflunomide@medac.eu

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.

Tel: +385 (0) 1 230 34 46
Leflunomid@medac.eu

Ireland

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
Leflunomide@medac.eu

Italia

medac Pharma S.r.1.
Tel: +39 06 515912 1
Leflunomide@medac.eu

Osterreich

EVER Valinject GmbH
Tel: +43 7665 20555
Leflunomide@medac.eu

Polska

medac GmbH Sp. z.0.0.
Tel: +48 22 430 00 30
Leflunomid@medac.eu

Portugal

medac GmbH - Sucursal em Portugal
Tel: +351 21 410 75 83
Leflunomida@medac.eu

Romaénia

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu

Slovenija

medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomid@medac.eu

Suomi/Finland
medac
Gesellschaft fur klinische

Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial

Puh/Tel: +358 10 420 4000
Leflunomide@medac.eu

United Kingdom (Northern Ireland)
medac Pharma LLP

Tel: +44 (0)1786458086
Leflunomide@medac.eu

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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