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1. NAZEV PRIPRAVKU

Leflunomide Teva 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje leflunomidum 10 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 97,25 mg monohydréatu laktosy a 3,125 mg bezvodé laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
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3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bil& kulatd potahovana tableta, s vyrytym ,,10“ na jedné stran¢ a ,,L*“ na {

4, KLINICKE UDAJE Q

4.1 Terapeutické indikace @

Leflunomid je indikovan k lé¢bé dospélych pacien‘[" s&tivni revmatoidni artritidou jako tzv.
,,chorobu-modifikujici“ antirevmatikum (DMARD = e-modifying antirheumatic drug).

metotrexatem) maze vést ke zvySenému rizi skytu vaznych nezadoucich Gg¢inka; zahajeni 1écby
leflunomidem je tedy nutno peclivé z s timto aspektem poméru o¢ekavaného ptinosu a moznych

rizik. . \

Navic prevedeni z Iequnomid; nl jirb\/lARD bez nasledné tzv. elimina¢ni (washout) kary (viz bod

Predchozi nebo soucasnd lécbha hepato’t%i@hi nebo hematotoxickymi DMARD (napi.

4.4) maZze také zvysit riziko nezédoucich u¢inka dokonce i za dlouhou dobu po pievedeni.
4.2 Davkovani a zp podani
Lécha by mela‘b na i sledovana specialistou se zkuSenostmi v 1é¢bé revmatoidni artritidy.

Alanin a fe dza (ALT) nebo sérova glutamopyruvat transferdza (SGPT) a Uplné vySetieni
krevmho VCetne stanoveni diferencidlniho poc¢tu leukocytt a krevnich desticek je nutno
kontrolova uc¢asné a se stejnou cetnosti:

o pied zahajenim lécby leflunomidem

. kazdé 2 tydny béhem prvnich 6 mésict l1écby a

o potom kazdy 8. tyden (viz bod 4.4)

Davkovani

. U revmatoidni artritidy: Ié¢ba leflunomidem se obvykle zahajuje Gvodni davkou 100 mg
jedenkréat denné po dobu tfi dnii. Vynechani tivodni davky mtize snizit riziko nezadoucich
ucinkt (viz bod 5.1)

Doporucena udrzovaci davka leflunomidu je 10 az 20 mg jedenkrat denn¢ podle zdvazZnosti
(aktivity) onemocnéni.



Terapeuticky efekt obvykle nastava po 4 aZz 6 tydnech a mtiZze se dale zlepSovat aZ 4 aZ 6 mésicu.
U pacienti s mirnou renalni insuficienci neni uprava davky doporucena.

U pacienta ve véku nad 65 let neni Zadna Gprava davky nutna.

Pediatricka populace

U pacientid mladSich 18 let se Leflunomid Teva nedoporucuje, protoZe G¢innost a bezpe¢nost u
pacientt s juvenilni revmatoidni artritidou (JRA) dosud nebyla stanovena (viz body 5.1 a 5.2).

Zpiisob podani

Leflunomide Teva tablety se polykaji celé s dostatecnym mnozstvim tekutiny. UZivani leflunomidu
s jidlem neovliviiuje miru jeho vstiebavani.

4.3 Kontraindikace ] Q

. Precitlivélost na Ié¢ivou latku (zejména u pacienti se Stevens-Johnsonovyangromem,
toxickou epidermalni nekrolyzou a multiformnim erytémem v anamnéze@)o na kteroukoli

pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1. &
&

o Pacienti s poruchou jaternich funkci. \
. Pacienti v téZzkém stavu imunodeficience, napt. AIDS. Q

o Pacienti s vyznamné poSkozenou funkci kosgni oﬂé nebo vyraznou anémii, leukopenii,
neutropenii ¢i trombocytopenii vzniklymi z jin}&h pricin nez v dusledku revmatoidni nebo
psoriatickeé artritidy.

o Pacienti s téZkou infekci (viz bod 4.4). @

° Pacienti se stiedné tézkou az téi%nélm’ insuficienci z dtivodu nedostatec¢nych klinickych
zkugenosti u této skupiny pa \

o Pacienti s tézkou hypopw@am- , hapi. u nefrotického syndromu.

o T¢&hotné Zeny, ne%&@ve fertilnim veku, které neuZivaji spolehlivou antikoncepci po dobu
Iécby leflunom po jejim ukonceni az do doby poklesu plazmatické koncentrace aktivniho
metabolitu po 2mg/l (viz také bod 4.6). Pred zahdjenim lécby leflunomidem musi byt
tehotenﬁvr@uaeno

o y (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
Gcinky (napi. hepatotoxicita, hematotoxicita nebo alergické reakce, viz nize) se mohou projevit i po
ukonceni lécby leflunomidem. V pripadech vyskytu téchto toxickych reakci, nebo pokud je tieba z
jinych duvodt A771726 rychle odstranit z téla, je nutné podstoupit elimina¢ni karu. Elimina¢ni kira
muiZze byt podle klinické potieby opakovana.

Postup elimina¢ni kary a dalsi doporuc¢ené postupy pro ptipad planovaného nebo nechténého
téhotenstvi viz bod 4.6.



Jaterni reakce

Vzécné byly hlaSeny béhem lécby leflunomidem piipady téZkého poSkozeni jater, véetné ptipada s
fatdlnim zakoncenim. VétSina piipadid se objevila béhem prvnich 6 mésica lécby. Obvykle se
vyskytovala souc¢asna lécba jinymi hepatotoxickymi léky. PovaZuje se za nezbytné, Ze jsou piisné
dodrZovéana monitorovaci doporuceni.

Pred zahdjenim lécby leflunomidem je nutno kontrolovat ALT (SGPT) enzymy ve stejnych
intervalech jako Uplné vySetieni krevniho obrazu (kazdé 2 tydny) béhem prvnich Sesti mésici 1éc¢by a
dale pak kazdych 8 tydna.

Pii zvySeni ALT (SGPT) na hodnoty mezi 2-3nasobkem horni hranice normy, je mozné zvaZzovat
sniZzeni davky z 20 mg 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 trojndsobek horni hranice normy, podavani leflunomidu musi bygskonceno a
zahdjena eliminac¢ni kara. Doporucuje se, aby se v monitorovani jaternich enzymi ovalo i po
ukongeni l1é¢by leflunomidem, dokud hladiny jaternich enzyma neklesnou na norma noty.
Pri lécbé leflunomidem je doporuéeno vyvarovat se konzumace alkoholu, y muze mit aditivni
hepatotoxicky Uginek. (
U pacienti s hypoproteinemii Ize ocekavat zvySené plazmati ééﬁy aktivniho metabolitu
leflunomidu A771726, protoZe tento metabolit A771726 se vys 7€ na bilkoviny a je v jatrech
metabolizovan a vylucéovan Zluc¢i. Leflunomide Teva je ikovan u pacienta s téZkou
hypoproteinemii nebo poSkozenim jaternich funkci (viz bod

\}

Hematologické reakce

Pred zacatkem lécby leflunomidem, déle kazdé 2ty béhem prvnich 6 mésict Iécby a potom kazdy
8.tyden je nutno provést spoleéné s ALTU vySetieni krevniho obrazu, véetné stanoveni
diferenciéalniho poctu leukocyta a krevnich dé@k

U pacientt s anémii, leukopenii a/neﬁw ocytopenii a u pacienti s porusenou funkci kostni diené
stejné jako u pacientd s rizikem L’Jt|% ostni diené existuje zvy3ené riziko vzniku hematologickych
hn

poruch. V ptipadé vyskytu takowyc adoucich acinku je vhodné zvazit provedeni eliminacéni kary
(viz nize), aby se sniZila plaz 4 koncentrace A771726.

Vyskytne-li se vazna %to?logické reakce, napi. pancytopenie, podavani piipravku Leflunomide
Teva a pripadné dalﬂbye osupresivni 1é¢by musi byt preruseno a je tieba zahdjit elimina¢ni karu
leflunomidu.

Xy g
Kombina rhl “bou

Podévénﬁﬂunomidu s antimalariky uZivanymi u revmatickych chorob (napt. chlorochin a
hydroxychlorochin), intramuskularné nebo peroraln¢ podavanym zlatem, D-penicilaminem,
azathioprinem a jinymi imunosupresivy véetné inhibitord tumor nekrotizujiciho faktoru alfa dosud
nebylo adekvatné prozkoumano v randomizovanych klinickych studiich (s vyjimkou metotrexatu, viz
bod 4.5). Nejsou proto zndma rizika spojend s kombinovanou, zejména dlouhodobou, [é¢bou.
Kombinace s jinymi DMARD (napi. metotrexatem) se nedoporucuje, protoZe takova lé¢ba maze vést
k aditivni nebo dokonce synergické toxicité (napi. hepato nebo hematotoxicité).

Doporucuje se vénovat zvysenou pozornost v téch piipadech, kdy je leflunomid podavan spole¢né s
Iéky jinymi nez NSAID, které jsou metabolizovany pomoci CYP2C9, jako je fenytoin, warfarin,
fenprokumon a tolbutamid.

Prevadeni na jinou lécbu



V dasledku dlouhodobého pietrvavani leflunomidu v téle maze zména na jiné DMARD (napi.
metotrexat) bez provedeni eliminacni kary (viz niZze) navysit aditivni riziko, a tim zvySit moZnost
vzniku nezadoucich G¢inka, dokonce i dlouhou dobu po pievedeni (tj. kinetickd interakce, organova
toxicita).

Podobné predchazejici 1écba hepatotoxickymi nebo hematotoxickymi pripravky (napi. metotrexatem)
miZe vést ke zvySeni vzniku nez&doucich uginkd; proto musi byt zahajeni 1écby vzdy zvéazeno s
ohledem na pomér ocekavaného piinosu a moznych rizik a v pocatecni fazi po pievedeni se
doporucuje disledné monitorovani.

Kozni reakce

Pti vyskytu ulcerdzni stomatitidy se musi podavani leflunomidu ukongit.

epidermalni nekrolyzy hladeny jen velmi vzacng. Jakmile jsou pozorovany reakcé zi a/nebo
sliznicich, které vedou k podezieni na tyto zavazné nezadouci U¢inky, je nutno poda flunomidu a
piipadné veSkeré dalSi l1écby, kterd by mohla tyto reakce vyvolat, okamZzitg _ukoncit a zahdgjit
elimina¢ni karu leflunomidu. V takovych piipadech je nutné, aby vonuéen@o Uplné. Opétovné
zahdjeni lécby leflunomidem je v téchto pripadech kontraindikovano (viz on. .

U pacientt lécenych leflunomidem byly piipady Stevens-Johnsonova syndromu @ toxické
U

Po pouziti leflunomidu byla hlaSena pustul6zni psoridza a zhorSeni p: o@ e mozné zvazit ukonceni
1é¢by s ohledem na pacientovo onemocnéni a anamnézu. Q\

Infekcni onemocnéni

Je zndmo, Ze lécivé pripravky s imunosupresivnimi st&tmi - stejné jako leflunomid — mohou
zpusobit vy3si vnimavost pacientt k infekcim, vée rtunnich infekci. Infekce mohou mit t&Zsi
pribéh a mohou proto vyZadovat véasnou a dar. écbu. V piipadé rozvinuti téZké nezvladatelné
infekce muZe byt nezbytné l1écbu Ieflunomide@git a provést eliminac¢ni kuru, jak je popsano dale.

U pacienta, ktefi dostavali leflunomiespolu S jinymi imunosupresivy, se vzacné vyskytly piipady
progresivni multifokalni leukoencefa gtbPM L).

Je tfeba vzit vvahu rizikq gnikhuberkul()zy. U pacientt s dalSimi rizikovymi faktory pro

onemocnéni tuberkul6zou by ée zvazit provedeni tuberkulinového testu.

Respiracni reakce 4

Béhem lécby lefl em bylo zaznamenano intersticialni plicni onemocnéni (viz bod 4.8). Riziko
vyskytu je 2vy acientt s intersticidlnim plicnim onemocnénim v anamnéze. Intersticialni plicni
onemocnépd, € potefcialné smrtelné onemocnéni, které muze vzniknout nahle b&hem lécby. Plicni
piiznak 0 kaSel a duSnost mohou byt davodem pro preruSeni lécby a piipadnému dalSimu
odpovidajicimu vySetieni.

Periferni neuropatie

U pacientll 1éCenych pfipravkem Leflunomide Teva byly hldSeny ptipady periferni neuropatie. U
vétsiny pacientll se stav po preruseni 1éCby piipravkem Leflunomide Teva zlepsil. Presto byla v
konecném vysledku znacna variabilita, tj. u n€kterych pacientll neuropatie odeznéla, u nékterych vsak
ptiznaky pretrvavaly. Riziko periferni neuropatie se také muze zvysit, pokud je pacient starsi 60 let,
pokud ma soubézné jinou neurotoxickou lé¢bu anebo pokud ma diabetes. Jestlize se u pacienta
uzivajiciho ptipravek Leflunomide Teva objevi periferni neuropatie, je zapotiebi zvazit ukonceni
1écby ptipravkem Repso a zahdjeni elimina¢ni kury (viz bod 4.4).

Krevni tlak



Pred zahdjenim lécby leflunomidem a dale pravidelné v jejim priabéhu je nutno kontrolovat krevni
tlak.

RozmnoZovéani (doporuceni pro muze)

Pacienti muZského pohlavi by si méli byt védomi mozné fetalni toxicity pienasené muzi. Béhem lécby
leflunomidem by méla byt zajisténa spolehliva antikoncepce.

O riziku moZné fetalni toxicity prenaSené jedinci muzského pohlavi nejsou dostupné Zadné konkrétni
informace. Testy na zvitatech, které by zjistily toto specifické riziko, nebyly provedeny. Aby se
minimalizovalo jakékoliv mozné riziko, doporucuje se muzam, kteii planuji otcovstvi, nejprve
podavani leflunomidu pierusit a uzivat bud’ 8 g cholestyraminu tiikrat denné po dobu 11 dni nebo 50 g
praskového aktivniho uhli ¢tytikrat denné po dobu 11 dni.

Potom je tieba v obou piipadech nejprve stanovit koncentraci A771726 v plazmé azmaticka
koncentrace A771726 musi byt znovu stanovena v intervalu nejméng 14 dni. Jsoubli %améfené
koncentrace pod hodnotou 0,02 mg/l, je riziko fetalni toxicity po nasledném v; cim obdobi
dalSich 3 mésicu velmi nizké.

Eliminacni kura (O

Podava se cholestyramin 8 g ttikrat denné. Alternativné je mozné poé&fg aktivniho uhli v prasku
ctyiikrat denné. Délka kompletni elimina¢ni kary je obvykle i\, ‘Délka miZe byt upravena v
zavislosti na klinickém vysetieni a laboratornich hodnotéach.

Piipravek Leflunomide Teva obsahuje laktosu. Paci \e vzéacnou vrozenou intoleranci galaktézy,
vrozenym deficitem laktazy nebo glukézo-galakﬁ@ malabsorbci by neméli tento Iécivy pripravek
uzivat.

Laktosa ‘

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piippavky a jiné formy interakce
.. ¢ ’\
Studie interakci byly provedeny pouAs ospélych.

Vice neZédoucich G¢inka vzniknout v piipadé neddvno nebo soucasné uZivanych
ch 1ékd, nebo nasleduje-li po 1é¢bé leflunomidem podavani téchto

hepatotoxickych ¢i hemat
lIéka bez provedeni eli‘g&cni kary (viz také bod 4.4 doporuceni tykajici se kombinace s jinou
Iécbou). Proto se dopdiucuje disledné monitorovani jaternich enzyma a hematologickych parametri v

(10-25 ng), bylo pozorovano 2-3nésobné zvyseni jaternich enzymu u 5 ze 30 pacientt. VSechna
zvySeni se hormalizovala, ve dvou piipadech bez preruSeni podavani obou Iéka a ve 3 piipadech po
vysazeni leflunomidu. Vice nez trojnasobné zvyseni bylo pozorovano u dalSich 5 pacient. V3echna
tato zvySeni se rovnéZ normalizovala, ve dvou piipadech bez pieruSeni podavani obou Iéku a ve
3 pripadech po vysazeni leflunomidu.

Gvodni fazi po pfqo .
J‘
V malé d@z ), kde byl leflunomid (10-20 mg denng&) podavan spolu s methotrexatem
n{éd

U pacienti s revmatoidni artritidou nebyla mezi leflunomidem (10-20 mg denn¢) a methotrexatem
(10-25 mg tydn¢) prokdzéna Zadna farmakokineticka interakce.

U pacientd, ktefi uZivaji leflunomid, se doporucuje nepouZivat souc¢asné 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 zptasobeno gastrointestinalni dialyzou
a/nebo pierusenim enterohepatalni recyklace.



------

podavanl po zahajeni 1é¢by leflunomidem pokracovat.

Enzymy, které se podileji na metabolismu leflunomidu a jeho metabolitii, nejsou presné znamy. In
vivo studie interakce s cimetidinem (nespecificky inhibitor cytochromu P450) neprokazaly Zadnou
signifikantni interakci. Po sou¢asném podani jedné davky leflunomidu pacientam, ktefi dostavali
opakované davky rifampicinu (nespecificky induktor cytochromu P450), se nejvyssi hladiny A771726
zvysily priblizné o 40 %, zatimco AUC se signifikantné nezménila. Mechanismus tohoto G¢inku je
vSak nejasny.

Studie in vitro ukazuji, Zze A771726 inhibuje aktivitu cytochromu P4502C9 (CYP2C9). V klinickych
studiich nebyly pozorovany zadné problémy s bezpeénosti pii sou¢asném podavani leflunomidu spolu
s NSAID metabolizovanych pomoci CYP2C9. Opatrnosti se vSak doporucuje v ptipadech, kdy je
leflunomid podavan soucasné s 1éky jinymi nez NSAID, které jsou metabolizovany CYPZC9 napr.
fenytoinem, warfarinem, fenprokumonem a tolbutamidem.

Ve studii, kde byl leflunomid podavan soucasné s trifazickymi peroralnimi kontrac @obsahwlmml
30 ug ethinylestradiolu zdravym dobrovolnicim, nebyla kontracepéni aktlv&:&a et snizena a
farmakokinetika A771726 byla v piedpokladaném rozmezi.

Ockovani ’é

O G¢innosti a bezpecnosti ockovani pii 1é¢bé leflunomidem ne upne Zadné klinické udaje.
Oc¢kovani Zivymi atenuovanymi vakcinami vSak neni doporUCe i po ukonceni 1é¢by piipravkem
Leflunomide Teva zvazovano podani Zivé vakcmy, |t na paméti dlouhy polocas
leflunomidu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi @

Aktivni metabolit leflunomidu, A7717 davany v pribéhu téhotenstvi je podeziely, Ze pusobi
zavazné vrozené vady. Leflunomlde.T tehotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zeny, které mohou ot&hotnét us% t G¢innou antikoncepci béhem a do 2 let po 1é¢bé (viz niZe

»vyckavaci obdobi*), nebo d po lé¢bé (viz niZe zkracenou “eliminacni karu®).
Pacientka mé byt mfor na o nutnosti neprodlené navstivit 1ékaie k provedeni téhotenského testu v
piipadé, Ze dOjde k €ni zacatku menstruacniho cyklu nebo pokud existuji jiné znamky svédcici

tehotenstvi. dale popsané kury eliminace léku, kterou se dosdhne rychlého snizeni
koncentr tivhind metabolitu v krvi, je moZné pii prvnim opozdéni zacatku menstruaéniho cyklu
riziko po enf plodu leflunomidem sniZit.

pro téhotenstyi Qm Seteni pozitivni, lékar musi informovat pacientku o rizicich takového

V malé prospektivni studii u Zen (n=64), které nechténé otéhotnély béhem lécby leflunomidem a
neuzivaly jej déle neZ tti tydny po poceti a které nasledné prodélaly proceduru eliminace leflunomidu,
nebyly pozorovany Zadné statisticky vyznamné rozdily (p=0,13) v celkové ¢etnosti vyskytu zavaznych
strukturalnich defektd (5,4 %) v porovnani s kteroukoliv ze srovnévacich skupin (4,2 % ve skupin¢ se
stejnym onemocnénim [n=108] a 4,2 % u zdravych téhotnych Zen [n=78]).

Zenam lécenym leflunomidem, které si preji otéhotnét, se doporuéuje provést jedno z nésledujicich
opatieni, aby byla jistota, Ze plod nebude vystaven toxickym koncentracim metabolitu A771726
(cilova koncentrace je pod 0,02 mg/l):

Vyckavact obdobi



Je moZné predpokladat, Ze plazmatické koncentrace A771726 budou prietrvavat nad hladinou
0,02 mg/l po delsi dobu. SniZeni koncentrace pod 0,02 mg/l 1ze ocekavat aZz po 2 letech od ukonc¢eni
[écby leflunomidem.

Prvni méfeni plazmatické koncentrace A771726 se provede po 2 letech vyckavaciho obdobi. Potom
musi byt plazmatickd koncentrace A771726 stanovena znovu po alespon 14dennim intervalu. Jsou-li
obé& hodnoty koncentraci pod 0,02 mg/l, neocekava se Zadné riziko teratogenity.

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

Eliminacni kura

Po ukon¢eni 1écby leflunomidem:
e se podava cholestyramin 8 g tiikrat denné po dobu 11 dni,
e alternativné se podava 50 g aktivniho uhli v pradku &tytikrat denné po dobu @

Po provedeni jedné z téchto kur je vSak rovnéz nutna verifikace vysledku provedewAdvou vysetieni s
odstupem nejméné 14 dni a po prvm’m vyéetfeni S hodnotou plazmatické konc@ce pod 0,02 mg/l je

.....

Zeny ve fertilnim véku by mély byt informovany, Ze budou—li'@téhotnét, budou muset po
ukonéeni 1é¢by leflunomidem do oplodnéni vyckat po dobu 21 ze se jevi priblizné dvouleté
vyckavaci obdobi s nutnosti pouZivani spolehlivé antikq e%jako nepraktické, maze byt
doporuc¢eno provedeni elimina¢ni Kary. @

Jak cholestyramin, tak i aktivni uhli maZe ovliviiovat a
v prabéhu elimina¢ni kdry cholestyraminem neb
peroralni antikoncepce. Je proto vhodné zvolit po@

Kojeni Q
: J

Studie na zvifatech ukazuji, Ze Ieﬂﬁn%q[af nebo jeho metabolity piechazeji do mateiského mléka.
Kojici Zeny proto nesmi leflunomid UA;

rpci estrogend a progestogena do té miry, Ze
Whim uhlim nelze zarucit spolehlivy G¢inek
iné antikoncepéni metody.

4.7  U&inky na schopnost ji obsluhovat stroje

V piipadé vyskytu nezéd&uch ucinku, jako jsou zavraté, miaZe byt naruSena schopnost pacienta
soustiedit se a rychl ovat. V takovych pripadech by pacient nemél tidit vozidla ani obsluhovat
stroje.

4.8 Ne Q@cmky

Souhrnny b&zpecnostni profil

Nejcastéji se vyskytujici neZzadouci uginky leflunomidu jsou: mirné zvyseni tlaku krve, leukopenie,
parestézie, bolest hlavy, zavrat', prijem, nausea, zvraceni, onemocnéni Ustni sliznice (napt. aftézni
stomatitis, ulcerace v Ustech), bolest bticha, zvySend ztrata vlas, ekzém, vyrézka (véetné
makulopapuldzni vyrazky), svédeéni, sucha kaze, tenosynovitis, zvysend CPK, anorexie, Ubytek vahy
(obvykle nevyrazny), asténie, mirné alergické reakce a zvySeni jaternich parametra (transaminazy
(hlavné ALT), mén¢ ¢asto gama-GT, alkalicka fosfataza, bilirubin)).

Klasifikace o¢ekavané frekvence vyskytu:

Velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000
az < 1/1000); velmi vzacné <1/10000); neni znamo (z dostupnych Udajia nelze urdit).



V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle Klesajici zavaZnosti.

Infekce a infestace

Vzacné: zavazné infekce, vcetné sepse, kterd maze byt fatalni.

Tak jako jina lé¢iva s imunosupresivnim potencialem, i leflunomid maZze zvysit nachylnost na infekce,
véetné oportunni infekce (viz téZ bod 4.4). Celkovy vyskyt infekci tedy muze vzrist (zvlasté u rinitidy,
bronchitidy a pneumdnie).

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

UZzivanim nékterych imunosupresivnich piipravka se zvysSuje riziko malignity, zvIaste
lymfoproliferativnich poruch.

Poruchy krve a lymfatického systému ‘@Q
Casté: leukopenie (leukocyty > 2 g/l) A
Méng¢ casté: anemie, mirna trombocytopenie (desticky < 100 g/l)
Vzacné: pancytopénie (pravdépodobné antiproliferativnim mechaﬁ ), leukopenie
(leukocyty <2 g/l), eozinofilie &
Velmi vzéacné: agranulocyt6za . 6
Recentni, souc¢asné nebo nasledné uzivani pripravka s myelot G¢inkem miZe byt spojeno s
vys8im rizikem hematologickych uginki.
i

Poruchy imunitniho systému

Casté: mirné alergické reakce Q

Velmi vzacné: rizné anafylaktické/ anafyl i reakce, vaskulitida, véetné kozni nekrotizujici
vaskulitidy.

<d
Poruchy metabolismu a vyzivy ’\/\/

Casté: zvyseni CR \

Meéng casté: hypokalémie, h fdémie, hypofosfatémie
Vzacné: zvyseni
Neni znamo: hypw&émle

Psychiatrické Qor

J
Méng caQa@t

Poruchy nefvového systému

Casté: parestezie, bolesti hlavy, zavrat¢, periferni neuropatie
Srdecni poruchy

Casté: mirné zvyseni krevniho tlaku

Vzé4cné: vyrazné zvyseni krevniho tlaku

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Vzacné: intersticialni plicni onemocnéni (v¢etné intersticialni pneumonitidy), které maze
byt fatalni



Gastrointestinalni poruchy

Casté: prajem, nausea, zvraceni, oralni slizni¢ni poruchy (napt.: aftozni stomatitida, Ustni
ulcerace), bolesti bticha

Méng¢ caste: nechutenstvi

Velmi vzacné: pankreatitida

Poruchy jater a zlucovych cest

Casté: zvyseni jaternich parametru (transaminazy, /specidlné ALT/, méné ¢asto gamma-
GT a alkalickeé fosfatazy, bilirubinu)
Vzécné: hepatitida, Zloutenka/cholestaza

Velmi vzacné: vazné jaterni onemocnéni jako selhani jater a akutni hepatalni nekroza, které
mohou byt fatalni.

Poruchy kiize a podkozni thkané 1 Q
Casté: zvysena ztrata vlasu, ekzémy, vyrazka (véetné makulopapuléz@razky), pruritus,

sucha kaze

Méng casté: koprivka
Velmi vzacné: toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsonav s oM, multiformni erytém
Neni zndmo: koZni lupus erythematodes, pustul6zni psoriaza ne rseni psoriazy

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: tendosynovitida {
Méng caste: ruptura Slachy

'\
Poruchy ledvin a mocovych cest @

Neni zndmo: selhani ledvin Q
<
Poruchy reprodukeniho systému a p{§u<\/

Neni znamo: nevyznamné ev%)ilm’) snizeni koncentrace spermii, celkového poctu spermii a
rychlé pr fvmi motility

Celkové poruchy a reak miste aplikace

Casté: ‘ @ie, sniZeni vahy (obvykle nevyrazné), asténie
J
49 P¥ '@53

Symptom?

Byly hl&Seny ptipady chronického predavkovani u pacientt uZivajicich Leflunomide Teva v dennich
davkach pétindsobné vyssSich neZ je doporucena denni davka a pripady akutniho piedavkovani u
dospélych a déti. Ve vétsiné pripada hlaSenych predavkovani nebyly uvedeny Zadné nezadouci Gginky.
Nezadoucimi G¢inky, které byly v souladu s bezpeénostnim profilem leflunomidu byly: bolest bficha,
nevolnost, prajem, zvySené jaterni enzymy, anémie, leukopénie, svédéni a kozni vyrazka.

Lécha
V piipadé predavkovani nebo toxicity je doporu¢eno podavat cholestyramin nebo aktivni uhli za
ucelem urychleni eliminace. U tfi zdravych dobrovolnika vedlo peroralni podavani cholestyraminu v

davce 8 g tiikrat denné po dobu 24 hodin ke sniZeni plazmatické koncentrace A771726 priblizné o
40 % za 24 hodin a 49-65 % za 48 hodin.
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Podavanim aktivniho uhli (v suspenzi piipravené z prasku) peroralné nebo nasogastrickou sondou
(50 g po 6hodindch po dobu 24 hodin) se dosahlo sniZeni plazmatické koncentrace aktivniho
metabolitu A771726 o 37 % za 24 hodin a 48 % za 48 hodin.

Je-li z klinického hlediska zapotiebi, maZe se elimina¢ni kdra opakovat.

Studie sledujici jak hemodialyzu, tak CAPD (kontinualni peritonealni dialyzu) naznacuji, Ze primarni
metabolit leflunomidu A771726 nelze odstranit dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA13 ‘@Q
Leflunomid je chorobu modifikujici antirevmatikum s antiproliferativnimi vﬁt tmi.

Farmakologie u zvirat . \6

Leflunomid je uc¢inny u zvitecich modelu artritidy a jinych t%m’ch chorob a u transplantaci,
i%jlu

Farmakologie u cloveka

zvldste je-li podavan v prabéhu senzibilizacni faze mid m& imunomodulaéni /
imunosupresivni vlastnosti, pasobi jako antiprolifer tivn?%g ns a vyznacuje se protizanétlivymi
vlastnostmi. U zvirecich modeli autoimunnich chorob'ma leflunomid nejlepsi protektivni Uc¢inek, je-li
podavan v ¢asné fazi progrese choroby. Q

In vivo je rychle a téméf zcela metabolizovan 1726, ktery je aktivni in vitro a piedpoklada se,
Ze je zodpovédny za lé¢ebny Gcinek. 6

<
Mechanismus ucinku ’@

L 2
Aktivni metabolit leflunomidu 97%6 inhibuje u ¢lovéka enzym dihydroorotat dehydrogenazu

(DHODH) a vykazuje antip% fvni aktivitu.
Klinicka t¢innost a bezpﬁos
Revmatoidni a{tri i @

Uginnost J@( Leflunomide Teva v lécb¢ revmatoidni artritidy byla sledovana ve
4 kontro@;y studiich (jedné ve fazi Il a tiech ve fazi Ill). Ve studii faze 1l (¢. YU203) bylo
randomizovano 402 subjekta s aktivni revmatoidni artritidou k placebu (n=102), leflunomidu 5 mg
(n=95), 10 mg (n=101) nebo 25 mg/den (n=104). Trvani lécby bylo 6 mésicu.

Vsichni pacienti 1é¢eni leflunomidem ve studiich faze 11l uZivali nejprve Gvodni 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 l1écby byla 6 mésica.

Studie MN303 byla ptipravena jako volitelné Sestimési¢ni zaslepené pokracovani studie MN301 bez

placebové vétve, coZz poskytlo vysledky srovnani dvanactimési¢niho podavani leflunomidu a
sulfasalazinu.
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Studie MN302 randomizovala 999 subjekti s aktivni revmatoidni artritidou k leflunomidu v davce
20 mg/den (n=501) nebo k methotrexatu v davce 7,5 mg/tyden se zvySenim na 15 mg/tyden (n=498).
Suplementace folatu byla volitelna a vyuZita byla pouze u 10 % pacientt. Doba Iécby byla 12 mésict.

Studie US301 randomizovala 482 subjektd s aktivni revmatoidni artritidou k leflunomidu 20 mg/den
(n=182), methotrexatu 7,5 mg/tyden se zvySenim na 15 mg/tyden (n=182), nebo k placebu (n=118).
Vsichni pacienti dostavali rovnéz folat v davce 1 mg dvakrat denné. Doba lécby byla 12 mésica.

Leflunomid v dennich davkéch alespoii 10 mg (10-25 mg ve studii YU203, 20 mg ve studiich MN301
a US301) byl statisticky vyznamné lepSi nez placebo pti potlaceni zndmek a ptiznaka revmatoidni
artritidy ve v3ech 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 denné. Ve studiich faze Il byla ¢etnost 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 ¢etnost klinigké odpovedi
dle ACR u pacienti lécenych leflunomidem 52,3 % (studie MN301/303), 50,5 % (& N302) a
49,4 % (studie US301) ve srovnani s 53,8 % (studie MN301/303) u pacientd léceny, @asalazinem,
s 64,8 % (studie MN302) a 43,9 % (studie US301) u pacienta lécenych metm&a em. Ve studii
MN302 byl leflunomid signifikantné méng G¢inny nez methotrexat. Ve stmu 301 viak nebyl
pozorovan Zzadny signifikantni rozdil mezi leflunomidem a methotrexat imarnich ukazateli
aéinnosti. Zadny rozdil nebyl pozorovan rovnéz mezi leflunomidem a suMfasalazinem (studie MN301).
Uginek lé¢by leflunomidem byl evidentni po 1 mésici 1écby, stabili3\ 0 3 — 6 mésici a pretrvaval

po celou dobu lécby. %

Randomizovand, dvojité slepd, non- inferioritni srovnvaci s vnavala relativni G¢innost dvou
odliSnych dennich udrzovacich davek leflunomidu 10 mg a20 mg. Z vysledki Ize vyvodit, Ze G¢innost
byla lepsi u udrZovaci davky 20 mg, na druhé st a\é denni udrZovaci davka 10 mg ma lepsi

bezpecnostni profil. Q

Pediatricka populace

Leflunomid byl studovan v jedno : ﬁticentrické, randomizované, dvojité slepé, aktivné
kontrolované studii na 94 pacientet\ v kazdé vétvi) s juvenilni revmatoidni artritidou s
polyartikularnim prab&hem. Pacient% ve véku 3-17 let s aktivnim polyartikularnim prabéhem JRA
bez ohledu na pocétecni typ, kteii nebyli diive lé¢eni metotrexatem nebo leflunomidem. V této studii
byly pocétecni a udrzovaci d3 ¢eny podle 3 hmotnostnich kategorii: < 20 kg, 20-40 kg a > 40 kg.
Po 16-ti tydnech lécby b il v 1écebné odpovedi na JRA statisticky vyznamny ve prospéch
metotrexatu. Definice ni (DOI) > 30 % (p=0,02). Podle dotazovanych se tato lé¢ebna odpoved
udrZela po 48 tydna. bod 4.2).

Charakter nez Qh acinka leflunomidu a metotrexatu se zdal byt stejny, ale davka pouZzitd u
pacientt s QiZsi t ou hmotnosti méla za nasledek relativné niZsi expozici (viz bod 5.2). Tato data
nedovol@an

it efektivni a bezpe¢né doporucené davkovani.
Studie po uvedeni pripravku na trh

Randomizovana studie hodnotila miru klinické u¢innosti odpovédi na Iécbu u pacientt s ¢asnou RA,
ktefi dosud nebyli Ié¢eni DMARDs (n=121) a dostavali 20 mg nebo 100 mg leflunomidu ve dvou
paralelnich skupinach béhem Gvodniho tiidenniho dvojité zaslepeného obdobi. Toto Uvodni obdobi
bylo néasledovano otevienou udrZovaci fazi v délce 3 mésict, béhem nichzZ dostavaly obé skupiny

20 mg leflunomidu/den. U studované populace nebylo zjisténo Zadné zvyseni celkové prospésnosti pri
pouZziti rezimu s Gvodni davkou 100 mg. Bezpe¢nostni Gdaje v obou lé¢ebnych skupinéach byly

v souladu se zndmym bezpecnostnim profilem leflunomidu, nicméné ve skupiné s Gvodni davkou

100 mg leflunomidu byla tendence ke zvy3eni incidence gastrointestinalnich neZzadoucich ucinka a
zvyseni hodnot jaternich enzyma.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Leflunomid je rychle pieménovan na aktivni metabolit A771726 cestou metabolismu prvniho
pruchodu (otevieni kruhu) ve strevni sténé a jatrech. Ve studii s radioaktivné znacenym
“C-leflunomidem na tiech zdravych dobrovolnicich nebyl v plazmé, moci ani stolici detekovéan Zadny
nezménény leflunomid. V jinych studiich byly nezménéné koncentrace leflunomidu v plazmé
detekovany pouze vzacng, avsak v hodnotach ng/ml. Jedinym detekovanym radioaktivné znacenym
metabolitem v plazmé byl A771726. Tento metabolit je zodpovédny za veSkerou in vivo aktivitu
piipravku Leflunomide Teva.

Absorpce

Udaje o vylu¢ovani ze studie s **C ukazuji, Ze se nejméng 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 podéani. Leflunomid se muze
podavat s jidlem, protoZe mira vstrebavani po jidle je srovnatelnd s mirou vstrebavasi nalacno.
Vzhledem k velmi dlouhému polocasu A 771726 (priblizné 2 tydny) byla v klinicky miich pro
usnadnéni rychlého dosaZeni rovnovazného stavu hladin A771726 podavéna po 3 odni davka
100 mg. Odhaduje se, Ze bez této Gvodni davky by dosaZzeni rovnovazného u plazmatickych
koncentraci vyZadovalo téméi dva mésice podavani udrzovaci davky. Ve vi@rvkovych studiich u
pacientt s revmatoidni artritidou byly farmakokinetické parametry A77172§ linedrni v rozmezi davek

5-25 mg. V téchto studiich klinicky ucinek Uzce souvisel s plazmatic centraci A771726 a s
denni davkou leflunomidu. Pfi davce 20 mg/den je pramérna pla j oncentrace A771726 za
rovnovazného stavu ptiblizné 35 pg/ml. Za rovnovazného sta azi ke 33- az 35-nasobné

kumulaci plazmatickych hladin ve srovnani s jednordzovym pm@
Distribuce

\}

V lidské plazmé se A771726 vysoce vaze na bl'lkov@?bumin). Volna frakce A771726 je priblizné
0,62 %. Vazba A771726 je v rozsahu terapeutick@ ncentraci linearni. Vazba A771726 byla mirné
snizend a vice proménliva v plazmé pacieptd evmatoidni artritidou nebo chronickou renalni
insuficienci. Rozsahlad vazba A771726 na %\/iny by mohla zpusobit vytésnéni jinych vysoce
vazanych léku. Studie in-vitro sleduj-\’-é’ interakce vazeb na plazmatické bilkoviny s warfarinem v
klinicky acinnych koncentracich via @Okézaly Zadné interakce. Podobné studie ukazuji, Ze ani
ibuprofen a diklofenak nevytésﬁujx 1726 z vazby, zatimco volna frakce A771726 se zvysi
2-3nasobn¢ v piitomnosti tolputamidu)A771726 vytésnuje ibuprofen, diklofenak a tolbutamid, ale
volna frakce téchto latek je a pouze o 10-50 %. Nic nesvéd¢i pro to, Ze jsou tyto Uginky
klinicky vyznamné. V soul vysokou vazebnosti ma A771726 nizky zdanlivy distribu¢ni objem
(priblizng 11 litra). PrefaAénl absorpce erytrocyty neni zjisténa.

(%

Biotransforma{:e

Leflunom ;S) tabolizovan na jeden hlavni (A771726) a mnoho vedlejSich metaboliti, vcetné
TFMA (Qﬁﬂ rometylanilin). Metabolicka biotransformace leflunomidu na A771726 a nésledny
metabolismlis A771726 nejsou fizeny jedinym enzymem a bylo prokdzano, Ze k nim dochazi v
mikrozomalni a cytosolové bunécné frakci. Interakeni studie s cimetidinem (nespecificky inhibitor
cytochromu P450) a rifampicinem (nespecificky induktor cytochromu P450) ukazuji, Ze CYP enzymy
se (castni in-vivo metabolismu leflunomidu pouze v malém rozsahu.

Eliminace

Eliminace A771726 je pomala s clearanci okolo 31 ml/hod. Eliminacéni polocas u pacientt je priblizné
2tydny. Po podani radioaktivné znacené davky leflunomidu byla radioaktivita ve stejné mite
detekovana ve stolici (pravdépodobné biliarni vylucovani) a moci. A771726 byl detekovatelny v mogi
a ve stolici jeSt¢ 36 dni po jednorazovém podani. Zakladnimi metabolity v mo¢i byly glukuronové
derivaty leflunomidu (zvIasté ve vzorcich odebranych v prabéhu 0-24 hod) a A 771726 derivaty
kyseliny oxanilové. Zakladni latkou ve stolici byl A771726.
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U clovéka bylo prokézano, Ze peroralni podavani praskoveho aktivniho uhli v suspenzi nebo
cholestyraminu vede k rychlému a signifikantnimu zvy3eni rychlosti eliminace A771726 a
postupnému poklesu plazmatickych koncentraci (viz bod 4.9). Piedpoklada se, Ze je to zptasobeno
gastrointestinalni dialyzou a / nebo preruSenim enterohepatalni recyklace.

Porucha funkce ledvin

Leflunomid byl podéan peroralné v jednorazove davce 100 mg tiem hemodialyzovanym pacientam a
tiem pacientim na kontinualni peritonealni dialyze (CAPD). Farmakokinetické parametry A 771726
u CAPD pacientt vypadaly podobné jako u zdravych dobrovolniki. Rychlejsi eliminace A771726,
pozorovana u hemodialyzovanych pacientt, nebyla zpusobena extrakci I1éku do dialyza¢niho roztoku.

Porucha funkce jater

O léché pacienta s poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné informace. Aktivmi, metabolit

AT71726 se vysoce vaze na bilkoviny a je vylu¢ovan cestou jaterniho metabolismu & biliarnt sekreci.
Tyto procesy mohou byt pii dysfunkci jater ovlivnény. :

Pediatricka populace O

Farmakokinetika A771726 nasledujici po peroralnim podani Ilefl byla zkoumana na

v

73 détskych pacientech ve véku od 3 do 17 let s polyartikularnim_pkabghem juvenilni revmatoidni
artritidy (JRA). Vysledky farmakokinetickych analyz populace té \ ii ukazaly, Ze détsti pacienti
s télesnou hmotnosti <40 kg maji sniZzenou systémovou e (mefeno podle Css) A771726
vzhledem k dospélym pacienttim s revmatoidni artritidou (vi @l .

Starsi pacienti \

Omezené farmakokinetické udaje u starSich 030[@%&) se v podstaté shoduji s farmakokinetikou
mladSich dospélych jedinca.

5.3 Predklinické udaje vztahujicisé bezpeénosti

L 2
L 2

Akutni toxicita leflunomidu byla%ocena ve studiich u mysSi a potkani po peroralnim a
intraperitonealnim podani. Opakované peroralni davky leflunomidu podavané po dobu az 3 mésiciu
mysim, aZz 6 mésica potkant, m a aZ 1 mésice opicim prokazaly, Ze hlavnimi cilovymi organy
toxicity jsou kostni dre, gastrointestinalni trakt, kaze, slezina, thymus a lymfatické uzliny.
Hlavnimi G¢inky byly an%ﬂe, leukopenie, sniZeni poc¢tu trombocyta a panmyelopatie, které odrazeji
zékladni mechanismuﬁvin u latky (inhibice syntézy DNA). U potkani a psu byla nalezena Heinzova
a/nebo Howell-Jo ¢cliska. DalSi ucinky postihujici srdce, jatra, rohovku a dychaci Gstroji jsou
infekce zplsp %k asledku imunosuprese. Davky vyvolavajici toxicitu u zviiat jsou ekvivalentni
ickym{davkam u ¢loveka.

eprokazal Zzadné mutagenni Uc¢inky. Vedlejsi metabolit TFMA (4-trifluorometylanilin)
sice zpisoboval in-vitro klastogenicitu a bodovou mutaci, ale o jeho potencidlu vyvolavat tento U¢inek
in-vivo nejsou dostate¢né informace.

V jedné studii kancerogenity na potkanech neprokézal leflunomid Zadny kancerogenni potencial. Ve
studii kancerogenity na mysSich byla vyssi incidence maligniho lymfomu u samci ze skupiny
dostavajici nejvyssi davky. Predpokladd se, Ze to bylo vysledkem imunosupresivni aktivity
leflunomidu. U samic mySi byla zaznamendna v zavislosti na davce vy3§i incidence
bronchioloalveolarniho adenomu a karcinomu plic. Aplikace téchto néleza u mysi je v ramci
klinického pouZiti leflunomidu nejista.

Ve zvitecich modelech nemél leflunomid antigenni U¢inek.
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Leflunomid byl embryotoxicky a teratogenni u potkana a kralika v davkach odpovidajicich
terapeutickému rozmezi u ¢lovéka a vyvolal neZzadouci Ucinky v samcich reprodukénich organech
(studie toxicity po opakovaném podavani). Fertilita nebyla sniZena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydréat laktosy

Povidon

Krospovidon typ A

Ptedbobtnaly skrob

Mastek

Koloidni bezvody oxid kiemigity ) Q

Laktosa : 0

Magnesium-stearat

Potah (
Oxid titani¢ity (E171) c‘&

Polydextrosa .
Hypromelosa (E464) \

Triethyl-citrat (E1505)
Makrogol 8000 (6

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se. @Q
6.3 Doba pouZitelnosti Q
<

HDPE lahvicky: 2 roky o’
Blistry: 2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro m%l'

HDPE lahvicky: Uchovawv @VQ teploté do 30 °C.
Blistry: Uchovavejte pfi.&o ¢ do 25 °C.

6.5 Druh oQal h baleni

<
HDPE lawo ropylenovym Sroubovacim uzavérem.

Velikost ni 30 a 100 potahovanych tablet.

OPA/AIuU/PVC — Aluminiové blistry. Velikost baleni 28, 30 a 100 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z&dné zv1astni poZadavky pro likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
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3542 DR Utrecht
Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/675/001-005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. bfezna 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evrof e%tury
pro lécivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu :

16



1. NAZEV PRIPRAVKU

Leflunomide Teva 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje leflunomidum 20 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 194,5 mg monohydratu laktosy a 6,25 mg bezvodé laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVAFORMA t,bQ

Tmavé bézova potahovana tableta tvaru trojdhelniku, s vyrytym ,, 20 n%'{.g ané a ,,L*“ na druhé

Potahovana tableta.

stran€.
'S

4. KLINICKE UDAJE @Q
4.1 Terapeutické indikace ‘ (

Leflunomid je indikovan k lécbé dospélych pacQ aktivni revmatoidni artritidou jako tzv.
,»chorobu-modifikujici“ antirevmatikum (DMAR isease-modifying antirheumatic drug).

Predchozi nebo soucasnda lécbha hepatd@kymi nebo hematotoxickymi DMARD (nhapi.

metotrexatem) muize vést ke zvysené iziku“vyskytu vaznych nezadoucich uginka; zahajeni lécby
leflunomidem je tedy nutno peclivé,Z2v@zit g’timto aspektem poméru o¢ekavaného piinosu a moznych
rizik.

Navic prevedeni z leflunomi \biné DMARD bez nasledné tzv. eliminaéni (washout) kary (viz bod
4.4) muze také zvysit rizi ych nezadoucich Gginkt dokonce i za dlouhou dobu po prevedeni.
4.2

Davkovani a Wb podani
Lécha by m.éja‘ ajena i sledovana specialistou se zkuSenostmi v 1é¢bé revmatoidni artritidy.

Alanin (&nsferéza (ALT) nebo sérova glutamopyruvat transferdza (SGPT) a uplIné vySetieni
krevniho obrazu veéetné stanoveni diferencidlniho poctu leukocyti a krevnich desticek je nutno
kontrolovat soucasné a se stejnou ¢etnosti:

o pied zahajenim lécby leflunomidem

o kazdé 2 tydny béhem prvnich 6 mésict lécby a

. potom kazdy 8. tyden (viz bod 4.4)

Davkovani

o U revmatoidni artritidy: Iéc¢ba leflunomidem se obvykle zahajuje ivodni davkou 100 mg
jedenkrat denné¢ po dobu tii dnd. Vynechani tvodni davky miize snizit riziko nezadoucich
ucinkt (viz bod 5.1).

Doporué¢ena udrzovaci davka leflunomidu je 10 aZz 20 mg jedenkrat denné podle zavaZnosti
(aktivity) onemocnéni.
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Terapeuticky efekt obvykle nastava po 4 aZz 6 tydnech a mtiZze se dale zlepSovat aZ 4 aZ 6 mésicu.
U pacienti s mirnou renalni insuficienci neni uprava davky doporucena.

U pacienta ve véku nad 65 let neni Zadna Gprava davky nutna.

Pediatricka populace

U pacientid mladSich 18 let se leflunomid nedoporucuje, protoZe G¢innost a bezpecnost u pacienti s
juvenilni revmatoidni artritidou (JRA) dosud nebyla stanovena (viz body 5.1 a 5.2).

Zpuisob podani
Leflunimde Teva tablety se polykaji celé s dostatecnym mnoZzstvim tekutiny. UZivani leflunomidu

s jidlem neovliviiuje miru jeho vstiebavani.
1

4.3 Kontraindikace : @

. Precitlivélost na lécivou latku (zejména u pacientt se Stevens-Johnsono@syndromem,
toxickou epidermalni nekrolyzou a multiformnim erytémem v anam é@ 0 na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

&
o Pacienti s poruchou jaternich funkci. Q\
° Pacienti v téZkém stavu imunodeficience, napt. AIDS(

|
° Pacienti s vyznamn¢ poSkozenou funkci kost, diené nebo vyraznou anémii, leukopenii,
neutropenii ¢i trombocytopenii vzniklymi z@c pii¢in nez v duasledku revmatoidni nebo

psoriatické artritidy. @
. Pacienti s téZkou infekci (viz b0%4.4).0

*
o Pacienti se stredné téZkou az g7 /u\vgnélnl’ insuficienci z davodi nedostate¢nych klinickych
zkuSenosti u této skupiny pacierty.

o Pacienti s téZkou hyp inemii, napi. u nefrotického syndromu.
lécby leflunontigem a po jejim ukonceni az do doby poklesu plazmatické koncentrace aktivniho

metabolitu @ 0,02 mg/l (viz také bod 4.6). Pred zahajenim lécby leflunomidem musi byt
tehot ylouceno.

o KO]Q Zeny (viz také bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

. Te&hotné Zeny, ? m&eny ve fertilnim véku, které neuZivaji spolehlivou antikoncepci po dobu

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

Aktivni metabolit leflunomidu A771726 mé& dlouhy polocas, obvykle 1 az 4 tydny. Zavazné nezédouci
Ucinky (napi. hepatotoxicita, hematotoxicita nebo alergické reakce, viz nize) se mohou projevit i po
ukonceni lécby leflunomidem. V pripadech vyskytu téchto toxickych reakci, nebo pokud je tieba z
jinych davoda A771726 rychle odstranit z téla, je nutné podstoupit elimina¢ni karu. Elimina¢ni kara
muZe byt podle klinické potteby opakovana.

Postup eliminaéni kury a dalsi doporucené postupy pro piipad planovaného nebo nechténého
te¢hotenstvi viz bod 4.6.
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Jaterni reakce

Vzécné byly hlaSeny béhem lécby leflunomidem piipady téZzkého poSkozeni jater, véetné ptipada s
fatalnim zakoncéenim. VétSina piipadt se objevila béhem prvnich 6 mésica 1é¢by. Obvykle se
vyskytovala souc¢asna lé¢ba jinymi hepatotoxickymi léky. PovaZuje se za nezbytné, Ze jsou piisné
dodrZovana monitorovaci doporuceni.

Pred zahdjenim lécby leflunomidem je nutno kontrolovat ALT (SGPT) enzymy ve stejnych
intervalech jako Uplné vySetieni krevniho obrazu (kazdé 2 tydny) béhem prvnich Sesti mésicu 1écby a
dale pak kazdych 8 tydna.

Pri zvySeni ALT (SGPT) na hodnoty mezi 2-3nasobkem horni hranice normy, je mozné zvaZzovat
sniZzeni davky z 20 mg na 10 mg a monitorovani musi byt provadéno v tydennich intervalech. Pokud
zvySeni ALT (SGPT) na vice nez dvojnasobek horni hranice normy pietrvava nebo poked dojde ke
zvy3eni ALT na vice nez trojnasobek horni hranice normy, podavani leflunomidu musibytuKonceno a
zahdjena elimina¢ni kara. Doporucuje se, aby se v monitorovani jaternich enzyrr:& i

ukongéeni lécby leflunomidem, dokud hladiny jaternich enzymui neklesnou na nor

Pri 1é¢be leflunomidem je doporuceno vyvarovat se konzumace aIkohqu{Q muze mit aditivni
hepatotoxicky ucinek.

U pacienti s hypoproteinemii Ize ocekévat zvySené plazm adiny aktivniho metabolitu
leflunomidu A771726, protoZe tento metabolit A771726 se %ze na bilkoviny a je v jatrech
metabolizovan a vylu¢ovan Zlu¢i. Leflunomide Teva je @al dikovdna u pacienti s téZkou
hypoproteinemii nebo poSkozenim jaternich funkci (V'i bo

Hematologické reakce Q

Pred zacatkem Iécby leflunomidem, dale kazdg y béhem prvnich 6 meésict lééby a potom kazdy
8.tyden je nutno provést spoleéné s AL Iné vySetieni krevniho obrazu, véetné stanoveni
diferencialniho poctu leukocyta a krev desticek.

L 2

L 2
U pacienta s anémii, leukopenii a/nebgbombocytopenii a u pacienta s porusenou funkci kostni diené
stejné jako u pacienta s rizik lumupkostni dien¢ existuje zvySené riziko vzniku hematologickych
poruch. V ptipadé vyskytu t % nezédoucich G¢inka je vhodné zvéazit provedeni eliminacni kary
(viz niZe), aby se sniZila x ckéa koncentrace A771726.

Vyskytne-li se vaz matologicka reakce, napt. pancytopenie, podavani piipravku Leflunomide
Teva a pfl’pad yelosupreswnl lecby musi byt prerudeno a je treba zahdjit eliminacni kuru
Ieflunomldu.‘

Kombm&g u Iec"bou

Podavani leflunomidu s antimalariky uZivanymi u revmatickych chorob (napt. chlorochin a
hydroxychlorochin), intramuskularné nebo peroradln¢ podavanym zlatem, D-penicilaminem,
azathioprinem a jinymi imunosupresivy vcéetné inhibitord tumor nekrotizujiciho faktoru alfa dosud
nebylo adekvatné prozkoumano v randomizovanych klinickych studiich (s vyjimkou metotrexatu, viz
bod 4.5). Nejsou proto zndmé rizika spojena s kombinovanou, zejména dlouhodobou, lé¢bou.
Kombinace s jinymi DMARD (napi. metotrexatem) se nedoporucuje, protoZe takova lé¢ba maze vést
k aditivni nebo dokonce synergické toxicité (napi. hepato nebo hematotoxicité).

Doporucuje se vénovat zvysenou pozornost v téch piipadech, kdy je leflunomid podavan spole¢né s
Iéky jinymi nez NSAID, které jsou metabolizovany pomoci CYP2C9, jako je fenytoin, warfarin,
fenprokumon a tolbutamid.

Prevadeni na jinou lécbu
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V dasledku dlouhodobého pietrvavani leflunomidu v téle maze zména na jiné DMARD (napi.
metotrexat) bez provedeni eliminacni kary (viz niZze) navysit aditivni riziko, a tim zvySit moZnost
vzniku nezadoucich G¢inka, dokonce i dlouhou dobu po pievedeni (tj. kinetickd interakce, organova
toxicita).

Podobné predchazejici 1écba hepatotoxickymi nebo hematotoxickymi pripravky (napi. metotrexatem)
miZe vést ke zvySeni vzniku neZ&doucich uginkd; proto musi byt zahajeni 1écby vzdy zvéazeno s
ohledem na pomér ocekavaného piinosu a moznych rizik a v pocatecni fazi po pievedeni se
doporucuje disledné monitorovani.

Kozni reakce

Pti vyskytu ulcerdzni stomatitidy se musi podavani leflunomidu ukongit.

epidermalni nekrolyzy hladeny jen velmi vzacng. Jakmile jsou pozorovany reakcé zi a/nebo
sliznicich, které vedou k podezieni na tyto zavazné nezadouci U¢inky, je nutno poda flunomidu a
piipadné veSkeré dalSi l1écby, kterd by mohla tyto reakce vyvolat, okamZzitg _ukoncit a zahgjit
elimina¢ni karu leflunomidu. V takovych piipadech je nutné, aby vonuéen@o Uplné. Opétovné
zahdjeni lécby leflunomidem je v téchto pripadech kontraindikovano (viz on. .

U pacientt lécenych leflunomidem byly ptipady Stevens-Johnsonova syndromu @ toxické
U

Po pouziti leflunomidu byla hlaSena pustul6zni psoriaza a zhorsSeni p: 0@' e mozné zvazit ukonceni
1é¢by s ohledem na pacientovo onemocnéni a anamnézu. Q

Infekcni onemocnéni

Je zndmo, Ze lécivé pripravky s imunosupresivnimi st&tmi - stejné jako leflunomid — mohou
zpusobit vy3si vnimavost pacientt k infekcim, vée rtunnich infekci. Infekce mohou mit t&zsi
pribéh a mohou proto vyZadovat véasnou a dar. écbu. V piipadé rozvinuti téZké nezvladatelné
infekce muZe byt nezbytné lécbu Ieflunomide@git a provést eliminaéni kuru, jak je popsano dale.

U pacienta, ktefi dostavali leflunomic’spolu S jinymi imunosupresivy, se vzacné vyskytly piipady
progresivni multifokalni leukoencefa gtbPM L).

Je tfeba vzit v Uvahu rizik@uberkulézy. U pacientt s dalSimi rizikovymi faktory pro

onemocnéni tuberkul6zou by Ee zvazit provedeni tuberkulinového testu.

Respiracni reakce 4

Béhem lecby lefl em bylo zaznamenano intersticialni plicni onemocnéni (viz bod 4.8). Riziko
vyskytu je 2vy acientl s intersticialnim plicnim onemocnénim v anamnéze. Intersticialni plicni
onemocnépd, € potefcialné smrtelné onemocnéni, které muze vzniknout nahle b&hem lécby. Plicni
piiznak 0 kaSel a duSnost mohou byt davodem pro preruSeni lécby a piipadnému dalSimu
odpovidajicimu vySetieni.

Periferni neuropatie

U pacientll 1éCenych pfipravkem Leflunomide Teva byly hldSeny ptipady periferni neuropatie. U
vétsiny pacientll se stav po preruseni 1éCby piipravkem Leflunomide Teva zlepsil. Presto byla v
kone¢ném vysledku znac¢na variabilita, tj. u nékterych pacientli neuropatie odeznéla, u nékterych vsak
ptiznaky pretrvavaly. Riziko periferni neuropatie se také muze zvysit, pokud je pacient starsi 60 let,
pokud ma soubé&Zné jinou neurotoxickou lé¢bu anebo pokud mé diabetes. Jestlize se u pacienta
uzivajiciho pripravek Leflunomide Teva objevi periferni neuropatie, je zapotiebi zvazit ukonceni
1écby ptipravkem Repso a zahdjeni eliminacni kury (viz bod 4.4).

Krevni tlak
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Pred zahdjenim lécby leflunomidem a dale pravidelné v jejim priabéhu je nutno kontrolovat krevni
tlak.

RozmnozZovani (doporuceni pro muze)

Pacienti muZského pohlavi by si méli byt védomi mozné fetalni toxicity pienasené muzi. Béhem léchy
leflunomidem by méla byt zajisténa spolehliva antikoncepce.

O riziku moZné fetalni toxicity pienaSené jedinci muzského pohlavi nejsou dostupné Zadné konkrétni
informace. Testy na zvitatech, které by zjistily toto specifické riziko, nebyly provedeny. Aby se
minimalizovalo jakékoliv. mozné riziko, doporucuje se muzam, kteii planuji otcovstvi, nejprve
podavani leflunomidu pierusit a uzivat bud’ 8 g cholestyraminu tiikrat denné po dobu 11 dni nebo 50 g
praskového aktivniho uhli ¢tytikrat denné po dobu 11 dni.

Potom je tieba v obou piipadech nejprve stanovit koncentraci A771726 v plazmé azmaticka
koncentrace A771726 musi byt znovu stanovena v intervalu nejméng 14 dni. Jsoubli %améfené
koncentrace pod hodnotou 0,02 mg/l, je riziko fetalni toxicity po nasledném v; cim obdobi
dalSich 3 mésicu velmi nizké.

Eliminacni kura (O

Podava se cholestyramin 8 g ttikrat denné. Alternativné je mozné poé&fg aktivniho uhli v prasku
ctyiikrat denné. Délka kompletni elimina¢ni kary je obvykle i, ‘Délka miZe byt upravena v
zavislosti na klinickém vysetieni a laboratornich hodnotach.

Piipravek Leflunomide Teva obsahuje laktosu. Paci \e vzéacnou vrozenou intoleranci galaktézy,
vrozenym deficitem laktazy nebo glukézo-galakﬁ@ malabsorbci by neméli tento IéCivy pripravek
uzivat.

Laktosa ‘

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piippavky a jiné formy interakce
.. ¢ ’\
Studie interakci byly provedeny pouAs ospélych.

Vice neZédoucich G¢inka vzniknout v piipadé neddvno nebo soucasné uZivanych
ch 1ékd, nebo nasleduje-li po 1é¢bé leflunomidem podavani téchto

hepatotoxickych ¢i hemat
lIéka bez provedeni eli‘%cni kary (viz také bod 4.4 doporuceni tykajici se kombinace s jinou
Iécbou). Proto se dopdiucuje disledné monitorovani jaternich enzyma a hematologickych parametri v

(10-25 ng), bylo pozorovano 2-3ndsobné zvyseni jaternich enzymu u 5 ze 30 pacientd. VSechna
zvySeni se hormalizovala, ve dvou piipadech bez preruSeni podavani obou léka a ve 3 pripadech po
vysazeni leflunomidu. Vice nez trojnasobné zvyseni bylo pozorovano u dalSich 5 pacientd. VSechna
tato zvySeni se rovnéZ normalizovala, ve dvou piipadech bez pieruSeni podavani obou Iéku a ve
3 pripadech po vysazeni leflunomidu.

Gvodni fazi po pfﬁo .
J‘
V malé d@z ), kde byl leflunomid (10-20 mg denng) podavan spolu s methotrexatem
n{éd

U pacienta s revmatoidni artritidou nebyla mezi leflunomidem (10-20 mg denn¢) a methotrexatem
(10-25 mg tydné¢) prokdzéna Zadna farmakokineticka interakce.

U pacienta, ktefi uzivaji leflunomid, se doporucuje nepouzivat souc¢asné cholestyramin nebo aktivni
uhli, protoZe by to vyvolalo rychly a vyznamny pokles plazmatické koncentrace A771726 (aktivniho
metabolitu leflunomidu; viz také bod 5). Piedpoklada se, Ze je to zptisobeno gastrointestinalni dialyzou
a/nebo pierusenim enterohepatalni recyklace.
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podavanl po zahajeni 1é¢by leflunomidem pokracovat.

Enzymy, které se podileji na metabolismu leflunomidu a jeho metaboliti, nejsou presné znamy. In
vivo studie interakce s cimetidinem (nespecificky inhibitor cytochromu P450) neprokazaly Zadnou
signifikantni interakci. Po sou¢asném podani jedné davky leflunomidu pacientam, ktefi dostavali
opakované davky rifampicinu (nespecificky induktor cytochromu P450), se nejvyssi hladiny A771726
zvysily priblizné o 40 %, zatimco AUC se signifikantné nezménila. Mechanismus tohoto G¢inku je
vSak nejasny.

Studie in vitro ukazuji, ze A771726 inhibuje aktivitu cytochromu P4502C9 (CYP2C9). V Kklinickych
studiich nebyly pozorovany zadné problémy s bezpecénosti pii sou¢asném podavani leflunomidu spolu
s NSAID metabolizovanych pomoci CYP2C9. Opatrnosti se vSak doporucuje v ptipadech, kdy je
leflunomid podavan soucasné s 1éky jinymi nez NSAID, které jsou metabolizovany CYP2C9 napr.
fenytoinem, warfarinem, fenprokumonem a tolbutamidem.

Ve studii, kde byl leflunomid podavan soucasné s trifazickymi peroralnimi kontrac @wsahmlmml
30 ug ethinylestradiolu zdravym dobrovolnicim, nebyla kontracepéni aktlv&a et snizena a
farmakokinetika A771726 byla v piedpokladaném rozmezi.

Ockovani é

O G¢innosti a bezpecnosti ockovani pii 1é¢bé leflunomidem ne upne Zadné klinické udaje.
Ockovani Zivymi atenuovanymi vakcinami vSak neni doporUCe i po ukonceni Ié¢by ptipravkem
Leflunomide Teva zvazovano podani Zivé vakcmy, |t na paméti dlouhy poloc¢as
leflunomidu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi @

Aktivni metabolit leflunomidu, A7717 davany v priabéhu téhotenstvi je podeziely, Ze pasobi
zavazné vrozené vady. Leflunomlde.T teéhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zeny, které mohou otéhotné G¢innou antikoncepci béhem a do 2 let po 1é¢be (viz niZe
»vyckavaci obdobi*), nebo d p bé (viz nize zkracenou “elimina¢ni karu®).

Pacientka mé byt mfor na o nutnosti neprodlené navstivit 1ékaie k provedeni téhotenského testu v
piipadé, Ze dOjde k €ni zacatku menstruacniho cyklu nebo pokud existuji jiné znamky svédcici

tehotenstvi. dale popsané kdry eliminace léku, kterou se dosahne rychlého sniZeni
koncentr tivhind metabolitu v krvi, je moZné pii prvnim opozdéni zacatku menstruaéniho cyklu
riziko po enf plodu leflunomidem sniZit.

pro téhotenstyi Qm Setfeni pozitivni, lékar musi informovat pacientku o rizicich takového

V malé prospektivni studii u Zen (n=64), které nechténé otéhotnély béhem lécby leflunomidem a
neuzivaly jej déle neZ tti 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 defektd (5,4 %) v porovnani s kteroukoliv ze srovnavacich skupin (4,2 % ve skupin¢ se
stejnym onemocnénim [n=108] a 4,2 % u zdravych téhotnych Zen [n=78]).

Zenam lécenym leflunomidem, které si preji otéhotnét, se doporuéuje provést jedno z nésledujicich

opatieni, aby byla jistota, Ze plod nebude vystaven toxickym koncentracim metabolitu A771726
(cilova koncentrace je pod 0,02 mg/l):

Vyckavact obdobi
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Je moZné predpokladat, Ze plazmatické koncentrace A771726 budou prietrvavat nad hladinou
0,02 mg/l po delsi dobu. SniZeni koncentrace pod 0,02 mg/l 1ze ocekavat aZz po 2 letech od ukonc¢eni
[écby leflunomidem.

Prvni méfeni plazmatické koncentrace A771726 se provede po 2 letech vyckavaciho obdobi. Potom
musi byt plazmatickd koncentrace A771726 stanovena znovu po alespon 14dennim intervalu. Jsou-li
obé& hodnoty koncentraci pod 0,02 mg/l, neocekava se Zadné riziko teratogenity.

V ptipadé potieby dalSich informaci o vySetiovani vzorka, prosim, kontaktujte drzitele rozhodnuti o
registraci nebo jeho mistni zastoupeni (viz bod 7).
Eliminacni kura

Po ukon¢eni l1écby leflunomidem:
e se podava cholestyramin 8 g tiikrat denné po dobu 11 dni,
o alternativné se podava 50 g aktivniho uhli v praSku ¢tyrikrat denné po dobu‘ll (\

Po provedeni jedné z téchto kar je v3ak rovnéZ nutna verifikace vysledku provedenti vySetieni s
odstupem nejméné 14 dni a po prvnim vySetieni s hodnotou plazmatické koncent pod 0,02 mg/l je

-----

™

Zeny ve fertilnim véku by mély byt informovany, Ze budou-li chtjf*eté[fotnét, budou muset po
ukonéeni 1é¢by leflunomidem do oplodnéni vyckat po dobu 2 let.«]eStiZe se jevi priblizné dvouleté
vyckavaci obdobi s nutnosti pouZivani spolehlivé antikonc &j 0 nepraktické, muaZe byt
doporuceno provedeni elimina¢ni kary. Q

Jak cholestyramin, tak i aktivni uhli maze ovliviiovat apsor&estrogenﬁ a progestogenu do té miry, Ze
v prabéhu elimina¢ni kary cholestyraminem nebo aktiynim uhlim nelze zarugit spolehlivy ug¢inek
peroralni antikoncepce. Je proto vhodné zvolit pouZitf ) ntikoncepéni metody.

Kojeni @

Studie na zviratech ukazuji, Ze |ef|lim! id&jeho metabolity piechazeji do mateiského mléka.
Kojici zeny proto nesmi leflunomidwziya

4.7  Utinky na schopnost #idif a obshihovat stroje

V piipadé vyskytu nezé @ G¢inka, jako jsou zdvraté, maze byt naruSena schopnost pacienta
soustedit se a rychle reag@vat. V takovych piipadech by pacient nemél fidit vozidla ani obsluhovat
stroje.

48 N ei%@-ky
Souhanzpecnostni profil

Nejcastéji se vyskytujici nezadouci uginky leflunomidu jsou: mirné zvy3eni tlaku krve, leukopenie,
parestézie, bolest hlavy, zavrat, prijem, nausea, zvraceni, onemocnéni Ustni sliznice (napi. aftézni
stomatitis, ulcerace v Ustech), bolest bticha, zvySend ztrata vlasi, ekzém, vyrdzka (vcéetné
makulopapuldzni vyrazky), svédéni, sucha kize, tenosynovitis, zvysena CPK, anorexie, ubytek vahy
(obvykle nevyrazny), asténie, mirné alergické reakce a zvySeni jaternich parametra (transaminazy
(hlavné ALT), méné casto gama-GT, alkalicka fosfataza, bilirubin)).

Klasifikace oc¢ekavané frekvence vyskytu:

Velmi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000
aZ < 1/1000); velmi vzacné <1/10000); neni znamo (z dostupnych daja nelze urgit).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou neZzadouci ucinky sefazeny podle Klesajici zavaZznosti.
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Infekce a infestace

\V/z&cné: zavazné infekce, véetné sepse, kterd miaze byt fatélni.

Tak jako jina Ié¢iva s imunosupresivnim potencialem, i leflunomid muaZe zvysit nachylnost na infekce,
véetné oportunni infekce (viz téZ bod 4.4). Celkovy vyskyt infekci tedy muze vzrast (zvIaste u rinitidy,
bronchitidy a pneumdnie).

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

UZivanim nekterych imunosupresivnich piipravka se zvySuje riziko malignity, zvIaste
lymfoproliferativnich poruch.

Poruchy krve a lymfatického systému
{ Q
Casté: leukopenie (leukocyty > 2 g/l) 0
Méng¢ casté: anemie, mirna trombocytopenie (desti¢cky < 100 g/l)
Vzécné: pancytopénie (pravdépodobné antiproliferativnim mechaniz@D, leukopenie

(leukocyty <2 g/l), eozinofilie
Velmi vzacné: agranulocyt6za

*
Recentni, sou¢asné nebo nasledné uzivani pripravki s myelotoxi :’d‘éinkem muiZze byt spojeno s
vyS8im rizikem hematologickych Gginka.
Poruchy imunitniho systému (

Casté: mirné alergickeé reakce \
Velmi vzacné: razné anafylakticke/ anafylak ; eakce, vaskulitida, véetné kozni nekrotizujici

vaskulitidy.

Poruchy metabolismu a vyzivy /\/
Casté: zvyseni CPK \
Meéng casté: hypokalémie, hyperlipidé
Vzécné: zvyseni L

Neni znamo: hypour'! i

Psychiatrické poruc

, hypofosfatémie

Méng caste,_y

Poruchy ho systému

Casté: parestezie, bolesti hlavy, zavrat¢, periferni neuropatie
Srdecni poruchy

Casté: mirné zvyseni krevniho tlaku

\/z&cné: vyrazné zvyseni krevniho tlaku

Respirachi, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzéacné: intersticialni plicni onemocnéni (v¢etné intersticialni pneumonitidy), které muze
byt fatalni

Gastrointestinalni poruchy
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Casté: prajem, nausea, zvraceni, oralni slizni¢ni poruchy (napi.: aftézni stomatitida, Gstni
ulcerace), bolesti bticha

Méng¢ ¢asté: nechutenstvi

Velmi vzacné: pankreatitida

Poruchy jater a zlucovych cest

Casté: zvyseni jaternich parametri (transaminazy, /specialné ALT/, méné ¢asto gamma-
GT a alkalickeé fosfatazy, bilirubinu)

\V/zacné: hepatitida, Zloutenka/cholestaza

Velmi vzacné: vazna jaterni onemocnéni jako selhéani jater a akutni hepatalni nekréza, které

mohou byt fatalni.

Poruchy kiize a podkozni tkane

)
Casté: zvysena ztrata vlast, ekzémy, vyrazka (véetné makulopapuldzni y), pruritus,
sucha kuze
Méné casté: koptivka
Velmi vzacné: toxicka epidermalni nekrolyza, Stevens-Johnsoniv syndr@multiformni erytém
Neni znamo: kozni lupus erythematodes, pustul6zni psoridza nebo ZRorseni psoriazy

Poruchy svaloveé a kosterni soustavy a pojivové tkane Q\

Casté: tendosynovitida
Méng¢ casté: ruptura Slachy ‘ (

Poruchy ledvin a mocovych cest Q\
Neni znamo: selhani ledvin Q@

Poruchy reprodukcéniho systemu a prqu

Neni znamo: nevyznamneé (rer%bl ni) sniZeni koncentrace spermii, celkového poctu spermii a

rychlé progrellv tility

Celkové poruchy a reak S > aplikace

Casté: |e sniZeni vahy (obvykle nevyrazné), asténie

4.9 Predgyz\Q

Sympto

Byly hlaseny pripady chronického predavkovani u pacienta uzivajicich Leflunomide Teva v dennich
davkach pétindsobné vyssich neZz je doporucend denni davka a piipady akutniho piedavkovani u
dospélych a déti. Ve vétsing pripada hlaSenych piedavkovani nebyly uvedeny Zadné nezadouci Gginky.
NeZadoucimi ucinky, které byly v souladu s bezpe¢nostnim profilem leflunomidu byly: bolest biicha,
nevolnost, prajem, zvySené jaterni enzymy, anémie, leukopénie, svédéni a kozni vyrazka.

Lécba
V ptipadé predavkovani nebo toxicity je doporuceno podévat cholestyramin nebo aktivni uhli za
ucelem urychleni eliminace. U tti zdravych dobrovolniki vedlo peroralni podavani cholestyraminu v

davce 8 g tiikrat denné po dobu 24 hodin ke sniZeni plazmatické koncentrace A771726 priblizné o
40 % za 24 hodin a 49-65 % za 48 hodin.
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Podavanim aktivniho uhli (v suspenzi piipravené z prasku) peroralné nebo nasogastrickou sondou
(50 g po 6hodinach po dobu 24 hodin) se doséhlo sniZeni plazmatické koncentrace aktivniho
metabolitu A771726 o 37 % za 24 hodin a 48 % za 48 hodin.

Je-li z klinického hlediska zapotiebi, maZe se elimina¢ni kdra opakovat.

Studie sledujici jak hemodialyzu, tak CAPD (kontinualni peritoneélni dialyzu) naznacuji, Ze primarni
metabolit leflunomidu A771726 nelze odstranit dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

\

Farmakologie u ¢loveka :%

Leflunomid je chorobu modifikujici antirevmatikum s antiproliferativnimi vIas@tml.
Farmakologie u zvirat é

*
Leflunomid je Géinny u zvifecich modelu artritidy a jinych autqi ﬁ@h chorob a u transplantaci,
zvlaste je-li podavan v pribéhu senzibilizacni faze. mid ma imunomodula¢ni /
imunosupresivni vlastnosti, pasobi jako antiproliferativni vyznacuje se protizanétlivymi
vlastnostmi. U zvitecich modelt autoimunnich chorob‘mé Rﬁu omid nejlepsi protektivni G¢inek, je-li

podavan v ¢asné fazi progrese choroby. \

Farmakoterapeuticka skupina: selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA13 Q

In vivo je rychle a téméi zcela metabolizovan na@ 726, ktery je aktivni in vitro a piedpoklada se,
Ze je zodpovédny za lé¢ebny Gcinek. Q
<

Mechanismus Ucinku

L 2
L 2
Aktivni metabolit leflunomidu A7 x inhibuje u ¢loveka enzym dihydroorotat dehydrogenazu
(DHODH) a vykazuje antiprou'felativnl’ ktivitu.

Klinicka uéinnost a bezﬁ@

Revmatoidni artritid

Uginnost pii l@d Leflunomide Teva v lé¢bé revmatoidni artritidy byla sledovana ve

4 kontrol chistudiich (jedné ve fazi Il a trech ve fazi Ill). Ve studii faze Il (¢. YU203) bylo
no*402 subjektt s aktivni revmatoidni artritidou k placebu (n=102), leflunomidu 5 mg

randomi%
(n=95), 10 mg (n=101) nebo 25 mg/den (n=104). Trvani lécby bylo 6 mésica.

VSichni pacienti léceni leflunomidem ve studiich faze Il uZivali nejprve Gvodni davku 100 mg po
dobu 3 dn.

Studie MN301 randomizovala 358 subjektu s aktivni revmatoidni artritidou k leflunomidu 20 mg/den
(n=133), sulfasalazinu 2 g/den (n=133), nebo placebu (n=92). Délka trvani l1écby byla 6 mésica.

Studie MN303 byla ptipravena jako volitelné Sestimési¢ni zaslepené pokracovani studie MN301 bez

placebové vétve, coz poskytlo vysledky srovnani dvanactimési¢niho podéavani leflunomidu a
sulfasalazinu.
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Studie MN302 randomizovala 999 subjekti s aktivni revmatoidni artritidou k leflunomidu v davce
20 mg/den (n=501) nebo k methotrexatu v davce 7,5 mg/tyden se zvySenim na 15 mg/tyden (n=498).
Suplementace folétu byla volitelna a vyuZita byla pouze u 10 % pacient. Doba Iécby byla 12 mésict.

Studie US301 randomizovala 482 subjektd s aktivni revmatoidni artritidou k leflunomidu 20 mg/den
(n=182), methotrexatu 7,5 mg/tyden se zvySenim na 15 mg/tyden (n=182), nebo k placebu (n=118).
VSichni pacienti dostavali rovnéz folat v davce 1 mg dvakrat denn¢. Doba lécby byla 12 mésica.

Leflunomid v dennich davkéch alespoit 10 mg (10-25 mg ve studii YU203, 20 mg ve studiich MN301
a US301) byl statisticky vyznamné lepSi nez placebo pti potlaceni zndmek a ptiznaka revmatoidni
artritidy ve v3ech 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 denné. Ve studiich faze Il byla ¢etnost klinické
odpovedi 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 ¢etnost klinigké odpovedi
dle ACR u pacienti légenych leflunomidem 52,3 % (studie MN301/303), 50,5 % (& N302) a
49,4 % (studie US301) ve srovnani s 53,8 % (studie MN301/303) u pacientd léceny, @asalazinem,
s 64,8 % (studie MN302) a 43,9 % (studie US301) u pacienta lécenych metm&a em. Ve studii
MN302 byl leflunomid signifikantné méng Gginny nez methotrexat. Ve stmu 301 v3ak nebyl
pozorovan Zzadny signifikantni rozdil mezi leflunomidem a methotrexat imarnich ukazatela
aéinnosti. Zadny rozdil nebyl pozorovan rovnéz mezi leflunomidem a subfasalazinem (studie MN301).
Uginek lé¢by leflunomidem byl evidentni po 1 mésici lécby, stabilia\ 0 3 — 6 mésicu a pretrvaval

po celou dobu lécby. %

Randomizovand, dvojité slepa non- inferioritni srovnavaci s orbvnavala relativni u¢innost dvou
odliSnych dennich udrZzovacich davek leflunomidu 10 mg a20 mg. Z vysledki Ize vyvodit, Ze G¢innost
byla lepsi u udrzovaci davky 20 mg, na druhé sta\édenni udrzovaci davka 10 mg ma lepsi

bezpecnostni profil. Q

Pediatricka populace

Leflunomid byl studovan v jedno : ﬁticentrické, randomizované, dvojité slepé, aktivné
kontrolované studii na 94 pacientet\ v kazdé vétvi) s juvenilni revmatoidni artritidou s
polyartikularnim prab&hem. Pacient% ve véku 3-17 let s aktivnim polyartikularnim prabéhem JRA
bez ohledu na pocétecni typ, kteii nebyli diive lé¢eni metotrexatem nebo leflunomidem. V této studii
byly pocétecni a udrzovaci d3 ¢eny podle 3 hmotnostnich kategorii: < 20 kg, 20-40 kg a > 40 kg.
Po 16-ti tydnech lécby b il v 1écebné odpovedi na JRA statisticky vyznamny ve prospéch
metotrexatu. Definice z}.g&nl (DOI) > 30 % (p=0,02). Podle dotazovanych se tato Iécebné odpoveéd’
udrZela po 48 tydna. bod 4.2).

h G¢inka leflunomidu a metotrexatu se zdal byt stejny, ale davka pouZita u
pacientt SRi eshou hmotnosti méla za nésledek relativné nizsi expozici (viz bod 5.2). Tato data
nedovol@an vit efektivni a bezpecné doporucené davkovani.

Studie po uvedeni pripravku na trh

Randomizovana studie hodnotila miru klinické u¢innosti odpovédi na Iécbu u pacientt s ¢asnou RA,
ktefi dosud nebyli Ié¢eni DMARDs (n=121) a dostavali 20 mg nebo 100 mg leflunomidu ve dvou
paralelnich skupinach béhem Gvodniho tridenniho dvojité zaslepeného obdobi. Toto Uvodni obdobi
bylo nasledovano otevienou udrzovaci fazi v délce 3 mesicu, béhem nichZ dostavaly obé skupiny

20 mg leflunomidu/den. U studované populace nebylo zjisténo zadné zvyseni celkové prospésnosti pfi
pouZziti rezimu s Gvodni davkou 100 mg. Bezpe¢nostni Gdaje v obou lééebnych skupinéach byly

v souladu se zndmym bezpecnostnim profilem leflunomidu, nicméné ve skupiné s Gvodni davkou

100 mg leflunomidu byla tendence ke zvy3eni incidence gastrointestinalnich nezadoucich uc¢inku a
zvySeni hodnot jaternich enzyma.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Leflunomid je rychle pieménovan na aktivni metabolit A771726 cestou metabolismu prvniho
pruchodu (otevieni kruhu) ve strevni sténé a jatrech. Ve studii s radioaktivné znacenym
“C-leflunomidem na tiech zdravych dobrovolnicich nebyl v plazmé, moci ani stolici detekovéan Zadny
nezménény leflunomid. V jinych studiich byly nezménéné koncentrace leflunomidu v plazmé
detekovany pouze vzacng, avSak v hodnotach ng/ml. Jedinym detekovanym radioaktivné znacenym
metabolitem v plazmé byl A771726. Tento metabolit je zodpovédny za veSkerou in vivo aktivitu
piipravku Leflunomide Teva.

Absorpce

Udaje o vylu¢ovani ze studie s **C ukazuji, Ze se nejméng 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 podéani. Leflunomid se muze
podavat s jidlem, protoZe mira vstrebavani po jidle je srovnatelnd s mirou vstrebavasi nalacno.
Vzhledem k velmi dlouhému polocasu A 771726 (priblizné 2 tydny) byla v klinicky miich pro
usnadnéni rychlého dosazeni rovnovazného stavu hladin A771726 podéavana po 3 odni davka
100 mg. Odhaduje se, Ze bez této Gvodni davky by dosaZzeni rovnovazného u plazmatickych
koncentraci vyZadovalo téméi dva mésice podavani udrzovaci davky. Ve vi@rvkovych studiich u
pacientt s revmatoidni artritidou byly farmakokinetické parametry A77172§ lineérni v rozmezi davek

5-25 mg. V téchto studiich klinicky ucinek Gzce souvisel s plazmatic centraci A771726 a s
denni davkou leflunomidu. Pfi davce 20 mg/den je pramérna pla j oncentrace A771726 za
rovnovazného stavu ptiblizné 35 pg/ml. Za rovnovazného sta azi ke 33- az 35-nasobné

kumulaci plazmatickych hladin ve srovnani s jednordzovym pmé
Distribuce

\}

V lidské plazmé se A771726 vysoce vaze na bilkov@?bumin). Volna frakce A771726 je priblizné
0,62 %. Vazba A771726 je v rozsahu terapeutick@ ncentraci linearni. Vazba A771726 byla mirné
snizend a vice proménliva v plazmé pacieptd evmatoidni artritidou nebo chronickou rendlni
insuficienci. Rozsahla vazba A771726 na %\/iny by mohla zpusobit vytésnéni jinych vysoce
vazanych léku. Studie in-vitro sleduj-\’-é’ interakce vazeb na plazmatické bilkoviny s warfarinem v
klinicky a¢innych koncentracich via @Okézaly Zadné interakce. Podobné studie ukazuji, Ze ani
ibuprofen a diklofenak nevytésﬁujx 1726 z vazby, zatimco volna frakce A771726 se zvysi
2-3nasobn¢ v piitomnosti tolputamidu)A771726 vytésnuje ibuprofen, diklofenak a tolbutamid, ale
volna frakce téchto latek je a pouze o 10-50 %. Nic nesvédci pro to, Ze jsou tyto Ug¢inky
klinicky vyznamné. V soul vysokou vazebnosti ma A771726 nizky zdanlivy distribu¢ni objem
(priblizng 11 litra). Prefa&ém absorpce erytrocyty neni zjisténa.

Biotransforma{:e

TFMA rometylanilin). Metabolicka biotransformace leflunomidu na A771726 a nésledny
metabolismis A771726 nejsou fizeny jedinym enzymem a bylo prokdzano, Ze k nim dochazi v
mikrozomalni a cytosolové bunécné frakci. Interakeni 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.

J
Lefluno% mtgolizovén na jeden hlavni (A771726) a mnoho vedlejSich metabolitd, vcetné
fl

Eliminace

Eliminace A771726 je pomala s clearanci okolo 31 ml/hod. Elimina¢ni polocas u pacienta je priblizné
2 tydny. Po podani radioaktivng znacené davky leflunomidu byla radioaktivita ve stejné miie
detekovana ve stolici (pravdépodobné biliarni vylucovani) a moci. A771726 byl detekovatelny v mogi
a ve stolici jeSt¢ 36 dni po jednorazovém podani. Zakladnimi metabolity v mogci byly glukuronové
derivaty leflunomidu (zvlasté ve vzorcich odebranych v prabéhu 0-24 hod) a A 771726 derivaty
kyseliny oxanilové. Zakladni latkou ve stolici byl A771726.
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U clovéka bylo prokéazano, Ze peroralni podavani praskoveho aktivniho uhli v suspenzi nebo
cholestyraminu vede k rychlému a signifikantnimu zvy3eni rychlosti eliminace A771726 a
postupnému poklesu plazmatickych koncentraci (viz bod 4.9). Piedpoklada se, Ze je to zptasobeno
gastrointestinalni dialyzou a / nebo preruSenim enterohepatalni recyklace.

Porucha funkce ledvin

Leflunomid byl podéan peroralné v jednorazove davce 100 mg tiem hemodialyzovanym pacientam a
tiem pacientam na kontinualni peritonealni dialyze (CAPD). Farmakokinetické parametry A 771726
u CAPD pacientt vypadaly podobné jako u zdravych dobrovolnikua. Rychlejsi eliminace A771726,
pozorovana u hemodialyzovanych pacientt, nebyla zpusobena extrakci I1éku do dialyza¢niho roztoku.

Porucha funkce jater

O léché pacienta s poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné informace. Aktiymi, metabolit

AT71726 se vysoce vaze na bilkoviny a je vylu¢ovan cestou jaterniho metabolismu & biliarnt sekreci.
Tyto procesy mohou byt pii dysfunkci jater ovlivnény. :

P ediatricka populace O

Farmakokinetika A771726 nasledujici po peroralnim podani lefl byla zkoumana na

N

73 détskych pacientech ve véku od 3 do 17 let s polyartikularnim_pkabghem juvenilni revmatoidni
artritidy (JRA). Vysledky farmakokinetickych analyz populace té \ ii ukazaly, Ze détsti pacienti
s télesnou hmotnosti <40 kg maji sniZzenou systémovou e (mefeno podle Css) A771726
vzhledem k dospélym pacienttim s revmatoidni artritidou (vi @l .

Starsi pacienti \

Omezené farmakokinetické udaje u starSich osol@%et) se v podstaté shoduji s farmakokinetikou
mladSich dospélych jedinca.

5.3 Predklinické udaje vztahujicisé bezpeénosti

L 2
L 2

Akutni toxicita leflunomidu byla%ocena ve studiich u mysSi a potkani po peroralnim a
intraperitonealnim podani. Opakované peroralni davky leflunomidu podavané po dobu az 3 mésicu
mysim, az 6 mesica potkant, m a aZ 1 mésice opicim prokazaly, Ze hlavnimi cilovymi organy
toxicity jsou kostni dren, gastrointestinalni trakt, kaze, slezina, thymus a lymfatické uzliny.
Hlavnimi G¢inky byly an%ﬂe, leukopenie, sniZeni poc¢tu trombocyta a panmyelopatie, které odrazeji
z&kladni mechanismuﬁvin u latky (inhibice syntézy DNA). U potkani a psu byla nalezena Heinzova
a/nebo Howell-Jo ¢cliska. DalSi ucinky postihujici srdce, jatra, rohovku a dychaci Gstroji jsou
infekce zplsp %k asledku imunosuprese. Davky vyvolavajici toxicitu u zviiat jsou ekvivalentni
ickym{davkam u ¢loveka.

eprokazal Zzadné mutagenni Uc¢inky. Vedlejsi metabolit TFMA (4-trifluorometylanilin)
sice zpisoboval in-vitro klastogenicitu a bodovou mutaci, ale o jeho potenciélu vyvolavat tento U¢inek
in-vivo nejsou dostate¢né informace.

V jedné studii kancerogenity na potkanech neprokézal leflunomid Zadny kancerogenni potencial. Ve
studii kancerogenity na mysSich byla vysSi incidence maligniho lymfomu u samci ze skupiny
dostavajici nejvyssi davky. Predpokladd se, Ze to bylo vysledkem imunosupresivni aktivity
leflunomidu. U samic mySi byla zaznamendna v zavislosti na davce vy3§i incidence
bronchioloalveolarniho adenomu a karcinomu plic. Aplikace téchto néleza u mysi je v ramci
klinickeho pouZiti leflunomidu nejista.

Ve zvitecich modelech nemél leflunomid antigenni U¢inek.
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Leflunomid byl embryotoxicky a teratogenni u potkana a kralika v davkach odpovidajicich
terapeutickému rozmezi u ¢lovéka a vyvolal neZzadouci Ucinky v samcich reprodukénich organech
(studie toxicity po opakovaném podavani). Fertilita nebyla sniZena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydréat laktosy

Povidon
Krospovidon typ A
Ptedbobtnaly skrob

Mastek
Koloidni bezvody oxid kiemi&ity 1 Q

Laktosa : 0

Magnesium-stearat

Oxid titanicity (E171) .
Hypromelosa (E464) \
Makrogol 400

Zluty oxid Zelezity (E172) (Q/

Polysorbét ( E 433) ‘
Hlinity lak chinolinové Zluti (E104)

Hlinity lak indigokarminu ( E132) Q\

6.2 Inkompatibility Q
Neuplatiiuje se. S

6.3 Doba pouzitelnosti

HDPE lahvicky: 2 roky E%

Blistry: 18 mésict
6.4 Zvlastni opatiF€pipro uchovavani

HDPE lahvig vavejte pti teploté do 30 °C.
Blistry: U avejtepii teploté do 25 °C.

6.5 Druhhobalu a obsah baleni

HDPE lahvicka s polypropylenovym Sroubovacim uzavérem.
Velikost baleni 30 a 100 potahovanych tablet.

OPA/AIuU/PVC — Aluminiové blistry. Velikost baleni 28, 30 a 100 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/675/006-010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. bfezna 2011 ‘®Q

10. DATUM REVIZE TEXTU O

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych straRkach Evropské agentury
pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu .
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PODMINKY NEBO OMEZER@DEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A I@VKY REGISTRACE
<
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Jméno a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

TEVA UK Ltd
Brampton Road, Hampden Park 1 Q

Eastbourne, East Sussex, : 0

BN22 9AG
Velka Britanie O
TEVA Santé \é

Rue Bellocier .

89107 Sens N

Francie Q

V ptibalové informaci k 1écivému piipravku musi byt LivedeQazeV a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi prislusné Sarze. \

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJ@QEGBTRACE

o PODMINKY NEBO OMEZEN] VY A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTR
’0
Vydej Iécivého pripravku je vézénﬂ?kafsky piedpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn Gdajt o
piipravku, bod 4.2).

DrZzitel rozhodnuti o regis @USI’ zajistit, Ze veSkeré zmeny bezpec¢nostniho profilu referen¢niho
lécivého pripravku, kteréby vyZzadovaly zmény planu fizeni rizik nebo piibalové informace, budou
okamzité implemento@/ 1 pro Leflunomide Teva.

C. DALY INKY A POZADAVKY REGISTRACE

Systém IQak igilance

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl implementovan a fungoval systém
farmakovigilance pied uvedenim a béhem uvedeni pfipravku na trh, jak je stanoveno v modulu 1.8.1
schvalené registrace.

Plan rizeni rizik (RPM)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni studie ¢innosti v oblasti farmakovigilance podrobné uvedené
v planu farmakovigilance tak, jak byly schvéleny v RMP uvedeném v modulu 1.8.2 schvélené
registrace a dle ptipadnych naslednych aktualizaci RPM schvalenych Vyborem pro humanni l1é¢ivé
pripravky (CHMP).
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V souladu s pokynem Vyboru pro humanni l1é¢ivé piipravky k systémam ftizeni rizik pro humanni
leciveé pripravky ma byt aktualizovany plan tizeni rizik predloZen soucasné s piisti periodicky
aktualizovanou zpravou o bezpecnosti (PSUR).

Déle mé byt aktualizovany plan fizeni rizik predloZen:

. JestliZze byly obdrzeny nové informace, které mohou mit dopad na souc¢asné specifikace
bezpecnosti, farmakovigilanéni plan nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik.

o Do 60 dnti po dosazeni dulezitého milniku (tykajici se farmakovigilance nebo minimalizace
rizik).

o Na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky.

PSURy
Cyklus PSUR ptipravku Leflunomide Teva bude odpovidat referencnimu piipravku Arava, pokud neni
uvedeno jinak.

e PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE‘ ZIVANI
tohoto LECIVEHO PRIPRAVKU

predepisovat/pouzivat piipravek Repso, obdrzeli edukacni material pro 18 bude obsahovat:

e Souhrn udajii o ptipravku

e Informacni letak pro lékare

Informacni letak pro 1ékare musi obsahovat nésledujici klicova sdg

e Informaci o tom, Ze existuje riziko zavazného poskozeni j to je dulezité pravidelné méfit
hladiny ALT (SGPT) a kontrolovat funkci jater. Tento l a@ﬁm poskytovat informace o snizeni
davek, ukongeni 1é¢by a eliminaéni kufte.

e Informaci o zjisténém riziku synergického hepato, N) hematotoxického ucinku pti kombinaci s

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby vSichni 1ékafi, u kterych se @bda ze budou
kte

terapii jinymi chorobu modifikujicimi Ié¢ky (DM ) (napf. metotrexat).
¢ Informaci o riziku teratogenity a tudiz o nutn varovat se otéhotnéni, dokud nejsou
plazmatické hladiny leflunomidu na pfij g, urovni. Lékate i pacienty je zapotfebi upozornit, Ze

je pro tento Gcel dostupna poradengkd sluzba, ktera poskytne informace o laboratornim stanoveni
hladiny leflunomidu v plazmg. « /1{
e Informaci o riziku infeket, Véetn&“ & nnich infekci, a kontraindikaci u pacientd se sniZzenou
e

funkci imunitniho systému
Informaci o tom, ze je zapotfeb*d nfy upozornit na zavazna rizika spojena s 1é¢bou leflunomidem a
poskytnout radu ohledné Vh@ preventivnich opatfeni v prubéhu 1é¢by

J ‘\Q,b4
Q(
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OZNACENI NA OBALU A PRJ"BAnQ@INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Leflunomide Teva 10 mg potahované tablety
Leflunomidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg leflunomidu. { Q

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento léCivy piipravek obsahuje laktosu (dalsi informace viz Ptibalova n%ﬂce';

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI \'

Potahovana tableta (@
|

28 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet Q

100 potahovanych tablet @

N\

[}
[5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

*‘\V
Tablety polykejte v celku. \

Pred pouzitim si prec¢téte pﬁba@rmaci.
Peroréalni podani. @

6. ZVLASTNI L@ORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMQD A DOSAH DETI
-~

\‘
UchovévQ imo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9. zZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Nizozemsko

| 12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/675/003 28potahovanych tablet ' Q
EU/1/11/675/004 30potahovanych tablet !®

EU/1/11/675/005 100potahovanych tablet

| 13.

¢.S.:

CISLO SARZE ‘,},‘
*

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ 1 é

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na 1ékarsky pfedpiso

| 15.

NAVOD K POUZITI

'\’\/

| 16.

INFORMACE V BRAILLOV ISMU

Leflunomide Teva 10 mg

A

Q‘\Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Leflunomide Teva 10 mg potahované tablety
Leflunomidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.

| 3. POUZITELNOST

EXP: O
<<
4. CiSLO SARZE R -~
| O
4
¢.8.: @Q
. <
5. JINE ’ N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA LAHVICKU

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Leflunomide Teva 10 mg potahované tablety
Leflunomidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg leflunomidu. { Q

A\

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK ﬂ

Tento piipravek obsahuje laktosu (dalsi informace viz Ptibalova mforma%

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI \'

Potahovana tableta (@
|

30 potahovanych tablet

100 potahovanych tablet Q\

[5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PQDA

L 2
Tablety polykejte v celku. / \
Pted pouzitim si prectéte pﬁbalovou%rmaci.

Peroréalni podani.
<@

6. ZVLASTNIU RNENI, ZE gEéIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHEEDPA DOHLED DETI

Uchovavep?@gghled a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  zZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/675/001 30 potahovanych tablet Q
EU/1/11/675/002 100 potahovanych tablet ‘%
| 13.  CISLO SARZE Q

¢.s.: 6&'

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ ,,Q

</
Vydej [é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis. ¢ (

[15. NAVOD K POUZITI _@‘

\

[16. INFORMACE V BRAILLOVE/ﬁSMU

Leflunomide Teva 10 mg \
4Q>l-
(o

&
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Leflunomide Teva 10 mg potahované tablety
Leflunomidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg leflunomidu. ‘ Q

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK 3

Tento lécivy pripravek obsahuje laktosu (dalSi informace viz Piibalova ir@ce .

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

|
30 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet Q

*
A N
!\
Potahovana tableta (@

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY P%KIQ
*
Peroralni podani. ’,\\

6. ZVLASTNI UPOZ I, 211: L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH AD ED DETI
.

| 7. DALSJZ@TM UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
-

Q
| 8. P(%ITELNOST

Pouzitelné do:

[9. zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/675/001 30 potahovanych tablet
EU/1/11/675/002 100 potahovanych tablet

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ \',b‘
N
y 4
[15. NAVOD K POUZITI & -
‘s
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU Q\
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Leflunomide Teva 20 mg potahované tablety
Leflunomidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 20 mg leflunomidu. { Q

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento léCivy piipravek obsahuje laktosu (dalsi informace viz Ptibalova n;(ﬁ&ce';

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI \'

Potahovana tableta (@
|

28 potahovanych tablet

30 potahovanych tablet Q

100 potahovanych tablet @

A\

[\
[5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

*‘\V
Tablety polykejte v celku \

Pred pouzitim si prec¢téte pﬁba@rmaci.
Peroréalni podani. @

6. ZVLASTNI L@ORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMQD A DOSAH DETI
-~

\‘
UchovévQ imo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9. zZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Nizozemsko

| 12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/675/008 28 potahovanych tablet ' Q
EU/1/11/675/009 30 potahovanych tablet !®

EU/1/11/675/010 100 potahovanych tablet

| 13.

¢.S.:

CISLO SARZE ‘,},‘
*

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ 1 é

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na 1ékarsky pfedpiso

| 15.

NAVOD K POUZITI

'\’\/

| 16.

INFORMACE V BRAILLOV ISMU

Leflunomide Teva 20 mg

A

Q‘\Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Leflunomide Teva 20 mg potahované tablety
Leflunomidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.

| 3. POUZITELNOST

EXP: O
<<
4. CiSLO SARZE R -~
| O
4
¢.8.: @Q
. <
5. JINE ’ N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA LAHVICKU

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Leflunomide Teva 20 mg potahované tablety
Leflunomidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 20 mg leflunomidu. { Q

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tento léCivy piipravek obsahuje laktosu (dalsi informace viz Ptibalova n%ﬂce';

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI \'

Potahovana tableta (@
|

30 potahovanych tablet

100 potahovanych tablet Q\

[5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PQDA

L 2
Tablety polykejte v celku. / \
Pted pouzitim si prectéte pﬁbalovou%rmaci.

Peroréalni podani.
<@

6. ZVLASTNIU RNENI, Zl@ LEéIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHIEDPA DOSAH DETI

Uchovavep?@gghled a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  zZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/675/006 30 potahovanych tablet Q
EU/1/11/675/007 100 potahovanych tablet ‘%
| 13.  CISLO SARZE Q

¢.s.: 6&'

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ ,,Q

</
Vydej [é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis. ¢ (

[15. NAVOD K POUZITI _@‘

\

[16. INFORMACE V BRAILLOVE/ﬁSMU

Leflunomide Teva 20 mg \
4Q>l-
(o

&
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Leflunomide Teva 20 mg potahované tablety
Leflunomidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 20 mg leflunomidu. ‘ Q

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK 3

Tento lécivy pripravek obsahuje laktosu (dalSi informace viz Piibalova i r&ce .

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

|
30 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet Q

*
A N
!\
Potahovana tableta (@

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY P%KIQ
*
Peroralni podani. ’,\\

6. ZVLASTNI UPOZ I, Zl@ LEéIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A AH DETI
3

| 7. DALSjZ@TNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
-

Q
| 8. P(%ITELNOST

Pouzitelné do:

[9. zVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/675/006 30potahovanych tablet
EU/1/11/675/007 100 potahovanych tablet

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ \',b‘
N
y 4
[15. NAVOD K POUZITI & -
‘s
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU Q\
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Leflunomide Teva 10 mg potahované tablety
leflunomidum

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

protoZe obsahuje pro Vas dulezité idaje

. Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo Iékarnika nebo zdravotni sestry.

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

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ¢inkt, sdélte to svému Iékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci.

)
Co je pripravek Leflunomide Teva a k ¢emu se pouziva 0
Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Leflunomide Teva O#ivat

Jak se ptipravek Leflunomide Teva uziva

1

2.

3.

4. Mozné nezadouci ucinky (
S. &
e- S

Co naleznete v této pribalové informaci naleznete:

Jak ptipravek Leflunomide Teva uchovavat
Obsah baleni a dalsi informace ¢

O
@

1. Co je Leflunomide Teva a k éemu se pouziva

\
Leflunomide Teva patii do skupiny latek nazyvanych arftirevmatické 1éky. Obsahuje 1é¢ivou latku,
ktera se nazyva leflunomid. Q
Leflunomide Teva se uzZiva k légeni dospélyc tu s aktivni revmatoidni artritidou.

Mezi ptiznaky revmatoidni artritidy pattiganct kloub, otoky, ztizeny pohyb a bolesti. Dalsi ptiznaky,
které ovliviuji celé télo, jsou ztrataschu#i k jidlu, horecka, ztrata energie a anémie (nedostatek

¢ervenych krvinek).

2. Cemu musite vénol ornost, nez za¢nete Leflunomide Teva uzivat

Revmatoidni artritis je forma at‘tritidy,W usobuje trvalé nasledky.

NeuZzivejte Lefluno e Teva:

- pokud jste mel(a) alergickou reakci na leflunomid (zejména vaZznou kozni reakci ¢asto
doprov3 oreckou, bolesti kloubd, ¢ervenymi skvrnami na kuaZi nebo puchyfi, napt.

ohhsoniv syndrom) nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto ptipravku (uvedenou

St
v bade 6)

- pokud'mate jakékoliv potiZe s jatry,

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

- pokud mate jakékoliv potize s funkci Vasi kostni difené nebo pokud mate znacné snizeny pocet
¢ervenych nebo bilych krvinek v krvi nebo nizky pocet krevnich desticek, v dusledku jinych
pricin nez revmatoidni nebo psoriatické artritidy.

- pokud trpite vaznou infekci,

- pokud méte stiedné zvazné nebo zavazné potiZe s ledvinami,

- pokud méte velmi malé mnozstvi proteina ve Vasi krvi (hypoproteinemie),

- pokud jste téhotna, myslite si, Ze miZete byt téhotna nebo kojite.

Upozornéni a opatieni
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Pied uzitim piipravku Leflunomide Teva se porad’te se svym lékaiem, Iékarnikem nebo zdravotni

sestrou:

- Pokud jiz mate nizky pocet ¢ervenych nebo bilych krvinek (anémie nebo leukopenie), nizky
pocet krevnich desticek, coz mize zvysit krvaceni nebo modfiny (trombocytopenie), pokud
mate nizkou funkci kostni diené¢ nebo pokud kostni dien nefunguje spravné, Vas lékai Vam
miuze doporucit nékteré 1éky, které urychli odstranéni Leflunomidu Teva z Va$eho téla.

- pokud se u Vas objevi otok dasni, viedy, a uvolnéné zuby (infekéni onemocnéni znamé jako
ulcerdzni stomatitida), méli byste kontaktovat svého lékafe, ktery mize doporucit, abyste
pfrestal/a uzivat piipravek Leflunomide Teva.

- pokud ptejdete na jiny 1€k k 1é¢be revmatoidni artritidy nebo pokud jste v nedavné dobé uzival/a
Iéky, které mohou byt Skodlivé pro Vase jatra nebo krev, muze Vam VA4S 1ékat doporudit uzivat
urcité 1éky, aby urychlil odstraniovani Leflunomidu Teva z vaSeho téla nebo muze peclivée
sledovat, kdyz za¢nete Leflunomid Teva uZivat.

- pokud jste neékdy trpéli tuberkul6zou nebo intersticialnim plicnim onemocnénim (plicni
onemocnéni),

- pokud jste muz a piejete si stat se otcem ditéte. ProtozZe nelze vyloudit pie eflunomidu
Teva do spermatu, ma byt béhem 1écby piipravkem Leflunomide Teva powzifaha spolehliva
antikoncepce. Muzi, ktefi se chtéji stat otcem ditéte, by se méli obratit na svw€h@ Iekaie, ktery jim

muaze doporucit pferuSeni uzivani piipravku Leflunomide Teva aéni urcitych 1€ka
Kk rychlej$imu a dostate¢nému odstranéni ptipravku Leflunomide Tevafz Organismu. Potom bude
tieba udélat krevni test, aby se potvrdilo, Ze Leflunomide Tev. | Vaseho téla dostateéné
vyloucen, a pak je tieba pockat alespon dalsi 3 mésice pied pol\ 0 oplodnéni.

Leflunomide Teva mtze nékdy pasobit potize s Vasi krvi, jatr i nebo nervy v rukou ¢i nohou.
Také muZe puasobit nekteré zavazné alergické reakce nebo it ¥iziko zavazné infekce. Pro vice
informaci si, prosim, prectéte bod 4 (Mozné neiédouci‘uéim(q.

V&S lékar Vam bude pied zacatkem a béhem Iéé@:avkem Leflunomide Teva Vv pravidelnych
intervalech délat krevni testy, aby Vam kont krvinky a jatra. V&S lékai Vam také bude
pravidelné kontrolovat tlak krve, protoZe Lefl@ Teva muaZe pasobit jeho zvyseni.

Déti a dospivajici S
PouZivani piipravku Leflunomide Tg\’/\% oporucuje u déti a dospivajicich ve véku do 18 let.

Dal3i Ié¢ivé p¥ipravky a Leflun m;heva
Prosim, informujte svého lé o lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste uzival(a) v
nedavne dobé¢ nebo které udete uZzivat.

Je to zvIaste dﬁleiité% uZivate:

- jiné 1éCivé pi y na revmatoidni artritidu, napf. metotrexat a azatioprin (imunosupresiva),
chlorog @droxyohlorochin (antimalarika), zlato (podavané Usty nebo ve formé injekci) a
D% lamin® ProtoZe tyto pripravky mohou zvysit riziko vyskytu neZédoucich uginka,
ne

uje se jejich uzivani, béhem uzivani piipravku Leflunomide Teva.
- lecivy pripravek nazyvany kolestyramin (uzivany ke sniZeni vysoké hladiny cholesterolu)
nebo aktivni uhli, protoze tyto lécivé ptipravky mohou snizit mnozstvi Leflunomide Teva
vstiebané do organismu,

- fenytoin (uZivany k léché epilepsie), warfarin nebo fenprokumon (uzivany k redéni krve)
nebo tolbutamid (uzivany k lécbé cukrovky Il.typu), protoze tyto lécivé piipravky mohou
zvysit riziko nezadoucich ug¢inkia. Odbouravaji se prostiednictvim enzymu CYP 2C9.

Pokud jiz uzivate nesteroidni protizanétlivé Iécivé piipravky (NSAID) a/nebo kortikosteroidy,
muZete je dale pouZivat i po zahajeni lé¢by pfipravkem Leflunomide Teva.

Oc¢kovani
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V pripadé, Ze musite byt o¢kovan(a), porad’te se se svym lékarem. Nékteré ockovaci latky by se
béhem uzivani pripravkem Leflunomide Teva a néjaky ¢as po skonéeni jejiho uZivani nemély podavat.

UZivani pripravku Leflunomide Teva s jidlem, pitim a alkoholem

Piti alkoholu béhem uzivani pfipravku Leflunomide Teva miZe zvySit moZnost poSkozeni jater.
Bé&hem lécby ptipravkem Leflunomide Teva se nedoporucuje konzumace alkoholu.

Téhotenstvi a kojeni

NeuZzivejte ptipravek Leflunomide Teva, pokud jste, nebo si myslite, Ze byste mohla byt téhotna.
Jestlize jste t€hotna nebo otéhotnite béhem 1é¢by piipravkem Leflunomide Teva, je zvySené riziko, Ze
se u Vaseho ditéte objevi zavazné vrozené vady.

Zeny, které jsou ve véku, kdy mohou otdhotnét, nesmgji uzivat Leflunomide Teva bezspouzivani
spolehlivych antikoncepénich metod, nejméné jesté dva roky po ukonéeni 1ééby. 2 roky
mohou byt zkraceny na nékolik tydnii, pokud budete uZzivat 1éky, které Vam %il 1ékat, na
urychleni odstranéni Leflunomidu Teva z Vaseho téla.

Pokud mate podezieni, Ze jste otéhotnéla béhem uzivani piipravku Lefl ﬁj Teva nebo béhem
nésledujicich dvou let po ukonceni Ié¢by, musite ihned poZadat Iékate o,pgovedeni tehotenského testu.
Pokud test téhotenstvi potvrdi, V&3S Iékai mizZe rozhodnout o [écbe urGiegmi 1écivymi pripravky, aby
urychlil dostateéné odstranéni ptipravku Leflunomide Teva z Vaéﬁ nismu, a sniZzil tak riziko pro

Vasde dite.
Sdélte svému lékafi, pokud planujete otéhotnét po oncﬁ uzivani pripravku Leflunomide Teva,
protoZe je tieba se ujistit, Ze vSechny stopy piipravku keflunomide Teva byly z téla vylouceny pied
tim, neZz se pokusite otéhotnét. V kazdém piip mélo byt potvrzeno krevnimi testy, Ze
Leflunomide Teva byl z Vaseho organismu dost@ ¢ odstranén a i poté byste méla vyckat alespon
dalSich 6 tydni, nez otéhotnite.
Pro dalsi informace o laboratornich te kcﬁktujte, prosim, svého lékare.
L 2

L 2

Leflunomide Teva neuZivejte, pokuﬁ@ite, protoZe leflunomid prechazi do materského miléka.

Porad’te se se svym lékarem arnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich pros@kﬁ a obsluha stroja
Leflunomide Teva r%zpﬁsobit, Ze citite zavrat’, coz muze zhorsit Vasi schopnost soustiedit se a
reagovat.

Pokud méte.’%’\@sou VaSe schopnosti zhor3eny, nefid'te ani neobsluhujte stroje.
(¢

Piiprav nomide Teva obsahuje laktozu. Pokud VVam Va3 lékar ekl, Ze jste alergicky(&) na
nékteré drufy cukru, porad’te se se svym lékaifem pied uzitim tohoto Iéku.

3. Jak se Leflunomide Teva uziva

Vzdy uzivejte piipravek Leflunomide Teva presné podle pokyna svého 1ékate nebo lékarnika. Pokud
si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Lécba piipravkem Leflunomide Teva by méla byt zahajena a sledovana specialistou se zkuSenostmi v
[é¢b& revmatoidni artritidy.

Prvni téi dny je obvykla pocatecni davka 100 g leflunomidu denné. Poté potiebuje vétSina pacienta
davku 10 nebo 20 mg leflunomidu denné v zavislosti na zavaznosti onemocnéni.
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Polykejte tablety celé s dostate¢nym mnozstvim vody. Piipravek Leflunomide Teva miiZete uzivat

s jidlem nebo bez jidla.

MuaZe trvat 4 aZ 6 tydnti, nez zacnete pocitovat zlepSeni svého stavu. Nekteii pacienti dokonce mohou
zaznamenat jeSt¢ dalSi zlepSeni po 4 az 6 mésicich lécby.

Leflunomide Teva se obvykle uZiva dlouhodobé.
JestliZe jste uZzil(a) vice pFipravku Leflunomide Teva, nez jste mél(a)
Pokud si Vy nebo kdokoli jiny vezme vice piipravku Leflunomide Teva najednou, nebo pokud se
domnivate, Ze doSlo k polknuti tablet ditétem, obrat'te se na svého Iékate nebo jinou lékaiskou pomoc.
Vezmeéte, prosim, zbyvajici tablety a krabi¢ku s sebou do nemocnice nebo k 1ékafi, aby védél, které
tablety byly uzity.
JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Leflunomide Teva
Pokud si zapomenete vzit davku, vezméte si ji hned, jakmile jste si vzpomnél(a), pokud n Wiz ¢
pro pristi davku. Neberte dvojitou davku, abyste doplnil(a) zapomenutou davku.

%armka nebo

Mate-li jakékoliv dalSi otazky, tykajici se uZivani tohoto léku, zeptejte se sveho 1é

zdravotni sestry. (

Podobné jako vSechny léky, mize mit i tento piipravek ne@% ucinky, které se ale nemusi

4, MozZné nezadouci uc¢inky

vyskytnout u kazdého.

Okamzité sdélte svému lékafi a prestarite uzivat ptipra k&]unomlde Teva:

- jestliZe pocitite slabost, zmatenost nebo zavra@mate potiZe s dychanim, protoZe to
mohou byt piiznaky zavaZné alergické rea

- jestliZe se u Vas objevi kozni vyrazk dy v Ustech, protoZe se miZe jednat o zdvazné,
nékdy Zivot ohrozujici reakce (napt. S% Johnsonuv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, erythema multiforme)j

Okam?zité sdélte svému lékati, jestlﬁ%} u Vas objevi:

- bleda pokozka, unavenost nebo podlitiny, protoZe to mohou byt piiznaky onemocnéni krve
zpusobené nerovnovahguNedrotlivych typt krevnich bunék, z nichz se krev sklada,

- unavenost, bolest hi nebo Zloutenka (Zluté zabarveni o¢i nebo kiZe), protoZe to mohou
byt ptiznaky zévaz&h stavi jako je selhani jater, které muze byt smrtelné,

- jakékoliv ptiz infekce jako jsou horeéka, bolest v krku nebo kasel, protoZe tento

ptiprave %_%éit riziko zavazné infekce, kterd miaze byt Zivot ohroZujici,

- kasel_ne aci potize, protoze mohou ukazovat na zanét plic (intersticialni plicni
one .
- n k¢ brnéni, slabost nebo bolest v rukou ¢i nohou, protoze muze jit o problémy s nervy

s

riferni neuropatie).

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)
- mirné zvySeni krevniho tlaku,

- snizeni poctu bilych krvinek (leukopenie), které miize vést ke zvyseni infekci
- abnormalni kozni citlivost jako mravencéeni (parestezie),
- bolest hlavy,

- zavrat,

- prajem,

- nevolnost,

- zvraceni,

- zanét v Ustech, tvorba viedi v Ustech,

- bolesti bticha,
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zvysené vypadavani vlasu,

ekzém,

vyrézka,

svedeéni,

sucha kuze,

bolest zpisobena zanétem blany obklopujici Slachy, obvykle na nohou nebo na rukou,
zvySena hladina nekterych enzymu v krvi (kreatinfosfokinazy),
snizeni chuti k jidlu,

Ubytek hmotnosti (obvykle nevyznamny),

mirné alergické reakce,

zvyseni vysledka nekterych jaternich testa

problémy s nervy v rukou ¢i nohou (periferni neuropatie).

Méné ¢asté nezaddouci U€¢inky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

pokles poétu ervenych krvinek, které muZze zptisobit bledost kiiZe, slabost nebo du$
(anémie), Q\
pokles poctu krevnich desticek , které miize zpasobit zvySeny vyskyt krvacen modiin,
poruchy chuti, A

koprivka (drazdiva vyrazka), O
pietrzeni Slachy,
snizené hladiny drasliku v krvi, které mohou zpisobit svalovou sl askuby nebo

abnormalni srde¢ni ¢innost

zvyseni hladin tuku v krvi (cholesterol a triglyceridy), \
snizeni hladin fosfata v krvi, Q
Uzkost. @

Vzéacné nezadouci U¢inky (mohou postihnout az 1 OSGKQOOO)

vyrazné zvyseni krevniho tlaku, Q
Z

zavazné snizeni poc¢tu krevnich bunék, kterg=mtige zplsobit slabost, modiiny nebo infekce
zavazné snizeni poctu bilych krvinek (I ie), které mize zptsobit snadny vznik infekci
krevni poruchy

IC i),

zangt plic (intersticialni onemoc které mize byt smrtelné,

zvyseni hladin nekterych enz | (Iaktatdehydrogenaza)
tézké infekce zvané sepse kt hou byt smrtelné,
zvyseni nekterych vysl ater ch testa, které se mohou vyvinout do tak zdvaznych stavi,

jako jsou zanét jater a

Velmi vzacné nezadouei mEy (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

Infekce charaks€pi t1c a vysokou horeckou, bolesti v krku, koZnimi Iézemi a vyrazym sniZzenim
ych krvinek (agranulocytéza),

zanet glini Fisni, ktery mize zpusobit vyraznou bolest biicha a zad,

zav. Zivot ohroZujici reakce (Stevens-Johnsonuv syndrom, toxicka epidermalni

zavazné alergické reakce,
zangt malych cév (vaskulitida, veetné kozni nekrotizujici vaskulitidy),
zavazné poSkozeni jater, jako je jaterni selhani nebo nekréza, které mohou byt smrtelné.

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit ¢etnost)

selhani jater,

snizeni hladiny kyseliny mo¢ové v krvi,

vratnd neplodnost u muZzg,

kozni lupus (charakterizovany vyrazkou/erytémem na oblastech klize vystavenych svétlu),
lupénka (novy vyskyt nebo zhor3eni)

Pokud se kterykoliv z neZadoucich G¢inka vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si vSimnete
jakychkoliv nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékati nebo lIékarnikovi.
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5. Jak se Leflunomide Teva uchovava
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na Stitku
lahvicky. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tablety uchovavané v lahvi¢ce: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Tablety uchovavané v blistrech: Uchovavejte pti teploté do 25 °C.

Nevhazujte Zadné lécivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouZivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi.
>
6. Obsah baleni a dalsi informace A
Co pripravek Leflunomide Teva obsahuje
- Lécivou latkou je leflunomidum. Jedna tableta obsahuje Iefluno mg.
- Pomocnymi latkami jsou: %
° Jadro tablety: monohydrat laktosy, povidon, krospovi A, ptedbobtnaly $krob,
mastek, koloidni bezvody oxid kiemicity, laktosa, jum-stearét.
° Potah tablety: oxid titani¢ity (E171), polydextro elosa triethyl-citrat a
makrogol 8000.
Jak piipravek Leflunomide Teva vypada a co obs@ oto baleni
Leflunomide Teva 10 mg, potahované tablety js kulaté potahované tablety, s oznaéenim ,,10*

na jedné strané, a S oznacenim ,,L“ na druhé s@

Leflunomide Teva v lahvicce 4
Velikost baleni 30 a 100 potahovanyc

Leflunomide Teva v blistrech
Velikost baleni 28, 30 a 100 anych tablet.
Na trhu nemusi byt k dmp&m vSechny velikosti baleni.

Drizitel rozthnQ istraci a vyrobce

Drizitel r
Teva Ph
Computer 10,

3542 DR Utrecht,
Nizozemsko

reglstrau

Vyrobci:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen,

Mad’arsko

TEVA UK Ltd
Brampton Road,
Hampden Park,
Eastbourne,
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East Sussex,
BN22 9AG,
Velka Britanie

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,
Nizozemsko

TEVA Santé
Rue Bellocier,
89107 Sens,
Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o 1‘}3@

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Bbbarapus
Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO]]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

J
Deutschland \
Teva GmbH
Tel: (49) 731 402 08 6%

Eesti
Teva Eesti esi UAB Sicor Biotech

Eesti filia

Tel: 48 9\ 0801
E%a
Teva’EALGG ALE.

TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Lu rg
Teva Pharma S.A.

Tél/Tel: +3® 7373

Magyarerszag
Te agyarorszag Zrt

I@- 612886400

zﬁalta

Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419070

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43197007

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +(48) 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +(39) 028917981

Kvnpog
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 784 980

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige

Teva Sweden AB

Tel: +(46) 4212 11 00 ‘%Q
United Kingdom A

Teva UK Limited O
Tel: +(44) 1977 628500

&

o

Tato pfibalova informace byla naposledy revidovana {N‘Q/RRRR}

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvef@% webovych strdnkach Evropské agentury
pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa&

<
A
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Leflunomide Teva 20 mg potahované tablety
leflunomidum

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

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého lékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

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

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ¢inkt, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné potupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci naleznete: ‘%Q

Co je pripravek Leflunomide Teva a k ¢emu se pouZiva }

Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Leflunomide Tev. t

Jak se ptipravek Leflunomide Teva uziva

1

2.

3.

4, Mozné nezadouci ucinky (
S &
e- S

Jak ptipravek Leflunomide Teva uchovavat
Dalsi informace ¢

1. Co je Leflunomide Teva a k ¢emu se pouziva

\
Leflunomide Teva patii do skupiny latek nazyvanych a

ktera se nazyva leflunomid. Q

Leflunomide Teva se uziva k léceni dospélyczgxb tu s aktivni revmatoidni artritidou.
SO

Revmatoidni artritis je forma artritidy, ktera uje trvalé nasledky.
Mezi ptiznaky revmatoidni artritidy patii#zanét kloubt, otoky, ztiZzeny pohyb a bolesti. Dalsi ptiznaky,

k
které ovliviuji celé télo, jsou ztrétaschutl k jidlu, horecka, ztrata energie a anémie (nedostatek

¢ervenych krvinek).

2. Cemu musite vénol ornost, nez za¢nete Leflunomide Teva uzivat

evmatické l1éky. Obsahuje 1é¢ivou latku,

NeuZzivejte Lefluno e Teva:
- pokud jste @ mél(a) alergickou reakci na leflunomid (zejména vaZnou kozni reakci casto
doproevazepowhorec¢kou, bolesti kloubt, cervenymi skvrnami na kaZi nebo puchyii, napf.
%sonﬁv syndrom) nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto pfipravku (uvednou
6)

St
v b

- pokud'mate jakékoliv potiZe s jatry,

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

- pokud mate jakékoliv potize s funkci Vasi kostni difené nebo pokud mate znacné snizeny pocet
¢ervenych nebo bilych krvinek v krvi nebo nizky pocet krevnich desticek, v dusledku jinych
pii¢in nez revmatoidni nebo psoriatické artritidy,

- pokud trpite vaznou infekci,

- pokud méte stiedné zvazné nebo zavazné potiZe s ledvinami,

- pokud méte velmi malé mnozstvi proteina ve Vasi krvi (hypoproteinemie),

- pokud jste téhotna, myslite si, Ze miZete byt téhotna nebo kojite.

Upozornéni a opatieni
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Pied uzitim pfipravku Leflunomide Teva se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem nebo zdravotni

sestrou:

- Pokud jiz mate nizky pocet Cervenych nebo bilych krvinek (anémie nebo leukopenie), nizky
pocet krevnich desticek, coz mize zvysit krvaceni nebo modfiny (trombocytopenie), pokud
mate nizkou funkci kostni difen¢ nebo pokud kostni dien nefunguje spravné, Vas lékai Vam
mize doporucit nékteré 1éky, které urychli odstranéni Leflunomidu Teva z Vaseho téla.

- pokud se u Vas objevi otok dasni, viedy, a uvolnéné zuby (infekéni onemocnéni znamé jako
ulcerdzni stomatitida), méli byste kontaktovat svého lékaie, ktery mize doporucit, abyste
prestal/a uZivat piipravek Leflunomide Teva.

- pokud prejdete na jiny 1€k k 1é¢bé revmatoidni artritidy nebo pokud jste v nedavné dob¢ uzival/a
Iéky, které mohou byt Skodlivé pro Vase jatra nebo krev, muze Vam V&S 1ékat doporudit uzivat
ur¢ité 1éky, aby urychlil odstranovani Leflunomidu Teva z vaSeho téla nebo muze peclive
sledovat, kdyz za¢nete Leflunomid Teva uZivat.

- pokud jste neékdy trpéli tuberkul6zou nebo intersticialnim plicnim onemocnénim (plicni
onemocnéni),

- pokud jste muz a piejete si stat se otcem ditste. ProtoZe nelze vyloudit prech Q?unomidu
Teva do spermatu, ma byt béhem 1écby piipravkem Leflunomide Teva po %ﬁ spolehliva
antikoncepce. Muzi, ktefi se chtéji stat otcem ditéte, by se méli obratit na svw€h@ Iekaie, ktery jim
muze doporuéit pieruSeni uzivani piipravku Leflunomide Teva az’mi uréitych 1ékna
K rychlej$imu a dostate¢nému odstranéni ptipravku Leflunomide Tevafz Organismu. Potom bude
tieba udélat krevni test, aby se potvrdilo, Ze Leflunomid Teva Vaseho téla dostate¢né
vyloucen, a pak je tieba pockat alespon dalsi 3 mésice pred p 0 oplodnéni.

Leflunomide Teva miZe nékdy pusobit potize s Vasi krvi, j %i nebo nervy v rukou ¢i nohou.
Také muze puasobit nekteré zavazné alergické reakce nelf®, zvysit riziko zavazné infekce. Pro vice
informaci si, prosim, prectéte bod 4 (Mozné nezadouci u{nky :

Vas lékar Vam bude pied zacatkem a bé&hem Ig %pravkem Leflunomide Teva v pravidelnych
intervalech délat krevni testy, aby Véam k al krvinky a jatra. Vas lékait Vam také bude
pravidelné kontrolovat tlak krve, protoZe Leflfégnomide Teva mtze ptisobit jeho zvySeni.

Déti a dospivajici o ’\Q
PouZzivéani piipravku Leflunomide T@S nedoporucuje u déti a dospivajicich ve véku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Le ide Teva
Prosim, informujte svého Jlekéig nebo Iékarnika o vSech lécich, které uZivate, které jste uzival(a) v
nedavné dobé nebo kter&@zna budete uzivat.

Je to zvIaste duleZjté d uzivate:

- jiné @K\ avky na revmatoidni artritidu, napf. metotrexat a azatioprin (imunosupresiva),
chl in droxychlorochin (antimalarika), zlato (podavané usty nebo ve formé injekci) a

Dﬁci min. ProtoZe tyto piipravky mohou zvysit riziko vyskytu neZadoucich uginka,

nedoPerucuje se jejich uzivani, béhem uzivani ptipravku Leflunomide Teva.

- lecivy pripravek nazyvany kolestyramin (uzivany ke snizeni vysoké hladiny cholesterolu)
nebo aktivni uhli, protoZe tyto lécivé pripravky mohou sniZit mnoZstvi Leflunomide Teva
vstiebané do organismu,

- fenytoin (uZivany k lécbé epilepsie), warfarin nebo fenprokumon (uzivany k fedéni krve)
nebo tolbutamid (uzZivany k lécbé cukrovky Il.typu), protoZe tyto lécivé piipravky mohou
zvysit riziko nezadoucich G¢inkd. Odbouravaji se prostiednictvim enzymu CYP 2C9.

Pokud jiz uzivate nesteroidni protizanétlivé lécivé piipravky (NSAID) a/nebo kortikosteroidy,
muZete je dale pouZivat i po zahajeni lécby piipravkem Leflunomide Teva.

Oc¢kovani
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V pripadé, Ze musite byt o¢kovan(a), porad’te se se svym lékarem. Nékteré ockovaci latky by se
béhem uzivani pfipravkem Leflunomide Teva a n&jaky ¢as po skonceni jejiho uzivani nemély podavat.

Uzivani pripravku Leflunomide Teva s jidlem, pitim a alkoholem
Piti alkoholu béhem uzivani pfipravku Leflunomide Teva miZe zvySit moZnost poSkozeni jater.
Béhem lé¢by piipravkem Leflunomide Teva se nedoporucuje konzumace alkoholu.

Téhotenstvi a kojeni

NeuZivejte pripravek Leflunomide Teva, pokud jste, nebo si myslite, Ze byste mohla byt téhotna.
Jestlize jste t€hotna nebo otéhotnite béhem 1é¢by piipravkem Leflunomide Teva, je zvySené riziko, Ze
se u Vaseho ditéte objevi zavazné vrozené vady.

Zeny, které jsou ve véku, kdy mohou otéhotnét, nesmi uzivat Leflunomide Te ouZzivani
spolehlivych antikoncepénich metod. , nejméné jesté dva roky po ukonceni 1¢ Tyto 2 roky
mohou byt zkraceny na nékolik tydni, pokud budete uzivat léky, které Va orucil 1ékar, na

urychleni odstranéni Leflunomidu Teva z Vaseho téla. O

nasledujicich dvou let po ukonéeni Ié¢by, musite ihned pozadat lékaie @pgovedeni tehotenského testu.

Pokud méte podezieni, Ze jste otéhotnéla béhem uzivani ptipravku L’@ ide Teva nebo béhem
Pokud test téhotenstvi potvrdi, Vas Iékat mtze rozhodnout o Iéém“ M'zgmi lécivymi piipravky, aby

urychlil odstranéni pfipravku Leflunomide Teva z Vaseho organi snizil tak riziko pro Vase dité.
Sdélte svému lékafi, pokud planujete otéhotnét po onc@ uzivani piipravku Leflunomide Teva,
protoZe je téeba se ujistit, Ze vSechny stopy piipravku keflunomide Teva byly z téla vylouceny pied
tim, neZz se pokusite otéhotnét. V kazdém piip mélo byt potvrzeno krevnimi testy, Ze
Leflunomide Teva byl z Vaseho organismu dost@ ¢ odstranén a i poté byste méla vyckat alespor
dalSich 6 tydni, nez otéhotnite.
Pro dalsi informace o laboratornich te k(ﬁktujte, prosim, svého lékare.
L 2

L 2

Leflunomide Teva neuZivejte, pokuﬁ@ite, protozZe leflunomid piechazi do materského mléka.

Porad’te se se svym Iékarem arnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich pros@kﬁ a obsluha stroja

Piipravek Leflunomi@ieNTeva muZe zpusobit, Ze citite zavrat, coZ muze zhorSit Vasi schopnost
soustiedit se afe
Pokud mate_pagit, %g4sou VVase schopnosti zhor3eny, nefid'te ani neobsluhujte stroje.

Piiprav eflinomide Teva obsahuje laktdzu. Pokud VVam V&S Iékar fekl, Ze jste alergicky(a) na
nékteré drufy cukru, porad’te se se svym lékaiem pied uzitim tohoto Iéku.

3. Jak se Leflunomide Teva uziva

VZdy uZivejte tento piipravek ptesné podle pokyni svého lékate nebo l1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Prvni tti dny je obvykla pocatecni davka 100 g leflunomidu denné. Poté potiebuje vétSina pacientd
davku 10 nebo 20 mg leflunomidu denné v zavislosti na zavaZznosti onemocnéni.

Polykejte tablety celé s dostatecnym mnozstvim vody. Ptipravek Leflunomide Teva muzete uzivat
s jidlem nebo bez jidla.
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MuZe trvat 4 aZ 6 tydnu, neZ zacnete pocitovat zlepSeni svého stavu. Nékteri pacienti dokonce mohou
zaznamenat jesté dalsi zlepSeni po 4 aZz 6 mésicich léchy.

Leflunomide Teva se obvykle uziva dlouhodobg.

JestliZe jste uzil(a) vice p¥ipravku Leflunomide Teva, nez jste mél(a)

Pokud si Vy nebo kdokoli jiny vezme vice pifipravku Leflunomide Teva najednou, nebo pokud se
domnivate, Ze doslo k polknuti tablet ditétem, obratte se na svého lIékate nebo jinou lékaiskou pomoc.
Vezméte, prosim, zbyvajici tablety a krabicku s sebou do nemocnice nebo k 1ékafi, aby védél, které
tablety byly uZity.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Leflunomide Teva
Pokud si zapomenete vzit davku, vezméte si ji hned, jakmile jste si vzpomnél(a), pokud neni jiz ¢as

vrv

pro pristi ddvku. Neberte dvojitou davku, abyste doplnil(a) zapomenutou davku.

Mate-li jakékoliv dalSi otazky, tykajici se uzivani tohoto Iéku, zeptejte se své}bf%e nebo

Iékarnika. :
4. Mozné nezadouci ucinky (O

Podobn¢ jako vSechny léky, muze mit i tento pfipravek neiédwc@&n(y, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.

Okamzité sdélte svému lékaii a piestante uzivat piipravek %e Teva:

- jestliZe pocitite slabost, zmatenost nebo zavrat’ r‘ebo %’te potiZe s dychanim, protoZe to
mohou byt piiznaky zavazné alergické reakce,

- jestliZe se u Vés objevi kozni vyrazka nebo v \ Gstech, protoZe se miZe jednat o zdvazné,
nékdy Zivot ohroZujici reakce (napt. Steverﬁs‘onﬁv syndrom, toxicka epidermalni

nekrolyza, erythema multiforme).

Okamzité sdelte svému lékafi, jestliie-! u \&bjevi:

- bleda pokozka, unavenost nghi )(bntiny, protoZe to mohou byt piiznaky onemocnéni krve
zpisobené nerovnovahou jednﬁ%}ch typu krevnich bunék, z nichZ se krev sklada,

- unavenost, bolest biicha mebo Z[butenka (Zluté zabarveni o¢i nebo kuze), protoZe to mohou
byt ptiznaky zavaznyc jako je selhani jater, které maZe byt smrtelné,

- jakékoliv ptiznaky i Jako jsou horeéka, bolest v krku nebo kas3el, protoze Leflunomide
Teva muZe zvysSitiziko zdvazné infekce, ktera maze byt Zivot ohroZujici,

- kaSel nebo dyo@ potiZe, protoZze mohou ukazovat na z&nét plic (intersticialni plicni

onemocnen
- neobwazﬁ@ni, slabost nebo bolest v rukou ¢i nohou, protoze muize jit o problémy s nervy
ife

i heuropatie).

(tz
Casté nei?ouci a¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
- mirné zvyseni krevniho tlaku,
- snizeni poctu bilych krvinek (leukopenie), které mize vést ke zvyseni infekci,
- abnormalni kozni citlivost jako mravenceni (parestezie),
- bolest hlavy,
- zavrat,
- prijem,
- nevolnost,
- zvracenti,
- zanét v Ustech, tvorba vieda v Ustech,
- bolesti bticha,
- zvysené vypadavani vlasi,
- ekzém,
- vyrazka,
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- svedenti,

- sucha kaze,

- bolest zpasobend zanétem blany obklopujici Slachy, obvykle na nohou nebo na rukou,
- zvySena hladina nekterych enzymu v krvi (kreatinfosfokinazy),

- sniZeni chuti k jidlu,

- Ubytek hmotnosti (obvykle nevyznamny),

- mirné alergické reakce,

- zvySeni vysledka nekterych jaternich testa

- problémy s nervy v rukou ¢i nohou (periferni neuropatie).

Méné ¢asté neZzadouci U€inky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

- pokles poc¢tu cervenych krvinek, které mize zptisobit bledost kuize, slabost nebo dusnost
(anémie),

- pokles poétu krevnich desticek, které miize zpusobit zvySeny vyskyt krvaceni nebc@iﬁn,

- poruchy chuti, ]

- koptivka (drézdiva vyrézka), 0

- pietrZeni Slachy,

- snizené hladiny drasliku v krvi, které mohou zpiisobit svalovou slabost, by nebo
abnormalni srde¢ni ¢innost

- zvyseni hladin tuku v krvi (cholesterol a triglyceridy), &
- snizeni hladin fosfata v krvi, . 6

- tzkost. Q\

Vzécné nezadouci G¢inky (mohou postihnout aZ 1 osobu @)

- vyrazné zvyseni krevniho tlaku, $

- zavazné snizeni poc¢tu krevnich bunék, které miizezptisobit slabost, modiiny nebo infekce
- z&vazne snizeni poctu bilych krvinek (leukop@teré muze zpusobit snadny vznik infekci
- krevni poruchy

- zénét plic (intersticialni onemocnéni pli
- zvyseni hladin nekterych enzymu v kr
- téZké infekce zvané sepse, které ou byt smrtelng,

- zvyseni nékterych vysledkﬁjatélq: sta, které se mohou vyvinout do tak zavaznych stavi,

jako jsou zangt jater a Zloutenﬁs

Velmi vzacné nezadouci U¢i ohou postihnout aZ 1osobu z 10 000)
- Infekce charakteristg‘c vysokou horeckou, bolesti v krku, koznimi lézemi a vyraznym

snizenim poctu nekterych bilych krvinek (agranulocytdza),

- zanét slinivky i, ktera miize zpusobit vyraznou bolest bficha a zad,

- zavazng, né ot ohroZujici reakce (Stevens-Johnsonuv syndrom, toxicka epidermalni
nekraoly iformni erytém),

- zavazné alevgitkeé reakce,

- z4 alych cév (vaskulitida, véetné kozni nekrotizujici vaskulitidy),

- zavazmé poSkozeni jater, jako je jaterni selhani nebo nekréza, které mohou byt smrtelné.

Neni zndmo (z dostupnych tidaji nelze urcit ¢etnost)

- selhani jater

- sniZeni hladiny kyseliny mocové v krvi

- vratna neplodnost u muzi

- kozni lupus (charakterizovany vyrazkou/erytémem na oblastech kiize vystavenych svétlu)
- lupénka (novy vyskyt nebo zhorseni)

Pokud se kterykoliv z neZ&doucich Gc¢inkda vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si viimnete

jakychkoliv nezadoucich G¢inka, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékati nebo Iékarnikovi.
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5. Jak se Leflunomide Teva uchovava
Uchovévejte tentno ptipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a na Stitku
lahvic¢ky. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tablety uchovavané v lahviéce: Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Tablety uchovavané v blistrech: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Nevyhazujte Z&dné lécivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se sveho
Iékarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouZivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace ‘@Q
Co piipravek Leflunomide Teva obsahuje 4

- Lécivou latkou je leflunomidum. Jedna tableta obsahuje leflunomidum .

- Pomocnymi latkami jsou:

° Jadro tablety: monohydrat laktosy, povidon, krospovidon t edbobtnaly $krob,
mastek, koloidni bezvody oxid kiemicity, laktosa, magn stearét.
. Potah tablety: oxid titani¢ity (E171), hypromelosa, m 400 Zluty oxid Zelezity

(E172), polysorbét, hlinity lak chinolinové Zluti (% nlty lak indigokarminu.
0 baleni

Jak pripravek Leflunomide Teva vypada a co obsa u Je
Leflunomide Teva 20 mg, potahované tablety JSO tmavé bézové potahované tablety tvaru
trojahelniku, s vyrytym ,,20“ na jedné strané a ,,L“ strané.

Q/

Leflunomide Teva v lahviéce:

Velikost baleni 30 a 100 potahovanyc}%

Leflunomide Teva v blistrech:

Velikost baleni 28, 30 a 100 p% h tablet.

Na trhu nemusi byt k disp echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnutl |straC| a vyrobce

Drzitel rozb,b reglstraC|
Teva Pha

Compute

3542 DR U

Nizozemsko

Vyrobci:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen,

Mad’arsko

TEVA UK Ltd
Brampton Road,
Hampden Park,
Eastbourne,
East Sussex,
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BN22 9AG,
Velka Britanie

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,
Nizozemsko

TEVA Santé
Rue Bellocier,
89107 Sens,
Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o regit&i:

)
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva :®

Teva Pharma Belgium N.V./S.A. UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03

Boarapus Luxembourg/Luxe
Tesa ®apmactotukbic bearapus EOOJ]  Teva Pharma Belgi

3

Ten: +359 2 489 95 82 Tél/Tel: +32 3@
Ceska republika Magyar

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Te\(a arorszag Zrt
Tel: +420 251 007 111 Tel:»+36 1288 64 00
Danmark %

Teva Denmark A/S ugsales Ltd.

TIf: +4544 98 55 11 Q Tel: +356 21 419070

|
Deutschland o ’\/\/ Nederland

Teva GmbH '\ Teva Nederland B.V.
Tel: (49) 731402 08 «, l

Tel: +31 (0) 800 0228400

Eesti Norge
Teva Eesti esindus.NAB Sicor Biotech Teva Norway AS
Eesti filiaal TIf: +47 66 77 55 90
Tel: +3(2 1
AP ._
Eldeq Osterreich
T Mac ALE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

TmA: %30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: #3851 37 20 000

Tel: +43 197007

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +(48) 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 21 476 75 50

Romania

Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24
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Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +353 51 321740 Tel: +386 1 58 90 390

island Slovenska republika

ratiopharm Oy Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +358 20 180 5900 Tel: +(421) 25726 7911

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. ratiopharm Oy

Tel: +(39) 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900

Konpog Sverige

Teva EAMGg ALE. Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +(46) 42 12 11 00 { Q
Latvija United Kingdom ®
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 784 980 Tel: +(44) 1977 628500 (O

\c"&
Tato piibalova informace byla naposledy revidovéna{M{@RR}
\

Dal3i zdroje informaci
Podrobné informace o tomto piipravku jsou uverej n@ webovych strankach Evropske agentury
pro 1écivé piipravky: http://www.ema.europa.eu
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