


1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Leflunomide Teva 10 mg compresse rivestite con film

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa rivestita con film contiene 10 mg di leflunomide.

Eccipienti con effetti noti:
Ogni compressa rivestita con film contiene 97,25 mg di lattosio monoidrato e 3,125 mg di lattosio
anidro.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

&0

3. FORMA FARMACEUTICA

Compressa rivestita con film. /\i\/

Compressa rivestita con film rotonda, di colore bianco, con inciso “10” s @ to e “L” sull’altro lato.

4, INFORMAZIONI CLINICHE 00

4.1 Indicazioni terapeutiche -~
*

La leflunomide é indicata nel trattamento di pazie ti affetti da artrite reumatoide attiva, come
farmaco antireumatico in grado di modificare il decorsg’della malattia (DMARD - Disease-Modifying

Antirheumatic Drug). Q

Un recente o concomitante trattamento c ARD epatotossici o ematotossici (ad esempio
metotrexato) puo portare ad un aumentﬁkchio di reazioni avverse gravi; quindi, prima di iniziare
una terapia con leflunomide si dev "attenta valutazione in termini di rischio/beneficio.

Inoltre, il passaggio da Ieflu ad altri DMARD senza seguire la procedura di washout (vedere
paragrafo 4.4) pud anche re il rischio di reazioni avverse gravi anche per un lungo periodo
dopo tale passaggio. @

Posolog|6 d| somministrazione
Il trattamen essere iniziato e controllato da specialisti esperti nel trattamento dell’artrite
reumatoi

Alanirﬁotransferasi (ALT) o glutammico piruvico transaminasi sierica (SGPT) e un test
ematologico completo, inclusa una formula leucocitaria differenziata e una conta piastrinica, devono
essere controllati simultaneamente e con la stessa frequenza:

o prima dell’inizio della terapia con leflunomide,

o ogni 2 settimane durante i primi 6 mesi di terapia, e

o successivamente ogni 8 settimane (vedere paragrafo 4.4).

Posologia
o Acrtrite reumatoide: la terapia con leflunomide viene di solito iniziata con una dose di

carico di 100 mg una volta al giorno, per 3 giorni. Evitare di somministrate la dose di
carico puo diminuire il rischio di reazioni avverse (vedere paragrafo 5.1).



La dose di mantenimento raccomandata va da 10 a 20 mg di leflunomide una volta al
giorno in funzione della gravita (attivita) della malattia.

Normalmente I’effetto terapeutico si manifesta dopo 4-6 settimane di trattamento e puo ulteriormente
incrementare entro 4-6 mesi.

Non & previsto alcun aggiustamento del dosaggio in pazienti affetti da insufficienza renale lieve.
Non & necessario un aggiustamento del dosaggio nei pazienti di eta superiore ai 65 anni.
Popolazione pediatrica

Leflunomide Teva non é raccomandato nei pazienti di eta inferiore ai 18 anni poiché I’efficacia e la
sicurezza nell’artrite reumatoide giovanile (ARJ) non sono state stabilite (vedere paragrafi 5.1 e 5.2).

Modo di somministrazione ,@

Le compresse di Leflunomide Teva devono essere assunte intere con sufficiente quantifa/di liquido. Il
grado di assorbimento della leflunomide non é influenzato dall’assunzione di cib

<
4.3 Controindicazioni (\

o Ipersensibilita al principio attivo (specialmente precedenti %sﬁg@ome di Stevens-Johnson,
necrolisi epidermica tossica, eritema multiforme) o ad uno i degli eccipienti elencati al

paragrafo 6.1. @

o Pazienti con insufficienza epatica. . ‘0
o Pazienti affetti da immunodeficienza grave (a ~®‘ io AIDS).

. Pazienti con funzionalita midollare signifiCativamente compromessa 0 con anemia, leucopenia,
neutropenia o trombocitopenia gravi@ iologia diversa dall’artrite reumatoide.

. Pazienti con infezioni gravi (ved@ragrafo 4.4).

. Pazienti con insufficienz da moderata a grave, perché in tale gruppo di pazienti non sono
disponibili sufficienti ogbl nze cliniche.

. Pazienti con |p&®amla grave, ad esempio nella sindrome nefrosica.

2
. Donne in N anza o donne in eta feconda che non facciano uso di metodi contraccettivi
affidabili nte il trattamento con leflunomide. Dopo sospensione del trattamento con
le n@e, la gravidanza € controindicata sino a che le concentrazioni plasmatiche del
a attivo risultino superiori a 0,02 mg/l (vedere paragrafo 4.6). Prima di iniziare il
tragtamento con leflunomide, si raccomanda di escludere una gravidanza.

o Donne che allattano (vedere paragrafo 4.6).
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

La concomitante somministrazione di DMARD, epatotossici 0 ematotossici (ad esempio metotrexato)
non e consigliabile.

Il metabolita attivo della leflunomide, A771726, ha una lunga emivita, solitamente tra 1 e 4 settimane.
Si potrebbero avere effetti indesiderati gravi (ad esempio epatotossicita, ematotossicita o reazioni
allergiche, vedere sotto), anche se il trattamento con leflunomide € stato interrotto. Quindi, quando
dovessero manifestarsi tali reazioni tossiche o se per qualsiasi altra ragione dovesse essere necessario



eliminare A771726 rapidamente dal corpo, deve essere seguita la procedura di washout. Tale
procedura puo essere ripetuta se clinicamente necessario.

Per le procedure di washout e per le altre azioni raccomandate in caso di una gravidanza programmata
0 inaspettata vedere paragrafo 4.6.

Reazioni epatiche

Rari casi di grave danno epatico, inclusi i casi letali, sono stati riportati in corso di trattamento con
leflunomide. Molti di questi casi si sono verificati entro i primi 6 mesi di trattamento. Trattamenti
concomitanti con altri farmaci epatotossici erano frequentemente presenti. Si ritiene essenziale che le
raccomandazioni di controllo siano attentamente seguite.

I livelli di ALT (SGPT) devono essere controllati prima di iniziare il trattamento con leflungmide e
con la stessa frequenza del test ematologico completo (ogni 2 settimane) durante i ps esi di
terapia e successivamente ogni 8 settimane.

Per aumenti dei livelli di ALT (SGPT) da 2 a 3 volte il limite superiore al nor iduzione della
dose da 20 a 10 mg deve essere presa in considerazione e deve essere eff uate un monitoraggio
settimanale. Se I’aumento dei livelli di ALT (SGPT) maggiore di 2 volte il uperiore al normale
persiste 0 se I’aumento & maggiore di 3 volte, la leflunomide deve essereﬁ; a e deve essere iniziata
la procedura di washout. Si raccomanda che il monitoraggio degli eﬁy patici sia effettuato dopo
I’interruzione del trattamento con leflunomide, fino a che |@ degli enzimi epatici siano
normalizzati.

Data la possibilita di accentuazione degli -effetti““epatotossici, si raccomanda di astenersi
dall’assunzione di bevande alcoliche nel corso del trat con leflunomide.

Poiché il metabolita attivo della leflunomide, A77Q, presenta un elevato legame con le proteine
bo

plasmatiche e viene eliminato attraverso il liSmo epatico e la secrezione biliare, i livelli
plasmatici di A771726 possono aumenta i, pazienti con ipoproteinemia. Leflunomide Teva €
controindicato in pazienti con ipoprotein insufficienza epatica gravi (vedere paragrafo 4.3).

Reazioni ematologiche

Unitamente ai livelli di A test ematologico completo inclusa la formula leucocitaria e le
piastrine, deve essere e ima dell’inizio del trattamento, nonché ogni 2 settimane per i primi
6 mesi di terapia e suce %ente ogni 8 settimane.

ridotta funzion I midollo osseo o che sono a rischio di soppressione dell’attivita del midollo
osseo il risc erazioni ematologiche & aumentato. Se dovessero manifestarsi tali effetti, si deve
prendere? derazione un washout (vedere sotto) per ridurre i livelli plasmatici di A771726.

Nei pa2|ent| C? pree5|stente Ieucopenla elo tromboatopema come pure nei pa2|ent| con
It

In caso dibreazioni ematiche gravi, inclusa la pancitopenia, devono essere sospesi Leflunomide Teva e
qualunque altro trattamento mielosoppressivo concomitante e si deve iniziare una procedura di
washout di leflunomide.

Associazione con altri trattamenti

L’uso di leflunomide con gli antimalarici utilizzati nelle malattie reumatiche (per esempio clorochina e
idrossiclorochina), I’oro somministrato per via intramuscolare o orale, la D-penicillamina,
I’azatioprina ed altri immunosoppressori compresi gli inibitori del TNF-alfa non e stato ancora
adeguatamente studiato in studi randomizzati (ad eccezione del metotrexato, vedere paragrafo 4.5.
Non si conosce il rischio associato ad una terapia di associazione, in particolare per un trattamento a
lungo termine. Poiché tale terapia puo causare tossicita additiva o anche sinergica (ad esempio epato-
0 ematotossicita), I’associazione con un altro DMARD (ad esempio metotrexato) non € consigliabile.



Si deve usare precauzione quando leflunomide &€ somministrata con altri farmaci come i FANS
metabolizzati da CYP2C9, come la fenitoina, la warfarina, il fenprocumone e la tolbutamide.

Passaggio ad altre terapie

Poiché la leflunomide rimane a lungo nel corpo, il passaggio ad un altro DMARD (ad esempio
metotrexato) senza praticare la procedura di washout (vedi sotto) pud aumentare la possibilita di rischi
additivi anche per un lungo periodo di tempo dopo la sostituzione (cioe interazioni cinetiche, tossicita
d’organo).

Analogamente, un recente trattamento con farmaci epatotossici 0 ematotossici (ad esempio
metotrexato) pud portare ad un aumento degli effetti indesiderati; quindi, I’inizio di un trattamento con
leflunomide deve essere attentamente valutato per quanto riguarda questi aspetti ati al
rischio/beneficio e si raccomanda un monitoraggio molto stretto nella fase iniziale do @s i
ad un altro trattamento.

Reazioni cutanee /Q
*

In caso di stomatite ulcerativa, la somministrazione di leflunomide deve ess eXs esa.
Sono stati riportati casi molto rari di sindrome di Stevens-Johnson o 8i Qlisi epidermica tossica nei
pazienti in terapia con leflunomide. Appena si dovessero osse% azioni della cute e/o delle
mucose che destino il sospetto di reazioni cosi gravi, devono e spesi Leflunomide Teva ed altri

trattamenti potenzialmente associati a tali reazioni e deve re immediatamente iniziata una
procedura di washout della leflunomide dall’ organismo.“®Jri\washout completo € essenziale in tali casi.
La riesposizione a leflunomide e controindicata in tali tas ere paragrafo 4.3).

Dopo I’'uso di leflunomide sono stati segnalati psori@stolosa e peggioramento della psoriasi.
L’interruzione del trattamento pu0 essere pres onsiderazione in relazione alla malattia e
all’anamnesi del paziente. O

Infezioni

E noto che i medicinali immunos res?vi - come leflunomide - possono predisporre i pazienti al
pericolo di infezioni, incluse I& ioni opportunistiche. Possono manifestarsi infezioni piu gravi in
natura e per tale motivo po richiedere un trattamento precoce e aggressivo. Nel caso in cui
insorga una infezione graye, e@inControllata, pud rendersi necessaria I’interruzione del trattamento con
leflunomide e I’attuazci@ una procedura di eliminazione accelerata del prodotto come descritto

sotto.
ox< )

Sono stati ripo@ ri casi di Leucoencefalopatia Multiforme Progressiva (PML) in pazienti che
assumono Ie@ ide in concomitanza ad altri immunosoppressori.

Si devi ndere in considerazione il rischio di tubercolosi. Per quei pazienti con altri fattori di rischio
per la tubercolosi si deve eseguire il test alla tubercolina.

Reazioni respiratorie

Durante il trattamento con leflunomide sono stati riportati casi di malattia interstiziale polmonare
(vedere paragrafo 4.8). Il rischio che cio si verifichi & maggiore in pazienti con anamnesi di malattia
interstiziale polmonare. La malattia interstiziale polmonare & una patologia potenzialmente fatale che
puo manifestarsi in maniera acuta durante la terapia. | sintomi polmonari come tosse e dispnea
possono essere una ragione per interrompere la terapia e per ulteriori indagini.

Neuropatia periferica

In pazienti che ricevono Leflunomide Teva sono stati segnalati casi di neuropatia periferica. La
maggior parte dei pazienti & migliorata dopo I’interruzione di Leflunomide Teva. Tuttavia c’é stata



un’ampia variabilita nel decorso clinico, cioé in alcuni pazienti la neuropatia si e risolta e alcuni
pazienti hanno avuto sintomi persistenti. Eta superiore ai 60 anni, farmaci neurotossici concomitanti e
diabete possono aumentare il rischio di neuropatia periferica. Se un paziente che riceve Leflunomide
Teva sviluppa neuropatia periferica, considerare I’interruzione della terapia di Leflunomide Teva ed
effettuare la procedura di eliminazione del farmaco (vedere paragrafo 4.4).

Pressione arteriosa

La pressione arteriosa deve essere controllata prima dell’inizio della terapia con leflunomide e quindi
periodicamente.

Procreazione (raccomandazioni per gli uomini)

| pazienti di sesso maschile devono essere informati della possibile tossicita fetale maschi r@ata.
Durante il trattamento con leflunomide deve essere garantita anche una contraccezione ile.

Non ci sono dati specifici sul rischio di tossicita fetale maschio-mediata. Com {%non sono state
effettuate sperimentazioni animali finalizzate alla valutazione di questo specificO fisehio. Per ridurre al
minimo qualsiasi possibilita di rischio, il paziente che intende generare de&& endere I’assunzione
di leflunomide e, al contempo, assumere 8 g di colestiramina 3 volte a@ 0 per 11 giorni oppure
50 g di carbone attivo in polvere 4 volte al giorno per 11 giorni. K’

Successivamente, in entrambi i casi, la concentrazione plasmati I A771726 viene misurata una
prima volta. Quindi, la concentrazione plasmatica di A771726 essere di nuovo determinata dopo
un intervallo di almeno 14 giorni. Se entrambe le “Congentrazioni plasmatiche sono inferiori a
0,02 mg/l e dopo un ulteriore periodo di attesa di almeﬂ\ i, il rischio di tossicita fetale € molto

basso. Q
Procedura di washout Q

Si devono somministrare 8 g di colestirami volte al giorno. In alternativa, si devono somministrare
50 g di carbone attivo in polvere 4 voll@iorno. La durata di un washout completo € solitamente di
11 giorni. La durata pud subire variazioni‘a seconda delle variabili cliniche o di laboratorio.

Lattosio @\

Leflunomide Teva co 'é@ttosio. | pazienti con rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio,
carenza di Lapp la malassorbimento di glucosio-galattosio, non devono assumere questo

.. *
medicinale. \

45 Inter@ on altri medicinali ed altre forme di interazione
Sono ttuati studi di interazione solo negli adulti.

In caso di recente o contemporaneo uso di farmaci epatotossici 0 ematotossici o quando il trattamento
con leflunomide é seguito dal trattamento con tali farmaci senza un periodo di washout (vedere anche
la condotta da seguire per I’associazione con altri trattamenti, vedere paragrafo 4.4), puo aumentare la
frequenza di effetti indesiderati. Pertanto, si raccomanda un piu stretto monitoraggio degli enzimi
epatici e dei parametri ematologici nella fase iniziale dopo il passaggio ad un altro trattamento.

In uno studio effettuato su un numero ridotto di pazienti (n=30), nel corso del quale la
somministrazione di leflunomide (10-20 mg/giorno) e stata associata a quella di metotrexato
(10-25 mg/settimana), la concentrazione degli enzimi epatici € risultata aumentata di 2-3 volte in
5 pazienti su 30. In tutti i casi questi aumenti sono regrediti continuando I’assunzione di entrambi i
farmaci (2 casi) o sospendendo la somministrazione della leflunomide (3 casi). In altri 5 pazienti €



stato osservato un aumento di piu di 3 volte: tali aumenti regredivano continuando I’assunzione di
entrambi i farmaci (2 casi) o sospendendo la somministrazione della leflunomide (3 casi).

Nei pazienti con artrite reumatoide non & stata osservata alcuna interazione farmacocinetica fra la
leflunomide (10-20 mg/die) ed il metotrexato (10-25 mg/settimana).

Si raccomanda che i pazienti che ricevono leflunomide non siano trattati con colestiramina o con
carbone attivo in polvere, in quanto questo comporta una diminuzione rapida e significativa della
concentrazione plasmatica di A771726 (il metabolita attivo della leflunomide; vedere anche paragrafo
5). Si ritiene che il meccanismo responsabile di questo comportamento sia da ricercarsi
nell’interruzione del ricircolo enteroepatico e/o nella dialisi gastrointestinale di A771726.

La precedente somministrazione di farmaci antiinflammatori non steroidei (FANS) e/o di
corticosteroidi puo essere continuata anche dopo aver avviato un trattamento con IeflunomidO

Non sono ancora esattamente conosciuti gli enzimi coinvolti nel processo di metabglizzazione della
leflunomide e dei suoi metaboliti. Uno studio in vivo sull’eventuale interazione €0 cimetidina
(sostanza che inibisce in modo non specifico il citocromo P450) ha dimostrato @a di interazione
significativa. Dopo somministrazione concomitante di una dose singola di Ie@ude a soggetti che
ricevevano dosi multiple di rifampicina (induttore non specifico del Ci& 0 P450) sono stati
osservati aumenti delle concentrazioni di picco di A771726 approssimiativamente del 40%, senza
significative modificazioni dell’area sotto la curva (AUC). Non ¢ noto il meccanismo che
determina un tale effetto.

Studi in vitro indicano che A771726 inibisce I’attivita del citm@no P4502C9 (CYP2C9). Nel corso
di sperimentazioni cliniche non & emerso alcun problemandi sicurezza in caso di somministrazione
associata di leflunomide e di FANS metabolizzati daf%i;&:& E consigliabile prudenza in caso di
somministrazione di leflunomide associata a farm 1versi dai FANS, metabolizzati da CYP2C9,
come la fenitoina, la warfarina, il fenprocumone e If;ﬁutamide.

In uno studio condotto su volontarie sa e prevedeva la somministrazione concomitante di
leflunomide e di un contraccettivo trifasi r uso orale contenente 30 pg di etinilestradiolo, non ¢
stata osservata riduzione di sorta de‘étivita contraccettiva del suddetto farmaco; i parametri
farmacocinetici di A771726 si son@ttest ti entro i valori previsti.

Vaccinazioni ®\

Non sono disponibili @ﬁci sull’efficacia e la sicurezza delle vaccinazioni durante trattamento
con leflunomide. TLé%ﬁ, la vaccinazione con vaccini vivi attenuati non & raccomandata. Per la
somministraziong” vaccino vivo attenuato, anche se successivamente alla sospensione del
trattamento con@ omide Teva, si deve tenere conto della prolungata emivita della leflunomide.

4.6 %( ravidanza e allattamento
Gravidanza

Il metabolita attivo di leflunomide, A771726, si ritiene possa causare gravi anomalie congenite se
somministrato durante la gravidanza. Leflunomide Teva e controindicato in gravidanza (vedere
paragrafo 4.3).

Le donne in eta fertile devono fare uso di un contraccettivo efficace durante e fino a 2 anni dopo il
trattamento (vedere sotto “Periodo di attesa™) o fino a 11 giorni dopo il trattamento (vedere sotto
“periodo di washout” abbreviato).

La paziente deve essere informata che, in presenza di qualsiasi ritardo del flusso mestruale o di
qualsiasi altra ragione che faccia sospettare una gravidanza in atto, deve immediatamente informarne il
medico che provvedera a prescriverle un test di gravidanza. Se questo risulta positivo, il medico e la



paziente dovranno discutere i rischi eventualmente connessi con questa situazione. E possibile che la
rapida riduzione della concentrazione di metabolita attivo nel sangue (attuando la procedura di
eliminazione del farmaco descritta piu oltre), realizzata al primo ritardo del flusso mestruale, possa
diminuire i rischi per il feto derivanti dalla leflunomide.

In un piccolo studio prospettico in donne (n=64) divenute inavvertitamente gravide durante il
trattamento con leflunomide, assunto per non piu di tre settimane dopo il concepimento e che
attuarono la procedura di eliminazione del farmaco, non sono state osservate differenze significative
(p=0,13) nel tasso globale di difetti strutturali maggiori (5,4%) rispetto a entrambi i gruppi di
confronto (4,2% nel gruppo con la malattia [n=108] e 4,2% nelle volontarie sane [n=78]).

In caso di donne trattate con leflunomide e che desiderano intraprendere una gravidanza, si
raccomanda una delle seguenti procedure al fine di assicurare che il feto non sia esposto a
concentrazioni tossiche di A771726 (concentrazione di riferimento inferiore a 0,02 mg/I). 0

Periodo di attesa 6‘/

I livelli plasmatici di A771726 possono rimanere superiori a 0,02 mg/l per un pg
concentrazione pud diminuire al di sotto di 0,02 mg/l dopo circa 2 an\
trattamento con leflunomide.

Jorprolungato. La
interruzione del

Dopo un periodo di attesa di 2 anni, la concentrazione plasmatica& 1726 viene misurata una
prima volta. Quindi, la concentrazione plasmatica di A771726 dev: determinata ancora dopo un
intervallo di almeno 14 giorni. Nessun rischio teratogeno € pr ile se entrambe le concentrazioni
plasmatiche sono inferiori a 0,02 mg/I.

-~
Per ulteriori informazioni sui prelievi da an&@ per favore contattare il titolare
dell’ Autorizzazione all‘Immissione in Commercio OQ rappresentante locale (vedere paragrafo 7).

Procedura di washout

e devono essere somministrat di colestiramina 3 volte al giorno per un periodo di
11 giorni,

¢ in alternativa, devon(ﬁ\n@'sommmlstratl 50 g di carbone attivo in polvere 4 volte al giorno
per un periodo di 1

Dopo I’interruzione del trattamento co é |de

Tuttavia, a seguito di® f@ﬂbe le procedure di washout, e richiesta una verifica mediante 2 test
separati da un intervflo ®i almeno 14 giorni ed un periodo di attesa di un mese e mezzo tra la prima
volta che si ottiege ncentrazione plasmatica inferiore a 0,02 mg/l e la fecondazione.

Le donne p mente fertili devono essere informate che é richiesto un periodo di attesa di 2 anni
dopo I’in iOne del trattamento, prima di decidere una gravidanza. Se non si considera possibile un
perio tesa di circa 2 anni con attuazione di forme affidabili di contraccezione, si potra

raccomartdare I’adozione della procedura di washout.

Sia la colestiramina che il carbone attivo in polvere possono influenzare I’assorbimento degli estrogeni
e dei progestinici in modo tale che una contraccezione affidabile con contraccettivi orali potrebbe non
essere garantita durante la procedura di washout con colestiramina o carbone attivo in polvere. Si
raccomanda I’uso di metodi alternativi di contraccezione.

Allattamento
Studi condotti nell’animale indicano che la leflunomide o i suoi metaboliti passano nel latte materno.
Le donne che allattano non devono pertanto assumere leflunomide.

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari



In caso di effetti indesiderati come capogiri, la capacita del paziente a concentrarsi ed a reagire
prontamente puo risultare alterata. In questi casi i pazienti devono astenersi dal guidare automobili e
dall’usare macchinari.

4.8  Effetti indesiderati
Riassunto del profilo di sicurezza

Gli effetti indesiderati pit frequentemente riportati con leflunomide sono:

modesto aumento della pressione arteriosa, leucopenia, parestesia, cefalea, capogiri, diarrea, nausea,
vomito, alterazioni della mucosa orale (ad esempio stomatite aftosa, ulcerazioni della bocca), dolore
addominale, incremento della perdita dei capelli, eczema, rash (incluso rash maculopapulare), prurito,
pelle secca, tenosinovite, incremento dei valori di CPK, anoressia, perdita di peso (generalmente non
significativa), astenia, reazioni allergiche lievi ed aumento degli enzimi epatici (tramsaminasi
(specialmente le ALT), meno spesso gamma-GT, fosfatasi alcalina, bilirubina). @

Classificazione dei valori di frequenza attesi:

Molto comune (> 1/10); comune (> 1/100, < 1/10); non comune (> 1/1.000, éw raro (> 1/10.000,
< 1/1.000); molto raro (< 1/10.000), non nota (la frequenza non pud essere sulla base dei dati
disponibili).

All’interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesideratlé&portatl in ordine decrescente

di gravita. @

Infezioni e infestazioni -
Raro: infezioni gravi, inclusa la sepsi CQ essere fatale.

Come altri agenti potenziali immunosoppressgfizleflunomide pud aumentare la predisposizione alle
infezioni, comprese le infezioni opportunigti vedere anche paragrafo 4.4). Pertanto, I’incidenza
globale delle infezioni pud aumentare (i@ lare di riniti, bronchiti e polmoniti).

Tumori benigni, maligni e non specificati (cisti e polipi compresi)

L’uso di alcuni agenti im \eoppressorl aumenta il rischio di sviluppo di tumori maligni,
specialmente di tipo Imf& tivo.

Patologie del S|stem fopoietico

Comune: G openia (leucociti > 2 g/l)

Non comun nemia, lieve trombocitopenia (piastrine < 100 g/l)

Raro: panmtopema (probabilmente per un meccanismo antiproliferativo), leucopenia
(leucoaciti < 2 g/l), eosinofilia

Molto ra agranulocitosi

Un recente, concomitante o consecutivo uso di farmaci potenzialmente mielotossici pud essere

associato ad un rischio piu elevato di effetti ematologici.

Disturbi del sistema immunitario
Comune: reazioni allergiche lievi
Molto raro: reazioni anafilattiche/anafilattoidi gravi, vasculite, compresa vasculite cutanea

necrotizzante

Disturbi del metabolismo e della nutrizione



Comune; incremento dei valori di CPK

Non comune: ipopotassiemia, iperlipidemia, ipofosfatemia
Raro: incremento dei valori di LDH
Non nota: ipouricemia

Disturbi psichiatrici
Non comune: ansia
Patologie del sistema nervoso

Comune: parestesia, cefalea, capogiri, neuropatia periferica

Patologie cardiache @

Comune: modesto aumento della pressione arteriosa
Raro: aumento grave della pressione arteriosa /\i\/

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

Raro: malattia polmonare interstiziale (inclusa la polma@erstmale) che pu0 essere
fatale

Patologie gastrointestinali @

Comune: diarrea, nausea, vomito, alterazio ﬂx mucosa orale (ad esempio stomatite
aftosa, ulcerazioni della bocca), ddominale.

Non comune: disturbi del gusto

Molto raro: pancreatite Q

Patologie epatobiliari O

Comune: aumento degli J qunzionalita epatica (transaminasi [specialmente ALT],
meno spess -GT, fosfatasi alcalina, bilirubina)

Raro: epatlte |tt estasi

Molto raro: graV| tici come insufficienza epatica e necrosi epatica acuta che possono
esse

Patologie della Eit\gd tessuto sottocutaneo

ncremento della perdita dei capelli, eczema, rash (incluso rash maculopapulare),

Comune: @
prurito, pelle secca
Non ¢ : orticaria

Molto rare: necrolisi epidermica tossica, sindrome di Stevens-Johnson, eritema multiforme
Non nota: Lupus eritematoso cutaneo, psoriasi pustolosa o peggioramento della psoriasi

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo

Comune: tenosinovite
Non comune: rottura del tendine

Patologie renali e urinarie
Non nota: insufficienza renale

Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella
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Non nota: riduzione marginale (reversibile) della concentrazione spermatica, della conta totale
degli spermatozoi e della motilita progressiva rapida

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Comune: anoressia, perdita di peso (generalmente non significativa), astenia

4.9 Sovradosaggio

Sintomi

Sono stati riportati casi di overdose cronica in pazienti che prendevano leflunomide a dosi giornaliere
fino a cinque volte la dose giornaliera raccomandata e sono stati riportati casi di overdose acuta negli
adulti e nei bambini. Non sono stati riportati eventi avversi nella maggior parte dei casi diseyerdose

segnalati. Gli eventi avversi compatibili con il profilo di sicurezza di leflunomide son% dolore
addominale, nausea, diarrea, enzimi epatici elevati, anemia, leucopenia, prurito e rash®

Trattamento /‘(
Nel caso di un sovradosaggio o tossicita, si raccomanda I’uso di colestlr carbone attivo per

accelerare I’eliminazione del farmaco. La somministrazione orale di coI |na a tre volontari sani

alla dose di 8 g tre volte al giorno per 24 ore, ha diminuito i IiveIIi ICI di A771726 di circa il

40% in 24 ore e dal 49% al 65% in 48 ore. 0

E stato dimostrato che il carbone attivo (polvere in sospensioné@mministrato per via orale o tramite
r

sonda nasogastrica (50 g ogni 6 ore, per 24 ore), € in gradondi ridurre le concentrazioni plasmatiche di
AT771726, il metabolita attivo della leflunomide, del 37% ore e del 48% in 48 ore.

Se clinicamente necessario, queste procedure di was@ possono essere ripetute.

Studi sia con le emodialisi che con la CAPR, (dialisi peritoneale ambulatoriale cronica) indicano che
AT771726, il metabolita primario di leflunomidg, non é dializzabile.

5. PROPRIETA FARMA@ICHE

5.1 Proprieta farmaco

Categoria farmacot % sostanze ad azione immunosoppressiva selettiva, Codice ATC:
LO4AAL3. \

Farmacologi

Leflu € un agente antireumatico in grado di modificare il decorso della malattia dotato di
propriet tlprollferatlve

Farmacologia animale

In modelli sperimentali di artrite reumatoide e di altre malattie autoimmuni e nei trapianti la
leflunomide ¢ attiva soprattutto se somministrata durante la fase di sensibilizzazione. La sostanza ha
caratteristiche di immunomodulazione/immunosoppressione, ha azione antiproliferativa e presenta
proprieta antiinfiammatorie. La leflunomide mostra i suoi migliori effetti di protezione su modelli di
animali con malattie autoimmuni quando somministrata allo stadio iniziale di progressione della
malattia.

In vivo, la leflunomide viene metabolizzata rapidamente e quasi completamente in A771726, che é
attivo in vitro e si presume essere responsabile dell’effetto terapeutico.
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Meccanismo di azione

AT771726, il metabolita attivo della leflunomide inibisce I’enzima diidroorotato deidrogenasi umano
(DHODH) e mostra un’attivita antiproliferativa.

Efficacia e sicurezza clinica
Artrite reumatoide

L’efficacia di leflunomide nel trattamento dell’artrite reumatoide € stata dimostrata in 4
sperimentazioni controllate (una di fase Il e tre di fase Il1). Nella sperimentazione di fase Il, studio
YU203, 402 soggetti affetti da artrite reumatoide sono stati randomizzati al trattamento con placebo
(n=102), leflunomide 5 mg/die (n=95), 10 mg/die (n=101) o 25 mg/die (n=104). La ta del
trattamento é stata di 6 mesi. &

Tutti i pazienti che hanno ricevuto leflunomide nelle sperimentazioni di fase IlI @ssunto una
dose iniziale di 100 mg per 3 giorni.

*
Lo studio MN301 ha randomizzato 358 soggetti affetti da artrite reumatoid@b’ a al trattamento con

leflunomide 20 mg /die (n=133), sulfasalazina 2 g/die (n=133) o pl (n=92). La durata del
trattamento é stata di 6 mesi.

Lo studio MN303 ha costituito una continuazione facoltativa i %bper 6 mesi dello studio MN301

senza il gruppo placebo al fine di avere risultati comparativi a %si tra leflunomide e sulfasalazina.
-~

Nello studio MN302, 999 soggetti affetti da artrite® e\bloide attiva sono stati randomizzati al

trattamento con leflunomide 20 mg/die (n=501) o %bxato 7,5 mg/settimana, aumentato fino a 15

mg/settimana (n=498). L’ aggiunta di folato era f;@\iva e veniva utilizzata soltanto nel 10% dei

pazienti. La durata del trattamento é stata di 1 i.

Nello studio US301, 482 soggetti affetti@artrite reumatoide attiva sono stati randomizzati al
trattamento con leflunomide 20 mg/di =182), metotrexato 7,5 mg/settimana, aumentato fino a
15 mg/settimana (n=182), o placebo (n=218). Tutti i pazienti hanno assunto folato 1 mg due volte al
giorno. La durata del trattamen@a di 12 mesi.

La leflunomide ad una do @laliera di almeno 10 mg (da 10 a 25 mg nello studio YU203, 20 mg
negli studi MN301 eué e risultata superiore in modo statisticamente significativo rispetto al
placebo nel diminui ni ed i sintomi dell’artrite reumatoide in tutte e tre le sperimentazioni
controllate vs @ Le percentuali di risposta secondo I’ACR (American College of
Rheumatology)&studio YU203 sono state 27,7% per il placebo, 31,9% per 5 mg/die, 50,5% per
10 mg/die e per 25 mg/die di leflunomide. Nelle sperimentazioni di fase Ill, le percentuali di
risposta Qd I’ACR per leflunomide 20 mg/die vs placebo sono state di 54,6% vs 28,6% (studio
MN3€&,4% vs 26,3% (studio US301). Dopo 12 mesi di trattamento attivo, le percentuali di
risposta secondo I’ACR nei pazienti trattati con leflunomide sono state di 52,3% (studi MN301/303),
50,5% (studio MN302) e 49,4% (studio US301), in confronto al 53,8% (studi MN301/303) nei
pazienti trattati con sulfasalazina, e al 64,8% (studio MN302) e 43,9% (studio US301) nei pazienti
trattati con metotrexato. Nello studio MN302 la leflunomide é stata significativamente meno efficace
del metotrexato. Tuttavia, nello studio US301 non ¢ stata osservata alcuna differenza significativa tra
la leflunomide ed il metotrexato nei parametri di efficacia primari. Nessuna differenza é stata osservata
tra leflunomide e sulfasalazina (studio MN301). L’effetto del trattamento con leflunomide é risultato
evidente dopo 1 mese, si é stabilizzato fra 3 e 6 mesi e si & protratto nel corso del trattamento.

Uno studio di non inferiorita, randomizzato, in doppio cieco, a gruppi paralleli, ha confrontato
I’efficacia relativa di due diverse dosi giornaliere di mantenimento di leflunomide, 10 mg e 20 mg.
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Dagli esiti & possibile giungere alla conclusione che i risultati di efficacia della dose di mantenimento
di 20 mg sono stati pit favorevoli mentre, d’altro canto, i risultati di sicurezza sono piu favorevoli alla
dose di mantenimento di 10 mg.

Popolazione pediatrica

Leflunomide é stata studiata in uno studio multicentrico, controllato vs farmaco attivo, randomizzato
in doppio-cieco, condotto su 94 pazienti (47 per braccio) affetti da artrite reumatoide giovanile a
decorso poliarticolare. | pazienti avevano un’eta compresa tra 3 e-17 anni con artrite reumatoide
giovanile attiva a decorso poliarticolare, indipendentemente dal tipo di inizio e non erano stati trattati
in precedenza con metotrexato o leflunomide. In questo studio, la dose di carico e di mantenimento di
leflunomide é stata calcolate in base a tre categorie di peso: <20 kg, 20-40 kg e > 40 kg. Dopo
16 settimane di trattamento, la differenza nel tasso di risposte secondo la Definizione del
miglioramento per I’artrite reumatoide giovanile (DOl >30%) é risultata statisticamente significativa
(p=0,02) per il gruppo trattato con metotrexato. Nei pazienti che hanno risposto, tal i@[a si e
mantenuta per 48 settimane (vedere paragrafo 4.2). &

:uttavia la dose
te bassa (vedere

Il profilo di effetti indesiderati € apparso simile con leflunomide e con metotr
utilizzata nei pazienti a piu basso peso ha comportato un’esposizione rel
paragrafo 5.2). Tali dati non premettono di raccomandare una dose efficace €si

Studi di post-marketing @

Uno studio randomizzato ha valutato I’efficacia clinica del tass Qosta in nuovi pazienti affetti da
DMARD (n=121) con AR iniziale, che hanno ricevuto in dopp%eco in due gruppi paralleli 0 20 mg
0 100 mg di leflunomide durante i primi tre giorni di trattamento. La fase iniziale é stata seguita da un
periodo di mantenimento in aperto di tre mesi durante‘l@entrambi i gruppi hanno ricevuto 20 mg
di leflunomide al giorno. Non é stato osservato nes ento del beneficio complessivo nel gruppo
di pazienti che ha ricevuto la terapia con la dose wico. | dati di sicurezza ottenuti da entrambi i
gruppi in trattamento sono stati coerenti con ofilo’noto di sicurezza della leflunomide, tuttavia,
Iincidenza di effetti indesiderati gastr0| li e di aumento degli enzimi epatici ha avuto la
tendenza ad essere piu alta nei paz hanno ricevuto una dose di carico di 100 mg di
leflunomide. &

5.2 Proprletafarmacocmeni\@

La leflunomide viene a rapidamente nel suo metabolita attivo, A771726, mediante
metabolismo di primo %IO (apertura dell’anello) che si realizza a livello della parete intestinale e
del fegato. In uno st dotto su tre volontari sani con leflunomide marcata con **C non & stata
rilevata presenz ' nomlde immodificata nel plasma, nelle urine e nelle feci. In altri studi, il
riscontro di IefI e non modificata nel plasma e stato raro e, comunque, con livelli nell’ordine di
grandezza . Il solo metabolita radiomarcato presente nel plasma e stato A771726. Questo
metab%i onsabile essenzialmente di tutta I’attivita di leflunomide in vivo.

Assorbintento

| dati di escrezione ottenuti dallo studio con **C indicano un assorbimento non inferiore allo 82-95%
della dose somministrata. Il tempo occorrente perché la concentrazione di A771726 nel plasma
raggiunga valori di picco varia molto; i livelli di picco plasmatico possono essere riscontrati fra 1 e
24 ore dopo singola somministrazione. La leflunomide puo essere somministrata in concomitanza con
I’assunzione di cibo dato che I’entita dell’assorbimento € simile tanto dopo assunzione di cibo che a
digiuno. Data I’emivita molto protratta di A771726 (circa 2 settimane) nel corso di studi clinici e stata
impiegata una dose di carico di 100 mg per 3 giorni, in modo da facilitare un rapido raggiungimento
dello steady-state delle concentrazioni di A771726. In assenza di una dose di carico, si stima che siano
necessari quasi 2 mesi di somministrazione per raggiungere lo steady state delle concentrazioni
plasmatiche. | risultati ottenuti in studi con somministrazione di dosi ripetute a pazienti affetti da
artrite reumatoide hanno dimostrato che i parametri farmacocinetici di A771726 presentano un
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andamento lineare entro I’intervallo di dosi impiegate (5-25 mg). In questi studi, I’effetto clinico era
strettamente correlato con le concentrazioni plasmatiche di A771726 e con la dose giornaliera di
leflunomide. Con dosi di 20 mg/die, la concentrazione media plasmatica di A771726 allo steady-state
e di circa 35 pg/ml. Allo steady-state le concentrazioni plasmatiche risultano pari a circa 33-35 volte
quelle relative alla somministrazione di una singola dose.

Distribuzione

Nel plasma umano, A771726 é legato estesamente alle proteine (albumina). La frazione non legata di
A771726 ¢ circa lo 0,62%. Il legame di A771726 risulta lineare alle concentrazioni comprese
nell’intervallo terapeutico. Il legame & lievemente inferiore e maggiormente variabile nel plasma dei
pazienti con artrite reumatoide o con insufficienza renale cronica. L esteso legame di A771726 alle
proteine potrebbe causare lo spostamento di altri farmaci ad elevato legame proteico. Comungue, studi
sull’interazione di legame con le proteine plasmatiche condotti in vitro impiegando conce ioni di
warfarina clinicamente significative non hanno dimostrato interazioni. Studi ar\% hanno
dimostrato che ibuprofene e diclofenac non spiazzano A771726, mentre la frazione li WAT71726
va incontro ad un aumento di 2-3 volte in presenza di tolbutamide. A771726 € i pEdl spostare
I’ibuprofene, il diclofenac e la tolbutamide, ma la frazione libera di questi I € aumentata
soltanto del 10-50%. Non vi sono indicazioni che questi effetti siano clinicam@evantl
Coerentemente con il suo accentuato legame proteico, A771726 presefita basso volume di
distribuzione apparente (circa 11 litri). Non vi é captazione preferenzial rte degli eritrociti.

Biotrasformazione &

La metabolizzazione di leflunomide da luogo alla formazione metabolita primario (A771726) e
di numerosi metaboliti minori, incluso TFMA (4-trifliyorometilalanina). La biotrasformazione
metabolica della leflunomide in A771726 e la succé etabolizzazione di A771726 non sono
controllate da un singolo enzima ed é stato dimos %e esse si verificano nelle frazioni cellulari
microsomiali e citosoliche. Studi sulle interazioni, Qtti con cimetidina (inibitore non specifico del
citocromo P450) e rifampicina (induttore non ifico del citocromo P450), hanno evidenziato che, in
vivo, gli enzimi CYP non sono coinvolti se@ misura ridotta nel metabolismo della leflunomide.

Eliminazione

L’eliminazione di A771726 ha c@bntamente ed e caratterizzata da una clearance apparente di circa
31 ml/h. Nei pazienti, I’e & eliminazione e approssimativamente di 2 settimane. Dopo
somministrazione di una % i leflunomide radiomarcata, la radioattivita risulta escreta in pari
misura attraverso le f abilmente attraverso eliminazione biliare) e le urine. A771726 é stato
riscontrato nelle fec urine anche a distanza di 36 giorni da una singola somministrazione. |
principali meta 'gm ari sono costituiti da prodotti glucuronidi derivati dalla leflunomide (presenti
maggiormente pioni prelevati nelle prime 24 ore) e da un derivato dell’acido ossanilico di
AT771726. Il grineigale componente reperito nelle feci & lo A771726.

NeII’@ ¢ osservato che la somministrazione per os di una sospensione di polvere di carbone
attivo o ®i colestiramina induce un rapido e significativo aumento della velocita di eliminazione di
AT771726 e del declino della concentrazione plasmatica (vedere paragrafo 4.9). Si pensa che questo sia
dovuto ad un meccanismo di dialisi gastrointestinale e/o all’interruzione del ricircolo enteroepatico.

Insufficienza renale

La leflunomide é stata somministrata come dose singola orale (100 mg) a 3 pazienti emodializzati ed a
3 pazienti in dialisi peritoneale continua ambulatoriale (CAPD). La farmacocinetica di A771726 nei
soggetti in CAPD ¢é apparsa simile a quella dei volontari sani: Una piu rapida eliminazione di
AT771726 ¢ stata osservata nei soggetti in emodialisi, tale eliminazione non era causata dall’estrazione
del farmaco nei liquidi di dialisi.

Insufficienza epatica
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Non sono disponibili dati sul trattamento di pazienti affetti da insufficienza epatica. 11 metabolita
attivo, I’A771726, si lega fortemente alle proteine plasmatiche e viene eliminato mediante escrezione
biliare previo metabolismo epatico; questi processi possono essere compromessi da una disfunzione
epatica.

Popolazione pediatrica

La farmacocinetica di A771726 in seguito a somministrazione orale di leflunomide ¢ stata valutata in
73 pazienti pediatrici con artrite reumatoide giovanile a decorso poliarticolare di eta compresa tra 3 e
17 anni. | risultati di un’analisi farmacocinetica di popolazione di questi studi clinici hanno dimostrato
che i pazienti pediatrici con peso corporeo < 40 kg hanno un’esposizione sistemica a A771726 ridotta
(valutata tramite Css) rispetto ai pazienti adulti con artrite reumatoide (vedere paragrafo 4.2).

Anziani &0

| dati farmacocinetici relativi ai pazienti anziani (> 65 anni) sono limitati ma mostr buona

corrispondenza con quelli ottenuti in giovani adulti. /\/
*

Studi di tossicita acuta sono stati condotti mediante somministrathﬂ le ed intraperitoneale di
leflunomide nel topo e nel ratto. La somministrazione orale rip@ leflunomide a topi (fino a
3 mesi), ratti e cani (fino a 6 mesi) e scimmie (fino ad 1 mese denziato che i principali organi
bersaglio della tossicita sono il midollo spinale, il sangue, il tra)ta’astrointestinale, la cute, la milza, il
timo ed i linfonodi. Gli effetti principali (rappresentati“da*anemia, leucopenia, riduzione del numero
delle piastrine e panmielopatia) riflettono il meccanisnf ne di base del farmaco (inibizione della
sintesi del DNA). Nel ratto e nel cane sono stati j/ftyiduati corpuscoli di Heinz e/o corpuscoli di
Howell-Jolly. Altri effetti, a carico di cuore, feg cornea e tratto respiratorio, possono essere
interpretati come infezioni indotte da i@iopp essione. La tossicita negli animali é stata

5.3 Dati preclinici di sicurezza

evidenziata con dosi equivalenti alle dosi te iche umane.

La leflunomide non & mutagena. Tutta@ metabolita secondario TFMA (4-trifluorometilalanina) ha
indotto in vitro clastogenicita e aziofi puntiformi. Attualmente, non sono disponibili sufficienti
informazioni sulla sua capacité& tare analogo effetto in vivo.

In uno studio di cancer; @té nel ratto, la leflunomide si & dimostrata priva di potenziale
cancerogeno. In un an %tudio nel topo € stata riscontrata una maggiore frequenza di linfomi
maligni nei masghi & uppo a piu elevato dosaggio: tale effetto & stato attribuito all’attivita
immunosoppressi a leflunomide. Nel topo femmina € stata osservata un aumento
dose—dipendent% incidenza di adenomi bronchiolo-alveolari e di carcinomi del polmone. La
rilevanza dejefi ti degli studi sui ratti nella pratica clinica di leflunomide é dubbia.

Leflu non ha presentato proprieta antigeniche nei modelli animali.

Alle dosi proprie dell’ambito terapeutico umano, la leflunomide ha evidenziato proprieta
embriotossiche e teratogene se somministrata a ratti e conigli. Inoltre, in studi di tossicita, la
somministrazione ripetuta di leflunomide ha indotto effetti avversi a carico degli organi riproduttivi
maschili.

La fertilita non risultava ridotta.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Nucleo della compressa:
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Lattosio monoidrato

Povidone

Crospovidone Tipo A

Amido pregelatinizzato (mais)
Talco

Silice colloidale anidra
Lattosio anidro

Magnesio stearato

Rivestimento della compressa:
Titanio diossido (E171)
Polidestrosio (E1200)
Ipromellosa (E464)
Trietrilcitrato (E1505)

Macrogol 8000 @

6.2 Incompatibilita /\/
Non pertinente i\/\/

6.3 Periodo di validita

Contenitori HDPE: 2 anni &
Blister: 2 anni 2

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione ‘o

*
Contenitori in HDPE: non conservare a temperatura re ai 30°C
Blister: non conservare a temperatura superiore ai 2

6.5 Natura e contenuto del contenitobo

Contenitore per compresse in HDPEQMappo a vite in polipropilene. Confezioni da 30 e 100
compresse rivestite con film.

Blister in OPA/AIU/PVC - A@IO. Confezioni da 28, 30 e 100 compresse rivestite con film.
E possibile che non tutltK confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzi ’i‘gﬁcolari per lo smaltimento

Nessuna istr@ particolare per lo smaltimento.

7. TIFOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Paesi Bassi

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/11/675/001-005
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9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data di prima autorizzazione: 10 marzo 2011
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia Europea
dei Medicinali : http://www.ema.europa.eu/
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Leflunomide Teva 20 mg compresse rivestite con film

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni compressa rivestita con film contiene 20 mg di leflunomide.

Eccipienti con effetti noti:

Ogni compressa rivestita con film contiene 194,5 mg di lattosio monoidrato e 6,25 mg di lattosio

anidro.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Compressa rivestita con film. i\/\//\/

Compressa rivestita con film, di forma triangolare, di colore beige sa@n inciso “20” su un lato e
“L” sull’altro lato.

*

4, INFORMAZIONI CLINICHE “o
4.1 Indicazioni terapeutiche Qj\

La leflunomide & indicata nel trattamento di ienti adulti affetti da artrite reumatoide attiva, come
farmaco antireumatico in grado di modific ecorso della malattia (DMARD - Disease-Modifying
Antirheumatic Drug). @

Un recente o concomitante trattamento con DMARD epatotossici o ematotossici (ad esempio
metotrexato) puo portare ad unﬂ%Q to rischio di reazioni avverse gravi; quindi, prima di iniziare
una terapia con leflunomide 98 are un’attenta valutazione in termini di rischio/beneficio.

Inoltre, il passaggio da@mide ad altri DMARD senza seguire la procedura di washout (vedere
paragrafo 4.4) pug ar@ entare il rischio di reazioni avverse gravi anche per un lungo periodo
dopo tale passa |\

4.2 Posolegj odo di somministrazione
Il trat to deve essere iniziato e controllato da specialisti esperti nel trattamento dell’artrite
reumatoite.

Alanina aminotransferasi (ALT) o glutammico piruvico transaminasi sierica (SGPT) e un test
ematologico completo, inclusa una formula leucocitaria differenziata e una conta piastrinica, devono
essere controllati simultaneamente e con la stessa frequenza:

e prima dell’inizio della terapia con leflunomide,

e 0gni 2 settimane durante i primi 6 mesi di terapia, e

e successivamente ogni 8 settimane (vedere paragrafo 4.4).

Posologia
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e Artrite reumatoide: la terapia con leflunomide viene di solito iniziata con una dose di
carico di 100 mg una volta al giorno, per 3 giorni. Evitare di somministrate la dose di
carico puo diminuire il rischio di reazioni avverse (vedere paragrafo 5.1).

La dose di mantenimento raccomandata va da 10 a 20 mg di leflunomide una volta al
giorno in funzione della gravita (attivita) della malattia.

Normalmente I’effetto terapeutico si manifesta dopo 4-6 settimane di trattamento e puod ulteriormente
incrementare entro 4-6 mesi.

Non é previsto alcun aggiustamento del dosaggio in pazienti affetti da insufficienza renale lieve.
Non & necessario un aggiustamento del dosaggio nei pazienti di eta superiore ai 65 anni.
Popolazione pediatrica

Leflunomide Teva non e raccomandato nei pazienti di etd inferiore ai 18 anni poiché R jiaela
sicurezza nell’artrite reumatoide giovanile (ARJ) non sono state stabilite (vedere para% e5.2).

Modo di somministrazione /\/

*
Le compresse di Leflunomide Teva devono essere assunte intere con suffioQt uantita di liquido. I

grado di O
assorbimento della leflunomide non ¢ influenzato dall’assunzione di %
4.3 Controindicazioni

o Ipersensibilita al principio attivo (specialmente'@denti di sindrome di Stevens-Johnson,
necrolisi epidermica tossica, eritema multiformN uno qualsiasi degli eccipienti elencati al

paragrafo 6.1. Q

o Pazienti con insufficienza epatica. Q
o Pazienti affetti da immunodeficie Qve (ad esempio AIDS).

. Pazienti con funzionalita midellare significativamente compromessa 0 con anemia, leucopenia,
neutropenia o trombocito ravi, ad eziologia diversa dall’artrite reumatoide.

. Pazienti con infgzi@ i (vedere paragrafo 4.4).

. Pazienti con ir@? ienza renale da moderata a grave, perché in tale gruppo di pazienti non sono
e

disponibi@@ nti esperienze cliniche.

. P 'e@n ipoproteinemia grave, ad esempio nella sindrome nefrosica.

. ne in gravidanza o donne in eta feconda che non facciano uso di metodi contraccettivi
affidabili durante il trattamento con leflunomide. Dopo sospensione del trattamento con
leflunomide, la gravidanza € controindicata sino a che le concentrazioni plasmatiche del
metabolita attivo risultino superiori a 0,02 mg/l (vedere paragrafo 4.6). Prima di iniziare il
trattamento con leflunomide, si raccomanda di escludere una gravidanza.

. Donne che allattano (vedere paragrafo 4.6).

4.4  Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

La concomitante somministrazione di DMARD, epatotossici 0 ematotossici (ad esempio metotrexato)
non e consigliabile.
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Il metabolita attivo della leflunomide, A771726, ha una lunga emivita, solitamente tra 1 e 4 settimane.
Si potrebbero avere effetti indesiderati gravi (ad esempio epatotossicita, ematotossicita o reazioni
allergiche, vedere sotto), anche se il trattamento con leflunomide é stato interrotto. Quindi, quando
dovessero manifestarsi tali reazioni tossiche o se per qualsiasi altra ragione dovesse essere necessario
eliminare A771726 rapidamente dal corpo, deve essere seguita la procedura di washout. Tale
procedura puo essere ripetuta se clinicamente necessario.

Per le procedure di washout e per le altre azioni raccomandate in caso di una gravidanza programmata
0 inaspettata vedere paragrafo 4.6.

Reazioni epatiche

Rari casi di grave danno epatico, inclusi i casi letali, sono stati riportati in corso di trattamento con
leflunomide. Molti di questi casi si sono verificati entro i primi 6 mesi di trattamento. Tgattamenti
concomitanti con altri farmaci epatotossici erano frequentemente presenti. Si ritiene es che le
raccomandazioni di controllo siano attentamente seguite. &

I livelli di ALT (SGPT) devono essere controllati prima di iniziare il trattame @a leflunomide e
con la stessa frequenza del test ematologico completo (ogni 2 settimane) d g&y primi 6 mesi di
terapia e successivamente ogni 8 settimane.

Per aumenti dei livelli di ALT (SGPT) da 2 a 3 volte il limite superi errmale, la riduzione della
dose da 20 a 10 mg deve essere presa in considerazione e dev effettuato un monitoraggio
settimanale. Se I’aumento dei livelli di ALT (SGPT) maggiore g e il limite superiore al normale
persiste o se I’aumento & maggiore di 3 volte, la leflunomide de sere sospesa e deve essere iniziata
la procedura di washout. Si raccomanda che il monitoraggio degli enzimi epatici sia effettuato dopo
I’interruzione del trattamento con leflunomide, fint\ e i livelli degli enzimi epatici siano

normalizzati. Q
ff

Data la possibilita di accentuazione degli ettl” epatotossici, si raccomanda di astenersi
dall’assunzione di bevande alcoliche nel co trattamento con leflunomide.

Poiché il metabolita attivo della Ieﬂun@de, AT71726, presenta un elevato legame con le proteine
plasmatiche e viene eliminato attraversd il metabolismo epatico e la secrezione biliare, i livelli
plasmatici di A771726 poss @entare nei pazienti con ipoproteinemia. Leflunomide Teva e
controindicato in pazienti cog%&oteinemia o insufficienza epatica gravi (vedere paragrafo 4.3).

$

Reazioni ematologiche
Unitamente ai a\%édl ALT, un test ematologico completo inclusa la formula leucocitaria e le

piastrine, deve eseguito prima dell’inizio del trattamento, nonché ogni 2 settimane per i primi
uccessivamente ogni 8 settimane.

6 mesi di ter@
Nei p@con anemia preesistente, leucopenia, e/o trombocitopenia come pure nei pazienti con

ridotta fimzionalita del midollo osseo o che sono a rischio di soppressione dell’attivita del midollo
osseo il rischio di alterazioni ematologiche & aumentato. Se dovessero manifestarsi tali effetti, si deve
prendere in considerazione un washout (vedere sotto) per ridurre i livelli plasmatici di A771726.

In caso di reazioni ematiche gravi, inclusa la pancitopenia, devono essere sospesi Leflunomide Teva e
qualungue altro trattamento mielosoppressivo concomitante e si deve iniziare una procedura di
washout di leflunomide.

Associazione con altri trattamenti

L’uso di leflunomide con gli antimalarici utilizzati nelle malattie reumatiche (per esempio clorochina e
idrossiclorochina), I’oro somministrato per via intramuscolare o orale, la D-penicillamina,
I’azatioprina ed altri immunosoppressori compresi gli inibitori del TNF-alfa non é stato ancora
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adeguatamente studiato in studi randomizzati (ad eccezione del metotrexato — vedere paragrafo 4.5).
Non si conosce il rischio associato ad una terapia di associazione, in particolare per un trattamento a
lungo termine. Poiché tale terapia puo causare tossicita additiva o anche sinergica (ad esempio epato-
0 ematotossicita), I’associazione con un altro DMARD (ad esempio metotrexato) non é consigliabile.

Si deve usare precauzione quando leflunomide &€ somministrata con altri farmaci come i FANS
metabolizzati da CYP2C9, come la fenitoina, la warfarina, il fenprocumone e la tolbutamide.

Passaggio ad altre terapie

Poiché la leflunomide rimane a lungo nel corpo, il passaggio ad un altro DMARD (ad esempio
metotrexato) senza praticare la procedura di washout (vedi sotto) pud aumentare la possibilita di rischi
additivi anche per un lungo periodo di tempo dopo la sostituzione (cioé interazioni cinetiche, tossicita

d’organo). 0

Analogamente, un recente trattamento con farmaci epatotossici 0 ematotossici esempio
metotrexato) pud portare ad un aumento degli effetti indesiderati; quindi, I’inizio din amento con
leflunomide deve essere attentamente valutato per quanto riguarda que (kpetti legati al
rischio/beneficio e si raccomanda un monitoraggio molto stretto nella fase iizi opo il passaggio
ad un altro trattamento.

Reazioni cutanee K}O

In caso di stomatite ulcerativa, la somministrazione di leflunomij \b@ essere sospesa.

pazienti in terapia con leflunomide. Appena si do sservare reazioni della cute e/o delle
mucose che destino il sospetto di reazioni cosi gravi 0 essere sospesi Leflunomide Teva ed altri
trattamenti potenzialmente associati a tali reazio deve essere immediatamente iniziata una
procedura di washout della leflunomide dall’o ismo.”Un washout completo € essenziale in tali casi.
La riesposizione a leflunomide e controindi ip tali casi (vedere paragrafo 4.3).

Sono stati riportati casi molto rari di sindrome di StevenS‘-Jﬁnson o di necrolisi epidermica tossica nei

Dopo I’'uso di leflunomide sono stati se@palati psoriasi pustolosa e peggioramento della psoriasi.
L’interruzione del trattamento pu0 gssere presa in considerazione in relazione alla malattia e
all’anamnesi del paziente. \

Infezioni

E noto che i medicinali nosoppressivi - come leflunomide - possono predisporre i pazienti al
pericolo di infezigni(g‘6 e le infezioni opportunistiche. Possono manifestarsi infezioni pit gravi in
natura e per ta iv0 possono richiedere un trattamento precoce e aggressivo. Nel caso in cui
insorga una inf grave e incontrollata, pud rendersi necessaria I’interruzione del trattamento con
Iequnomide@ azione di una procedura di eliminazione accelerata del prodotto come descritto
sotto.

Sono sta§' riportati rari casi di Leucoencefalopatia Multiforme Progressiva (PML) in pazienti che
assumono leflunomide in concomitanza ad altri immunosoppressori.

Si deve prendere in considerazione il rischio di tubercolosi. Per quei pazienti con altri fattori di rischio
per la tubercolosi si deve eseguire il test alla tubercolina.

Reazioni respiratorie

Durante il trattamento con leflunomide sono stati riportati casi di malattia interstiziale polmonare
(vedere paragrafo 4.8). 1l rischio che cio di verifichi € maggiore in pazienti con anamnesi di malattia
interstiziale polmonare. La malattia interstiziale polmonare € una patologia potenzialmente fatale che
puo manifestarsi in maniera acuta durante la terapia. | sintomi polmonari come tosse e dispnea
possono essere una ragione per interrompere la terapia e per ulteriori indagini.
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Neuropatia periferica

In pazienti che ricevono Leflunomide Teva sono stati segnalati casi di neuropatia periferica. La
maggior parte dei pazienti ¢ migliorata dopo I’interruzione di Leflunomide Teva. Tuttavia c’é stata
un’ampia variabilita nel decorso clinico, cioé in alcuni pazienti la neuropatia si e risolta e alcuni
pazienti hanno avuto sintomi persistenti. Eta superiore ai 60 anni, farmaci neurotossici concomitanti e
diabete possono aumentare il rischio di neuropatia periferica. Se un paziente che riceve Leflunomide
Teva sviluppa neuropatia periferica, considerare I’interruzione della terapia di Leflunomide Teva ed
effettuare la procedura di eliminazione del farmaco (vedere paragrafo 4.4).

Pressione arteriosa

La pressione arteriosa deve essere controllata prima dell’inizio della terapia con Ieflun@quindi

periodicamente. @

Procreazione (raccomandazioni per gli uomini)
/\{aschlo mediata.

| pazienti di sesso maschile devono essere informati della possibile tossicitz
Durante il trattamento con leflunomide deve essere garantita anche una 6 ezione affidabile.

Non ci sono dati specifici sul rischio di tossicita fetale maschio-m . Comunque, non sono state
effettuate sperimentazioni animali finalizzate alla valutazione di éspecifico rischio. Per ridurre al
minimo qualsiasi possibilita di rischio, il paziente che intende@rare deve sospendere I’assunzione
di leflunomide e, al contempo, assumere 8 g di colestiramina 3 volte al giorno per 11 giorni oppure
50 g di carbone attivo in polvere 4 volte al giorno per ¥: g$|

Successivamente, in entrambi i casi, la concentrai@ plasmatica di A771726 viene misurata una
prima volta. Quindi, la concentrazione plasm i AT71726 deve essere di nuovo determinata dopo
un intervallo di almeno 14 giorni. Se e Q le concentrazioni plasmatiche sono inferiori a
0,02 mg/l e dopo un ulteriore periodo di att‘l almeno 3 mesi, il rischio di tossicita fetale & molto
basso.

Procedura di washout @

50 g di carbone attivodn«ol¥ere 4 volte al giorno. La durata di un washout completo € solitamente di
11 giorni. La durata ire variazioni a seconda delle variabili cliniche o di laboratorio.

Lattosio b\

Leflu% a contiene lattosio. | pazienti con rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio,

Si devono somministrare 8 ?@)Iestiramina 3 volte al giorno. In alternativa, si devono somministrare

caren app lattasi o malassorbimento di glucosio-galattosio, non devono assumere questo
medicin

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

Sono stati effettuati studi di interazione solo negli adulti.

In caso di recente o contemporaneo uso di farmaci epatotossici 0 ematotossici 0 quando il trattamento
con leflunomide é seguito dal trattamento con tali farmaci senza un periodo di washout (vedere anche
la condotta da seguire per I’associazione con altri trattamenti, vedere paragrafo 4.4), pué aumentare la

frequenza di effetti indesiderati. Pertanto, si raccomanda un piu stretto monitoraggio degli enzimi
epatici e dei parametri ematologici nella fase iniziale dopo il passaggio ad un altro trattamento.
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In uno studio effettuato su un numero ridotto di pazienti (n=30), nel corso del quale la
somministrazione di leflunomide (10-20 mg/giorno) & stata associata a quella di metotrexato
(10-25 mg/settimana), la concentrazione degli enzimi epatici é risultata aumentata di 2-3 volte in
5 pazienti su 30. In tutti i casi questi aumenti sono regrediti continuando I’assunzione di entrambi i
farmaci (2 casi) o sospendendo la somministrazione della leflunomide (3 casi). In altri 5 pazienti é
stato osservato un aumento di piu di 3 volte: tali aumenti regredivano continuando I’assunzione di
entrambi i farmaci (2 casi) o sospendendo la somministrazione della leflunomide (3 casi).

Nei pazienti con artrite reumatoide non € stata osservata alcuna interazione farmacocinetica fra la
leflunomide (10-20 mg/die) ed il metotrexato (10-25 mg/settimana).

Si raccomanda che i pazienti che ricevono leflunomide non siano trattati con colestiramina o con
carbone attivo in polvere, in quanto questo comporta una diminuzione rapida e significativa della
concentrazione plasmatica di A771726 (il metabolita attivo della leflunomide; vedere anch agrafo
5). Si ritiene che il meccanismo responsabile di questo comportamento sia rcarsi
nell’interruzione del ricircolo enteroepatico e/o nella dialisi gastrointestinale di A7717}b

La precedente somministrazione di farmaci antiinflammatori non steroidél |(FANS) e/o di
corticosteroidi puo essere continuata anche dopo aver avviato un trattamentotK nomide.

Non sono ancora esattamente conosciuti gli enzimi coinvolti nel proce S’bmetabolizzazione della
leflunomide e dei suoi metaboliti. Uno studio in vivo sull’eventudl€ interazione con la cimetidina
(sostanza che inibisce in modo non specifico il citocromo P450) hﬁ} strato assenza di interazione
significativa. Dopo somministrazione concomitante di una dosgssi a di leflunomide a soggetti che
ricevevano dosi multiple di rifampicina (induttore non speci del citocromo P450) sono stati
osservati aumenti delle concentrazioni di picco di A771%26 approssimativamente del 40%, senza
significative modificazioni dell’area sotto la curva G@Non e ancora noto il meccanismo che

determina un tale effetto. Q

Studi in vitro indicano che A771726 inibisce ivita del citocromo P4502C9 (CYP2C9). Nel corso
di sperimentazioni cliniche non ¢ emerso@roblema di sicurezza in caso di somministrazione
associata di leflunomide e di FANS m zati da CYP2C9. E consigliabile prudenza in caso di
somministrazione di leflunomide asso%a farmaci diversi dai FANS, metabolizzati da CYP2C9,
come la fenitoina, la warfarina, il ferproctimone e la tolbutamide.

In uno studio condotto su \starie sane, che prevedeva la somministrazione concomitante di
leflunomide e di un contraccdttivo trifasico per uso orale contenente 30 pg di etinilestradiolo, non ¢
stata osservata riduzieng divsorta della attivita contraccettiva del suddetto farmaco; i parametri
farmacocinetici dLA % si sono attestati entro i valori previsti.

Vaccinazioni \

Non son @ﬂbili dati clinici sull’efficacia e la sicurezza delle vaccinazioni durante trattamento
con | ide. Tuttavia, la vaccinazione con vaccini vivi attenuati non & raccomandata. Per la
somminiStrazione di un vaccino vivo attenuato, anche se successivamente alla sospensione del
trattamento con Leflunomide Teva, si deve tenere conto della prolungata emivita della leflunomide.
4.6  Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Il metabolita attivo di leflunomide, A771726, si ritiene possa causare gravi anomalie congenite se

somministrato durante la gravidanza. Leflunomide Teva & controindicato in gravidanza (vedere
paragrafo 4.3).
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Le donne in eta fertile devono fare uso di un contraccettivo efficace durante e fino a 2 anni dopo il
trattamento (vedere sotto “Periodo di attesa™) o fino a 11 giorni dopo il trattamento (vedere sotto
“periodo di washout” abbreviato).

La paziente deve essere informata che, in presenza di qualsiasi ritardo del flusso mestruale o di
qualsiasi altra ragione che faccia sospettare una gravidanza in atto, deve immediatamente informarne il
medico che provvedera a prescriverle un test di gravidanza. Se questo risulta positivo, il medico e la
paziente dovranno discutere i rischi eventualmente connessi con questa situazione. E possibile che la
rapida riduzione della concentrazione di metabolita attivo nel sangue (attuando la procedura di
eliminazione del farmaco descritta piu oltre), realizzata al primo ritardo del flusso mestruale, possa
diminuire i rischi per il feto derivanti dalla leflunomide.

In un piccolo studio prospettico in donne (n=64) divenute inavvertitamente gravide durante il

trattamento con leflunomide, assunto per non piu di tre settimane dopo il concepim e che
attuarono la procedura di eliminazione del farmaco, non sono state osservate differenzesi cative
(p=0,13) nel tasso globale di difetti strutturali maggiori (5,4%) rispetto a entrambi ruppi di

confronto (4,2% nel gruppo con la malattia [n=108] e 4,2% nelle volontarie sane [nz

In caso di donne trattate con leflunomide e che desiderano intraprenﬂ{i\ya gravidanza, si
raccomanda una delle seguenti procedure al fine di assicurare che i(? non sia esposto a
concentrazioni tossiche di A771726 (concentrazione di riferimento inferi@a ,02 mg/l).

Periodo di attesa &/

I livelli plasmatici di A771726 possono rimanere superiori a 0, o/l per un periodo prolungato. La
concentrazione pud diminuire al di sotto di 0,02 nfg/INdopo circa 2 anni dall’interruzione del
trattamento con leflunomide. ¢

\\
Dopo un periodo di attesa di 2 anni, la concentra% plasmatica di A771726 viene misurata una
prima volta. Quindi, la concentrazione plasmati€adi A771726 deve essere determinata ancora dopo un
intervallo di almeno 14 giorni. Nessun rischi %ogeno e prevedibile se entrambe le concentrazioni
plasmatiche sono inferiori a 0,02 mg/I.

Per ulteriori informazioni sui_prelievi da analizzare, per favore contattare il titolare
dell’ Autorizzazione aII‘Immissﬁ\ ommercio o il suo rappresentante locale (vedere paragrafo 7).

Procedura di washout @

*

Dopo I’interruzioge g}&t amento con leflunomide:

somministrati 8 g di colestiramina 3 volte al giorno per un periodo di

e devon
11 gi(ﬁ
e in iva, devono essere somministrati 50 g di carbone attivo in polvere 4 volte al giorno

Tuttavia, Ya seguito di entrambe le procedure di washout, & richiesta una verifica mediante 2 test
separati da un intervallo di almeno 14 giorni ed un periodo di attesa di un mese e mezzo tra la prima
volta che si ottiene una concentrazione plasmatica inferiore a 0,02 mg/l e la fecondazione.

Le donne potenzialmente fertili devono essere informate che e richiesto un periodo di attesa di 2 anni
dopo I’interruzione del trattamento, prima di decidere una gravidanza. Se non si considera possibile un
periodo di attesa di circa 2 anni con attuazione di forme affidabili di contraccezione, si potra
raccomandare I’adozione della procedura di washout.

Sia la colestiramina che il carbone attivo in polvere possono influenzare I’assorbimento degli estrogeni
e dei progestinici in modo tale che una contraccezione affidabile con contraccettivi orali potrebbe non
essere garantita durante la procedura di washout con colestiramina o carbone attivo in polvere. Si
raccomanda I’uso di metodi alternativi di contraccezione.
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Allattamento

Studi condotti nell’animale indicano che la leflunomide o i suoi metaboliti passano nel latte materno.
Le donne che allattano non devono pertanto assumere leflunomide.

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

In caso di effetti indesiderati come capogiri, la capacita del paziente a concentrarsi ed a reagire
prontamente puo risultare alterata. In questi casi i pazienti devono astenersi dal guidare automobili e
dall‘usare macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza 3@

Gli effetti indesiderati pit frequentemente riportati con leflunomide sono:

modesto aumento della pressione arteriosa, leucopenia, parestesia, cefalea, capagirl, diarrea, nausea,
vomito, alterazioni della mucosa orale (ad esempio stomatite aftosa, ulcerazi a bocca), dolore
addominale, incremento della perdita dei capelli, eczema, rash (incluso rash{maeulopapulare), prurito,
pelle secca, tenosinovite, incremento dei valori di CPK, anoressia, perdm eso (generalmente non
significativa), astenia, reazioni allergiche lievi ed aumento deg‘%ﬁ mi epatici (transaminasi
(specialmente le ALT), meno spesso gamma-GT, fosfatasi aIcaIin:@ ina).

Classificazione dei valori di frequenza attesi: @

-~
Molto comune (> 1/10); comune (> 1/100, < 1/10); noﬁ@e (> 1/1.000, < 1/100); raro (> 1/10.000,
< 1/1.000); molto raro (< 1/10.000), non nota (la freQx non puo essere definita sulla base dei dati
disponibili).

All’interno di ciascuna classe di frequenza@ etti indesiderati sono riportati in ordine decrescente
di gravita.

Infezioni e infestazioni Q

Raro: infezioni ggmnclusa la sepsi che puo essere fatale.
Come altri agenti potepZtali tmmunosoppressori, leflunomide pud aumentare la predisposizione alle
infezioni, comprese € Infezioni opportunistiche (vedere anche paragrafo 4.4). Pertanto, I’incidenza

globale delle inEE" hpUO aumentare (in particolare di riniti, bronchiti e polmoniti).

ligni e non specificati (cisti e polipi compresi)

Tumori beni@
L’uso@uni agenti immunosoppressori aumenta il rischio di sviluppo di tumori maligni,

specialmente di tipo linfoproliferativo.

Patologie del sistema emolinfopoietico

Comune: leucopenia (leucociti > 2 g/l)

Non comune: anemia, lieve trombocitopenia (piastrine < 100 g/l)

Raro: pancitopenia (probabilmente per un meccanismo antiproliferativo), leucopenia
(leucoaciti < 2 g/l), eosinofilia

Molto raro: agranulocitosi

Un recente, concomitante o consecutivo uso di farmaci potenzialmente mielotossici pud essere
associato ad un rischio piu elevato di effetti ematologici.
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Disturbi del sistema immunitario

Comune: reazioni allergiche lievi

Molto raro: reazioni anafilattiche/anafilattoidi gravi, vasculite, compresa vasculite cutanea
necrotizzante

Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Comune: incremento dei valori di CPK

Non comune: ipopotassiemia, iperlipidemia, ipofosfatemia
Raro: incremento dei valori di LDH

Non nota: ipouricemia

Disturbi psichiatrici

Non comune: ansia @
Patologie del sistema nervoso /\;\/

*
Comune: parestesia, cefalea, capogiri, neuropatia periferica (\
Patologie cardiache &
Comune: modesto aumento della pressione arteriosa
Raro: aumento grave della pressione arterio&b
*

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche Q\
i

Raro: malattia polmonare intersti@( nclusa la polmonite interstiziale) che pud essere

fatale O

Patologie gastrointestinali Q

Comune: diarrea, na e@mito, alterazioni della mucosa orale (ad esempio stomatite
aftosa, ul I della bocca), dolore addominale.

Non comune: disturbi.de to
Molto raro: pa it

Patologie epatoé’T@

Comune: @ umento degli indici di funzionalitd epatica (transaminasi [specialmente ALT],
meno spesso gamma-GT, fosfatasi alcalina, bilirubina)

Raro: epatite, ittero/colestasi

Molto rare: gravi danni epatici come insufficienza epatica e necrosi epatica acuta che possono
essere fatali

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Comune: incremento della perdita dei capelli, eczema, rash (incluso rash maculopapulare),
prurito, pelle secca

Non comune: orticaria

Molto raro: necrolisi epidermica tossica, sindrome di Stevens-Johnson, eritema multiforme

Non nota: Lupus eritematoso cutaneo, psoriasi pustolosa o peggioramento della psoriasi

Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
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Comune; tenosinovite
Non comune: rottura del tendine

Patologie renali e urinarie

Non nota: insufficienza renale

Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella

Non nota: riduzione marginale (reversibile) della concentrazione spermatica, della conta totale

degli spermatozoi e della motilita progressiva rapida

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione

Comune: anoressia, perdita di peso (generalmente non significativa), astenia 0
4.9 Sovradosaggio &
Sintomi

Sono stati riportati casi di overdose cronica in pazienti che prendevano lef \/l\(a dosi giornaliere

fino a cinque volte la dose giornaliera raccomandata e sono stati riport d| overdose acuta negli
adulti e nei bambini. Non sono stati riportati eventi avversi nella g arte dei casi di overdose
segnalati. Gli eventi avversi compatibili con il profilo di sicurezza“di ¥éflunomide sono stati: dolore

addominale, nausea, diarrea, enzimi epatici elevati, anemia, Ieu% id, prurito e rash.
Trattamento -~
accelerare I’eliminazione del farmaco. La somminis one orale di colestiramina a tre volontari sani

alla dose di 8 g tre volte al giorno per 24 ore iminuito i livelli plasmatici di A771726 di circa il
40% in 24 ore e dal 49% al 65% in 48 ore.

Nel caso di un sovradosaggio o tossicita, si racco@l’uso di colestiramina o carbone attivo per

E stato dimostrato che il carbone attivo@&/ere in sospensione), somministrato per via orale o tramite
sonda nasogastrica (50 g ogni 6 ore, pe ore), é in grado di ridurre le concentrazioni plasmatiche di
AT71726, il metabolita attivo II@unomide, del 37% in 24 ore e del 48% in 48 ore.

Se clinicamente necessario @e procedure di washout possono essere ripetute.

0
Studi sia con le emo Qe con la CAPD (d|aI|5| peritoneale ambulatoriale cronica) indicano che
AT71726, il meé |mar|o di leflunomide, non é dializzabile.

§ TA FARMACOLOGICHE
5.1 Praeprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: sostanze ad azione immunosoppressiva selettiva, Codice ATC:
LO4AALS.

Farmacologia umana

Leflunomide & un agente antireumatico in grado di modificare il decorso della malattia dotato di
proprieta antiproliferative.

Farmacologia animale
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In modelli sperimentali di artrite reumatoide e di altre malattie autoimmuni e nei trapianti la
leflunomide ¢ attiva soprattutto se somministrata durante la fase di sensibilizzazione. La sostanza ha
caratteristiche di immunomodulazione/immunosoppressione, ha azione antiproliferativa e presenta
proprieta antiinfiammatorie. La leflunomide mostra i suoi migliori effetti di protezione su modelli di
animali con malattie autoimmuni quando somministrata allo stadio iniziale di progressione della
malattia.

In vivo, la leflunomide viene metabolizzata rapidamente e quasi completamente in A771726, che ¢
attivo in vitro e si presume essere responsabile dell’effetto terapeutico.

Meccanismo di azione

AT771726, il metabolita attivo della leflunomide inibisce I’enzima diidroorotato deidrogenasi umano
(DHODH) e mostra un’attivita antiproliferativa.

Efficacia e sicurezza clinica 6‘/
Artrite reumatoide /\/
%

*
L’efficacia di leflunomide nel trattamento dell’artrite reumatoide e& dimostrata in 4
sperimentazioni controllate (una di fase Il e tre di fase Ill). Nella speri zione di fase Il, studio
YU203, 402 soggetti affetti da artrite reumatoide sono stati randorm%)ﬂ trattamento con placebo
(n=102), leflunomide 5 mg/die (n=95), 10 mg/die (n=101) o @ ie (n=104). La durata del
trattamento é stata di 6 mesi.

Tutti i pazienti che hanno ricevuto leflunomide nelle spefimentazioni di fase Il hanno assunto una
dose iniziale di 100 mg per 3 giorni. ‘\

Lo studio MN301 ha randomizzato 358 soggetti aﬁ@ia artrite reumatoide attiva al trattamento con
leflunomide 20 mg /die (n=133), sulfasalazi g/die (n=133) o placebo (n=92). La durata del
trattamento é stata di 6 mesi.

Lo studio MN303 ha costituito una co@azione facoltativa in cieco per 6 mesi dello studio MN301
senza il gruppo placebo al fine di @e riSultati comparativi a 12 mesi tra leflunomide e sulfasalazina.

Nello studio MN302, 999 XI affetti da artrite reumatoide attiva sono stati randomizzati al
trattamento con leflunomi g/die (n=501) o metotrexato 7,5 mg/settimana, aumentato fino a 15
mg/settimana (n=498)¢ [%aggiunta di folato era facoltativa e veniva utilizzata soltanto nel 10% dei
pazienti. La durate} d N ento é stata di 12 mesi.

X 482 soggetti affetti da artrite reumatoide attiva sono stati randomizzati al
unomide 20 mg/die (n=182), metotrexato 7,5 mg/settimana, aumentato fino a
(n=182), o placebo (n=118). Tutti i pazienti hanno assunto folato 1 mg due volte al
rata del trattamento e stata di 12 mesi.

Nello studio

La leflunomide ad una dose giornaliera di almeno 10 mg (da 10 a 25 mg nello studio YU203, 20 mg
negli studi MN301 e US301) ¢ risultata superiore in modo statisticamente significativo rispetto al
placebo nel diminuire i segni ed i sintomi dell’artrite reumatoide in tutte e tre le sperimentazioni
controllate vs placebo. Le percentuali di risposta secondo I’ACR (American College of
Rheumatology) nello studio YU203 sono state 27,7% per il placebo, 31,9% per 5 mg/die, 50,5% per
10 mg/die e 54,5% per 25 mg/die di leflunomide. Nelle sperimentazioni di fase Ill, le percentuali di
risposta secondo I’ACR per leflunomide 20 mg/die vs placebo sono state di 54,6% vs 28,6% (studio
MN301) e 49,4% vs 26,3% (studio US301). Dopo 12 mesi di trattamento attivo, le percentuali di
risposta secondo I’ACR nei pazienti trattati con leflunomide sono state di 52,3% (studi MN301/303),
50,5% (studio MN302) e 49,4% (studio US301), in confronto al 53,8% (studi MN301/303) nei
pazienti trattati con sulfasalazina, e al 64,8% (studio MN302) e 43,9% (studio US301) nei pazienti
trattati con metotrexato. Nello studio MN302 la leflunomide é stata significativamente meno efficace
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del metotrexato. Tuttavia, nello studio US301 non e stata osservata alcuna differenza significativa tra
la leflunomide ed il metotrexato nei parametri di efficacia primari. Nessuna differenza é stata osservata
tra leflunomide e sulfasalazina (studio MN301). L’effetto del trattamento con leflunomide € risultato
evidente dopo 1 mese, si é stabilizzato fra 3 e 6 mesi e si € protratto nel corso del trattamento.

Uno studio di non inferiorita, randomizzato, in doppio cieco, a gruppi paralleli, ha confrontato
I’efficacia relativa di due diverse dosi giornaliere di mantenimento di leflunomide, 10 mg e 20 mg.
Dagli esiti é possibile giungere alla conclusione che i risultati di efficacia della dose di mantenimento
di 20 mg sono stati piu favorevoli mentre, d’altro canto, i risultati di sicurezza sono piu favorevoli alla
dose di mantenimento di 10 mg.

Popolazione pediatrica

Leflunomide é stata studiata in uno studio multicentrico, controllato vs farmaco attivo, ra izzato
in doppio-cieco, condotto su 94 pazienti (47 per braccio) affetti da artrite reumatoi mnile a
decorso poliarticolare. | pazienti avevano un’eta compresa tra 3 e-17 anni con artsi matoide
giovanile attiva a decorso poliarticolare, indipendentemente dal tipo di inizio e no Jrﬁ’stati trattati
in precedenza con metotrexato o leflunomide. In questo studio, la dose di caricog’d ntenimento di
leflunomide é stata calcolate in base a tre categorie di peso: <20 kg, ZGﬁke > 40 kg. Dopo
16 settimane di trattamento, la differenza nel tasso di risposte secﬁS a Definizione del
miglioramento per I’artrite reumatoide giovanile (DOl >30%) é risulta isticamente significativa
(p=0,02) per il gruppo trattato con metotrexato. Nei pazienti che % isposto, tale risposta si
mantenuta per 48 settimane (vedere paragrafo 4.2). Q

Il profilo di effetti indesiderati e apparso simile con leflunomi con metotrexato; tuttavia la dose
utilizzata nei pazienti a piu basso peso ha comportat6~uhlesposizione relativamente bassa (vedere
paragrafo 5.2). Tali dati non premettono di raccomandaK ose efficace e sicura.

Studi di post-marketing Q

Uno studio randomizzato ha valutato I’effi

linica del tasso di risposta in nuovi pazienti affetti da
DMARD (n=121) con AR iniziale, che cevuto in doppio cieco in due gruppi paralleli o 20 mg
0 100 mg di leflunomide durante i pri iorni di trattamento. La fase iniziale é stata seguita da un
periodo di mantenimento in apertodi tre mesi durante il quale entrambi i gruppi hanno ricevuto 20 mg
di leflunomide al giorno. Non & sservato nessun aumento del beneficio complessivo nel gruppo
di pazienti che ha ricevuto | Q~iwla con la dose di carico. | dati di sicurezza ottenuti da entrambi i
gruppi in trattamento songgstdti/toerenti con il profilo noto di sicurezza della leflunomide, tuttavia,
Iincidenza di effetti 4 %l%erati gastrointestinali e di aumento degli enzimi epatici ha avuto la
tendenza ad essere@ a nei pazienti che hanno ricevuto una dose di carico di 100 mg di
leflunomide. ’\

5.2 Propuy macocinetiche

La Ie@ide viene convertita rapidamente nel suo metabolita attivo, A771726, mediante
metaboliSmo di primo passaggio (apertura dell’anello) che si realizza a livello della parete intestinale e
del fegato. In uno studio condotto su tre volontari sani con leflunomide marcata con *C non & stata
rilevata presenza di leflunomide immodificata nel plasma, nelle urine e nelle feci. In altri studi, il
riscontro di leflunomide non modificata nel plasma € stato raro e, comunque, con livelli nell’ordine di
grandezza di ng/ml. Il solo metabolita radiomarcato presente nel plasma e stato A771726. Questo
metabolita é responsabile essenzialmente di tutta I’attivita di leflunomide in vivo.

Assorbimento
| dati di escrezione ottenuti dallo studio con **C indicano un assorbimento non inferiore allo 82-95%
della dose somministrata. Il tempo occorrente perché la concentrazione di A771726 nel plasma

raggiunga valori di picco varia molto; i livelli di picco plasmatico possono essere riscontrati fra 1 e
24 ore dopo singola somministrazione. La leflunomide pud essere somministrata in concomitanza con
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I’assunzione di cibo dato che I’entita dell’assorbimento & simile tanto dopo assunzione di cibo che a
digiuno. Data I’emivita molto protratta di A771726 (circa 2 settimane) nel corso di studi clinici e stata
impiegata una dose di carico di 100 mg per 3 giorni, in modo da facilitare un rapido raggiungimento
dello steady-state delle concentrazioni di A771726. In assenza di una dose di carico, si stima che siano
necessari quasi 2 mesi di somministrazione per raggiungere lo steady state delle concentrazioni
plasmatiche. | risultati ottenuti in studi con somministrazione di dosi ripetute a pazienti affetti da
artrite reumatoide hanno dimostrato che i parametri farmacocinetici di A771726 presentano un
andamento lineare entro I’intervallo di dosi impiegate (5-25 mg). In questi studi, I’effetto clinico era
strettamente correlato con le concentrazioni plasmatiche di A771726 e con la dose giornaliera di
leflunomide. Con dosi di 20 mg/die, la concentrazione media plasmatica di A771726 allo steady-state
e di circa 35 pg/ml. Allo steady-state le concentrazioni plasmatiche risultano pari a circa 33-35 volte
quelle relative alla somministrazione di una singola dose.

Distribuzione ﬁno

Nel plasma umano, A771726 é legato estesamente alle proteine (albumina). La frazio legata di
AT771726 & circa lo 0,62%. Il legame di A771726 risulta lineare alle conce @ﬁ comprese
nell’intervallo terapeutico. Il legame € lievemente inferiore e maggiormente va '%nel plasma dei
pazienti con artrite reumatoide o con insufficienza renale cronica. L’esteso‘@e di A771726 alle
proteine potrebbe causare lo spostamento di altri farmaci ad elevato Iegame{gJ iCo. Comunque, studi
sull’interazione di legame con le proteine plasmatiche condotti in vitro i ando concentrazioni di
warfarina clinicamente significative non hanno dimostrato intag"d . Studi analoghi hanno
dimostrato che ibuprofene e diclofenac non spiazzano A771726, me frazione libera di A771726
va incontro ad un aumento di 2-3 volte in presenza di tolbutami 771726 & in grado di spostare
I’ibuprofene, il diclofenac e la tolbutamide, ma la frazione a di questi farmaci € aumentata
soltanto del 10-50%. Non vi sono indicazioni che questi ti siano clinicamente rilevanti.
'%771726 presenta un basso volume di

Coerentemente con il suo accentuato legame proté»&e
distribuzione apparente (circa 11 litri). Non vi é cap@ preferenziale da parte degli eritrociti.

Biotrasformazione Q

La metabolizzazione di leflunomide da Ila formazione di un metabolita primario (A771726) e
di numerosi metaboliti minori, ianTFMA (4-trifluorometilalanina). La biotrasformazione
metabolica della leflunomide in AZ71726 e la successiva metabolizzazione di A771726 non sono
controllate da un singolo enzi @ stato dimostrato che esse si verificano nelle frazioni cellulari
microsomiali e citosoliche. Stagisulle interazioni, condotti con cimetidina (inibitore non specifico del

citocromo P450) e rifamp duttore non specifico del citocromo P450), hanno evidenziato che, in
vivo, gli enzimi CYP n@ coinvolti se non in misura ridotta nel metabolismo della leflunomide.
0\< '

Eliminazione

L’eliminazi Q??l?% ha luogo lentamente ed é caratterizzata da una clearance apparente di circa
31 mi/h. %zienti, I’emivita di eliminazione & approssimativamente di 2 settimane. Dopo
somm azione di una dose di leflunomide radiomarcata, la radioattivita risulta escreta in pari
misura ateraverso le feci (probabilmente attraverso eliminazione biliare) e le urine. A771726 ¢ stato
riscontrato nelle feci e nelle urine anche a distanza di 36 giorni da una singola somministrazione. |
principali metaboliti urinari sono costituiti da prodotti glucuronidi derivati dalla leflunomide (presenti
maggiormente nei campioni prelevati nelle prime 24 ore) e da un derivato dell’acido ossanilico di
AT771726. Il principale componente reperito nelle feci € lo A771726.

Nell’uomo si € osservato che la somministrazione per os di una sospensione di polvere di carbone
attivo o di colestiramina induce un rapido e significativo aumento della velocita di eliminazione di
AT771726 e del declino della concentrazione plasmatica (vedere paragrafo 4.9). Si pensa che questo sia
dovuto ad un meccanismo di dialisi gastrointestinale e/o all’interruzione del ricircolo enteroepatico.

Insufficienza renale
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La leflunomide e stata somministrata come dose singola orale (100 mg) a 3 pazienti emodializzati ed a
3 pazienti in dialisi peritoneale continua ambulatoriale (CAPD). La farmacocinetica di A771726 nei
soggetti in CAPD ¢é apparsa simile a quella dei volontari sani: Una piu rapida eliminazione di
AT71726 ¢ stata osservata nei soggetti in emodialisi, tale eliminazione non era causata dall’estrazione
del farmaco nei liquidi di dialisi.

Insufficienza epatica

Non sono disponibili dati sul trattamento di pazienti affetti da insufficienza epatica. 11 metabolita
attivo, I’A771726, si lega fortemente alle proteine plasmatiche e viene eliminato mediante escrezione
biliare previo metabolismo epatico; questi processi possono essere compromessi da una disfunzione
epatica.

Popolazione pediatrica 0

La farmacocinetica di A771726 in seguito a somministrazione orale di leflunomide e statawalutata in
73 pazienti pediatrici con artrite reumatoide giovanile a decorso poliarticolare di eta @resa tra3e
17 anni. | risultati di un’analisi farmacocinetica di popolazione di questi studi clinicifhanno dimostrato
che i pazienti pediatrici con peso corporeo < 40 kg hanno un’esposizione siw AT771726 ridotta
(valutata tramite Css) rispetto ai pazienti adulti con artrite reumatoide (vederQa rafo 4.2).

Anziani K’O

| dati farmacocinetici relativi ai pazienti anziani (> 65 anni) so Q[I ma mostrano una buona
corrispondenza con quelli ottenuti in giovani adulti.

-~
5.3 Dati preclinici di sicurezza ‘\0

Studi di tossicita acuta sono stati condotti mediar@omministrazione orale ed intraperitoneale di
leflunomide nel topo e nel ratto. La somming' zioné orale ripetuta di leflunomide a topi (fino a
3 mesi), ratti e cani (fino a 6 mesi) e scimnpig, (§ino ad 1 mese) ha evidenziato che i principali organi
bersaglio della tossicita sono il midollo spi il sangue, il tratto gastrointestinale, la cute, la milza, il
timo ed i linfonodi. Gli effetti princip&i&ppresentati da anemia, leucopenia, riduzione del numero
delle piastrine e panmielopatia) riflettono il meccanismo d’azione di base del farmaco (inibizione della
sintesi del DNA). Nel ratto evge e sono stati individuati corpuscoli di Heinz e/o corpuscoli di
Howell-Jolly. Altri effetti, \ico di cuore, fegato, cornea e tratto respiratorio, possono essere
interpretati come infeziopi tte da immunosoppressione. La tossicita negli animali € stata
evidenziata con dosi eq@hti alle dosi terapeutiche umane.

indotto in vitr genicita e mutazioni puntiformi. Attualmente, non sono disponibili sufficienti
informazion'@ ua capacita di espletare analogo effetto in vivo.

In un o di cancerogenicita nel ratto, la leflunomide si & dimostrata priva di potenziale
cancerogéno. In un analogo studio nel topo é stata riscontrata una maggiore frequenza di linfomi
maligni nei maschi del gruppo a piu elevato dosaggio: tale effetto e stato attribuito all’attivita
immunosoppressiva della leflunomide. Nel topo femmina e stata osservata un aumento
dose-dipendente dell’incidenza di adenomi bronchiolo-alveolari e di carcinomi del polmone. La
rilevanza dei risultati degli studi sui ratti nella pratica clinica di leflunomide & dubbia.

La leflunomide Eﬁ\%ﬂdtagena. Tuttavia, il metabolita secondario TFMA (4-trifluorometilalanina) ha

Leflunomide non ha presentato proprieta antigeniche nei modelli animali.

Alle dosi proprie dell’ambito terapeutico umano, la leflunomide ha evidenziato proprieta
embriotossiche e teratogene se somministrata a ratti e conigli. Inoltre, in studi di tossicita, la
somministrazione ripetuta di leflunomide ha indotto effetti avversi a carico degli organi riproduttivi
maschili.

La fertilita non risultava ridotta.
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6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Nucleo della compressa:
Lattosio monoidrato

Povidone

Crospovidone Tipo A

Amido pregelatinizzato (mais)
Talco

Silice colloidale anidra
Lattosio anidro

Magnesio stearato @

Rivestimento della compressa:

Titanio diossido (EL71) /\i\/
*

Ipromellosa (E464)

Macrogol 400 (\
Ferro ossido giallo (E172) O
Polisorbato (E433) &

Lacca di alluminio giallo chinolina (E104) Q

Lacca di alluminio indaco carminio (E132) @

6.2 Incompatibilita ~0
*

Non pertinente Q\
6.3 Periodo di validita Q

Contenitori HDPE: 2 anni

Blister: 18 mesi Q
6.4 Precauzioni particolar'\e@ponservazione

Contenitori in HDPE: non @/are a temperatura superiore ai 30°C
Blister: non conservare@eratura superiore ai 25°C

<* .
6.5 Naturae oskg.uﬁo del contenitore

Contenitore@ mpresse in HDPE con tappo a vite in polipropilene. Confezioni da 30 e 100
ite con film.

compre%

Blister imMOPA/AIU/PVC — Alluminio. Confezioni da 28, 30 e 100 compresse rivestite con film.
E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6  Precauzioni particolari per lo smaltimento

Nessuna istruzione particolare per lo smaltimento.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
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3542 DR Utrecht
Paesi Bassi

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/11/675/006-010

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data di prima autorizzazione: 10 marzo 2011

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO @

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web (abgenzia Europea
dei Medicinali : http://www.ema.europa.eu/ ’\

O
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A.  PRODUTTORE RESPONSABILE DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome ed indirizzo dei produttori responsabili del rilascio dei lotti

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungheria

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paesi Bassi

TEVA UK Ltd K,O

Brampton Road, Hampden Park
Eastbourne, East Sussex,

BN22 9AG &

Regno Unito \
TEVA Santé O
Rue Bellocier

89107 Sens &
Francia

Il foglio illustrativo del medicinale deve riportare il nome ’indirizzo del produttore responsabile del
rilascio dei lotti in questione. \

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI @NI ; tRA E DI UTILIZZO

Medicinale soggetto a prescrizione @a limitativa (vedere Allegato |: Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto, paragrafo é

modifiche al profilo di sic medicinale di riferimento che richiedono modifiche al Risk
Management Plan o infor 6 sul prodotto siano immediatamente attuate per Leflunomide Teva.

C. ALTRE IONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’ IMMISSIONE
IN CO ClO

Sistema g&coviqilanza
Il tit lla autorizzazione all'immissione in commercio deve assicurare che il sistema di

farmacowvigilanza, come descritto nella versione presentata nel Modulo 1.8.1 della autorizzazione
all'immissione in commercio, esista e sia operativo prima e durante la commercializzazione del
medicinale.

Il titolare dell'Autorizzazione I@missione in Commercio (MAH) deve garantire che eventuali
qé? I

Piano di Gestione del Rischio (RMP)

Il titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio effettuera le attivita di farmacovigilanza
descritte nel piano di farmacovigilanza, come concordato nel RMP incluso nel Modulo 1.8.2 della
autorizzazione all'immissione in commercio e qualsiasi successivo aggiornamento del RMP approvato
dal Comitato per i Medicinali per Uso Umano (CHMP).

In accordo con la linea guida del CHMP sui sistemi di gestione del rischio per i medicinali per uso
umano, ogni aggiornamento del RMP deve essere presentato insieme al successivo Rapporto Periodico
di Aggiornamento sulla Sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR).
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Inoltre, il RMP aggiornato deve essere presentato:

o quando si ricevono nuove informazioni che possano avere impatto sulle specifiche di sicurezza,
sul piano di farmacovigilanza o sulle attivita di minimizzazione del rischio in vigore

o entro 60 giorni dal raggiungimento di un importante obiettivo (di farmacovigilanza o di
minimizzazione del rischio)

o su richiesta della Agenzia Europea dei Medicinali.

PSURSs
Il ciclo degli PSUR di Leflunomide Teva corrispondera a quello attribuito al medicinale di
riferimento, Arava, se non diversamente specificato.

o CONDIZIONI O RESTRIZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE 0

Il Titolare dell’Autorizzazione all’lmmissione in Commercio assicurera che tu ’%ﬁdlu che
potrebbero prescrivere o usare Leflunomide Teva siano forniti di materiale educaz y‘/ er il medico

consistente in:
e |l Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto /\/
e |l Foglio informativo per il medico
Il Foglio informativo per il medico deve contenere i seguenti messagg c
e Esiste un rischio di gravi danni epatici e quindi & imp & misurazione regolare dei
% Le informazioni fornite nel

ni sulla riduzione, interruzione

livelli di ALT (SGPT) per monitorare la funzionalita
Foglio informativo per il medico devono dare |nf
della dose e sulle procedure di wash out.

e |l rischio identificato di epatotossicita o en@ ssicita sinergica associata a terapia di
associazione con altri Disease-Modifying Am& matic Drug (per es. metotrexato)

e Esiste un rischio di teratogenicita e qui ve evitare la gravidanza fino a che i livelli
plasmatici di leflunomide siano ad un apprepriato livello. Medici e pazienti devono essere
messi a conoscenza che ¢ dispor@; un servizio di consulenza specifica per fornire
informazioni sui test di Iaboratom livelli plasmatici di leflunomide

e |l rischio di infezioni, inclu ezioni opportunistiche, e la controindicazione relativa

all’utilizzo nei pazienti immugocompromessi.

La necessita di consigliareyi pazienti sui gravi rischi associati alla terapia con Leflunomide

Teva e sulle appropri&& auzioni mentre utilizzano il medicinale.

Q
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

CARTONE ESTERNO/CONFEZION IN BLISTER

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Leflunomide Teva 10 mg compresse rivestite con film
leflunomide

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI 10(1)
ATTIVO(I) k.4

A4
Ogni compressa rivestita con film contiene 10 mg di leflunomide /@
%
~

*
y 4
3.  ELENCO DEGLI ECCIPIENTI \

v

Questo medicinale contiene lattosio (per ulteriori informazioni ved@‘pﬁ‘;io illustrativo).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO, . @

Compressa rivestita con film :\

28 compresse rivestite con film
30 compresse rivestite con film Q
100 compresse rivestite con film O

| 5. MODO E VIA(E) DI S NISTRAZIONE

Ingerire le compresse intere.
Leggere il foglio illustyati a dell’uso.
Uso orale.

o)
L

F ALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

6 AVV?WA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

Tener&ri dalla vista e dalla portata dei bambini.

[7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO

| 8. DATA DI SCADENZA

SCAD.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE
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Non conservare a temperatura superiore ai 25°C

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht

Paesi Bassi 3@

A

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’ IMMISSIONE IN Cﬂ(/IMERCIO

EU/1/11/675/004 30 compresse rivestite con film

AV
EU/1/11/675/003 28 compresse rivestite con film (\
EU/1/11/675/005 100 compresse rivestite con film O

13. NUMERODILOTTO

| S
Lotto: \
Q

[14.  CONDIZIONE GENERALE DI FO@URA

Medicinale soggetto a prescrizione mec'bO

.,

| 15. ISTRUZIONI PER L’LJSQ(J
‘O

* A

Leflunomide Te ng compresse rivestite con film

\“QJ

[ 16. INFORMAZI&I\}QBRAILLE
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O STRIP

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Leflunomide Teva 10 mg compresse rivestite con film
leflunomide

2. NOME DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN

COMMERCIO
Teva Pharma B.V. s@
A
| 3. DATA DI SCADENZA AV

- \V
SCAD.
)

| 4. NUMERO DI LOTTO<, CODICI DELLA DONAZIONE_ L PRODOTTO>

o>
Lotto:

|5.  ALTRO )"’

“Z
&
O
o

§“Q/
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

CARTONE ESTERNO/CONFEZION IN FLACONE

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Leflunomide Teva 10 mg compresse rivestite con film
leflunomide

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRH@lO(l)
ATTIVO(I) k.4

A4
Ogni compressa rivestita con film contiene 10 mg di leflunomide /@
%
~

*
y 4
3.  ELENCO DEGLI ECCIPIENTI \

v

Questo medicinale contiene lattosio (per ulteriori informazioni ved@‘pﬁ‘;io illustrativo).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO, . @

Compressa rivestita con film :\

30 compresse rivestite con film
100 compresse rivestite con film Q

| 5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Ingerire le compresse intere.
Leggere il foglio iIIustrativo@a dell’uso.

Uso orale. R Q
O

6 AVVER PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUO A VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tener@!alla vista e dalla portata dei bambini.

(7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

| 8. DATA DI SCADENZA

SCAD.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore ai 30°C
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10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOMEE INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Paesi Bassi

xO

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMM 10

EU/1/11/675/001 30 compresse rivestite con film {\/\/

EU/1/11/675/002 100 compresse rivestite con film O
13. NUMERO DI LOTTO \}("

Lotto: - @
0\0

[14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA *

X
Medicinale soggetto a prescrizione medica. Q

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO N

[16. INFORMAZIONI I@LLE

\ "4
Leflunomide Teva 1(@%presse rivestite con film
2

N
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO PRIMARIO

ETICHETTA FLACONE

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Leflunomide Teva 10 mg compresse
leflunomide

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI 10(1)
ATTIVO(I) k.4

A4
Ogni compressa rivestita con film contiene 10 mg di leflunomide /@
%
~

*
y 4
3.  ELENCO DEGLI ECCIPIENTI \

Contiene lattosio (per ulteriori informazioni vedere il foglio iIIustr@v':

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO, . @

Compressa rivestita con film \
30 compresse Q
100 compresse Q

| 5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Uso orale \6
.0

FUORI DA STA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

6 AVVERTER@RTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

-8

7. §¥¢) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO

| 8. DATA DI SCADENZA

SCAD.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore ai 30°C

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
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| NECESSARIO

11. NOMEE INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Teva Pharma B.V.

| 12.  NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/11/675/001 30 compresse rivestite con film
EU/1/11/675/002 100 compresse rivestite con film

| 13. NUMERO DI LOTTO

Lotto: R /\:\:b

[14.  CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA & M
D —4
N\
[15. I1STRUZIONI PER L’USO Ib"’
“~
o N
[16.  INFORMAZIONI IN BRAILLE N\

“Z
&
O
o

Q@
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

CARTONE ESTERNO/CONFEZION IN BLISTER

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Leflunomide Teva 20 mg compresse rivestite con film
leflunomide

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI 10(1)
ATTIVO(I) k.4

A4
Ogni compressa rivestita con film contiene 20 mg di leflunomide /@
%
~

*
y 4
3.  ELENCO DEGLI ECCIPIENTI \

v

Questo medicinale contiene lattosio (per ulteriori informazioni ved@‘pﬁ‘;io illustrativo).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO, . @

Compressa rivestita con film :\

28 compresse rivestite con film
30 compresse rivestite con film Q
100 compresse rivestite con film O

| 5. MODO E VIA(E) DI S NISTRAZIONE

Ingerire le compresse intere.
Leggere il foglio illustyati a dell’uso.
Uso orale.

o)
L

F ALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

6 AVV?WA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

Tener&ri dalla vista e dalla portata dei bambini.

[7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO

| 8. DATA DI SCADENZA

SCAD.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE
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Non conservare a temperatura superiore ai 25°C

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht

Paesi Bassi 3@

A

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’ IMMISSIONE IN Cﬂ(/IMERCIO

EU/1/11/675/009 30 compresse rivestite con film

AV
EU/1/11/675/008 28 compresse rivestite con film (\
EU/1/11/675/010 100 compresse rivestite con film O

13. NUMERODILOTTO

| S
Lotto: \
Q

[14.  CONDIZIONE GENERALE DI FO@URA

Medicinale soggetto a prescrizione mec'bO

.,

| 15. ISTRUZIONI PER L’LJSQ(J
‘O

* A

Leflunomide Te }ng compresse rivestite con film

\“QJ

[ 16. INFORMAZI&I\}QBRAILLE
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O STRIP

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Leflunomide Teva 20 mg compresse rivestite con film
leflunomide

2. NOME DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN

COMMERCIO
Teva Pharma B.V. s@
A
| 3. DATA DI SCADENZA AV

- \V
SCAD.
)

| 4. NUMERO DI LOTTO<, CODICI DELLA DONAZIONE_ L PRODOTTO>

o>
Lotto:

|5.  ALTRO )"’

“Z
&
O
o

§“Q/
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

CARTONE ESTERNO/CONFEZION IN FLACONE

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Leflunomide Teva 20 mg compresse rivestite con film
leflunomide

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI 10(1)
ATTIVO(I) k.4

A4
Ogni compressa rivestita con film contiene 20 mg di leflunomide /@
%
~

*
y 4
3.  ELENCO DEGLI ECCIPIENTI \

v

Questo medicinale contiene lattosio (per ulteriori informazioni ved@‘pﬁ‘;io illustrativo).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO, . @

Compressa rivestita con film :\

30 compresse rivestite con film
100 compresse rivestite con film Q

| 5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Ingerire le compresse intere.
Leggere il foglio iIIustrativo@a dell’uso.

Uso orale. R Q
O

6 AVVER PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUO A VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tener@!alla vista e dalla portata dei bambini.

(7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

| 8. DATA DI SCADENZA

SCAD.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore ai 30°C
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10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOMEE INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Paesi Bassi

xO

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMM 10

EU/1/11/675/006 30 compresse rivestite con film {\/\/

EU/1/11/675/007 100 compresse rivestite con film O
13. NUMERO DI LOTTO \}("

Lotto: - @
0\0

[14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA *

X
Medicinale soggetto a prescrizione medica. Q

| 15. ISTRUZIONI PER L’USO N

[16. INFORMAZIONI I@LLE

\ "4
Leflunomide Teva Z@presse rivestite con film
2

N
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO PRIMARIO

ETICHETTA FLACONE

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Leflunomide Teva 20 mg compresse
leflunomide

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI 10(1)
ATTIVO(I) k.4

A4
Ogni compressa rivestita con film contiene 20 mg di leflunomide /@
%
~

*
y 4
3.  ELENCO DEGLI ECCIPIENTI \

Contiene lattosio (per ulteriori informazioni vedere il foglio iIIustr@v':

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO, . @

Compressa rivestita con film \
30 compresse Q
100 compresse Q

| 5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Uso orale \6
.0

FUORI DA STA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

6 AVVERTER@RTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

-8

7. §¥¢) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO

| 8. DATA DI SCADENZA

SCAD.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore ai 30°C

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
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| NECESSARIO

11. NOMEE INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Teva Pharma B.V.

| 12.  NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/11/675/006 30 compresse rivestite con film
EU/1/11/675/007 100 compresse rivestite con film

| 13. NUMERO DI LOTTO

Lotto: R /\:\:b

[14.  CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA & M
D —4
N\
[15. I1STRUZIONI PER L’USO Ib"’
“~
o N
[16.  INFORMAZIONI IN BRAILLE N\

“Z
&
O
o

Q@
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Foglio illustrativo: Informazioni per I’utilizzatore

Leflunomide Teva 10 mg compresse rivestite con film
leflunomide

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene
importanti informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.

- Questo medicinale é stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.

Contenuto di questo foglio: \@

Che cos’é Leflunomide Teva e a che cosa serve

Cosa deve sapere prima di prendere Leflunomide Teva @
Come prendere Leflunomide Teva /\/
Possibili effetti indesiderati ¢ /\/

Come conservare Leflunomide Teva (\

ourLNE

Contenuto della confezione e altre informazioni

1. Che cos’e Leflunomide Teva e a che cosa serve 0

Leflunomide Teva appartiene ad un gruppo di farmau Chiagati medicinali antireumatici. Contiene la
sostanza attiva leflunomide.
Leflunomide Teva é utilizzato per trattare pazienti aq etti da artrite reumatoide attiva.

rtrit

L'artrite reumatoide & una forma invalidante . | sintomi dell’artrite reumatoide includono
infiammazione delle giunture, gonfiore, di ﬁedi movimento e dolore. Altri sintomi che possono
influire sull’intero organismo includon nza di appetito, febbre, perdita della forza e anemia
(riduzione del numero di globuli rossi).

2. Cosa deve sapere pr@&prendere Leflunomide Teva

Non prenda Lefluno @/

- se lei e aIIeri&a leflunomide (specialmente con una grave reazione cutanea, Spesso
accompag bbre, dolore delle giunture, macchie rosse della pelle o bolle ad esempio la
sindrome X/ens—\]ohnson) 0 ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale
(elencati agrafo 6).

- sel Qfoblemi al fegato.

- i Soffre di una grave condizione che influisce sul suo sistema immunitario, ad esempio
I’AMDS.

- se lei ha problemi del midollo osseo oppure se il numero dei globuli rossi o dei globuli bianchi &
basso o se il numero delle piastrine nel sangue € ridotto, per cause diverse dall’artrite reumatoide
0 psoriasica.

- selei ha una grave infezione.

- se lei soffre di problemi gravi o moderati ai reni.

- se lei ha un numero di proteine nel sangue estremamente basso (ipoproteinemia).
- se lei € in gravidanza, desidera una gravidanza o sta allattando.

Avvertenze e precauzioni

Si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere prima di prendere Leflunomide Teva

- Se ha gia un basso numero di globuli bianchi o rossi (anemia o leucopenia), basso numero
delle piastrine, che possono aumentare il sanguinamento o la comparsa di lividi
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(trombocitopenia), bassa funzionalita del midollo osseo o se corre il rischio che il suo midollo
0sseo non funzioni correttamente il suo medico pud consigliarle di prendere alcuni farmaci per
accelerare I’eliminazione di Leflunomide Teva dall’organismo.

- Se sviluppa gengive gonfie e spugnose, ulcere, e perdita dei denti (una malattia infettiva della
bocca conosciuta come stomatite ulcerosa), deve contattare il medico che potra consigliarle di
interrompere l'assunzione Leflunomide Teva.

- Se sta passando ad un altro medicinale per curare l'artrite reumatoide o se ha recentemente
assunto medicinali che possono essere dannosi per il fegato o per il sangue, il medico puo
consigliarle di prendere alcuni farmaci per accelerare la rimozione di Leflunomide Teva
dall’organismo o pud monitorarla attentamente quando inizia a prendere Leflunomide Teva.

- se ha mai sofferto di tubercolosi o di malattia polmonare interstiziale (malattia dei polmoni).

- se lei é di sesso maschile e intende generare un bambino.Poiché non pud essere escluso che
Leflunomide Teva passi nel liquido seminale, durante il trattamento con Leflunomide Teva deve
essere utilizzato un metodo contraccettivo affidabile. Uomini che intendono generare upshambino
devono contattare il medico, il quale potra consigliare di sospendere il trajg;@o con
Leflunomide Teva e di assumere determinati farmaci per rimuovere Le ide Teva
rapidamente ed in modo sufficiente dall’organismo. Dopo di che dovra effet %\ esame del
sangue per assicurarsi che Leflunomide Teva € stato rimosso in maniera syfficiente dal corpo, e
infine dovra attendere almeno altri 3 mesi prima di procreare. ‘\

Raramente Leflunomide Teva pud causare problemi a carico del sangue,m ato, dei polmoni o dei
nervi delle braccia o delle gambe. Pud anche causare alcune reazi giche gravi, 0 aumentare
I’incidenza di infezioni gravi. Per ulteriori informazioni, Iegg@ﬂaragrafo 4 (Possibili effetti
indesiderati).

Prima di iniziare ad assumere Leflunomide Teva e duranté,il trattamento il medico le prescrivera ad
intervalli regolari degli esami del sangue. Questo per fr&ﬁi&are le cellule del sangue ed il fegato. Dal
momento che Leflunomide Teva puo causare un au ella pressione, il medico verifichera anche
la sua pressione sanguigna regolarmente. Q

Bambini e adolescenti OQ

L’uso di Leflunomide Teva non ¢ ra@andato nei bambini e negli adolescenti al di sotto di 18
anni.

Altri medicinali e Leflunony'&\va

Informi il medico o ibf ista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere
qualsiasi altro megic'cl

Specialmente s@endendo:
- Qua Itro medicinale usato per il trattamento dell’artrite reumatoide, ad es.
to e azatioprina (immunosoppressori), clorochina e idrossiclorochina (antimalarici),
er via orale o iniettabile) e D-penicillamina. Si raccomanda di non prendere nessuno di
qQesti farmaci durante I'assunzione di Leflunomide Teva poiché si puo avere un aumento degli
effetti indesiderati.

- Colestiramina (usato per abbassare i livelli di colesterolo e per il trattamento del prurito
associato a ittero) o carbone attivo poiché questi farmaci possono ridurre la quantita di
Leflunomide Teva assorbita dall’organismo.

- Altri farmaci che vengono metabolizzati da un enzima chiamato citocromo CYP2C9, ad es.
fenitoina (per il trattamento dell'epilessia), warfarina o fenprocumone (fluidificanti del
sangue) e tolbutamide (per il trattamento del diabete di tipo 2). Discuta con il suo medico per
verificare se uno dei medicinali che sta assumendo viene trasformato dal CYP2CO9.

Se sta gia prendendo farmaci antiinfiammatori non steroidei (FANS) e/o corticosteroidi, puo
continuare a prenderli dopo aver iniziato la terapia con Leflunomide Teva.
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Vaccinazioni

Se deve essere vaccinato, consulti il medico. Certe vaccinazioni non devono essere somministrate
mentre si sta prendendo Leflunomide Teva e per un certo periodo di tempo dopo la sospensione del
trattamento.

Leflunomide Teva con cibi, bevande e alcol
Bere alcool mentre assume Leflunomide Teva potrebbe aumentare la probabilita di danni al fegato.
Pertanto, si raccomanda di non bere alcol durante il trattamento

Gravidanza e allattamento

Non prenda Leflunomide Teva se € in gravidanza o se pensa di esserlo. Se é in gravidanza o inizia
una gravidanza durante trattamento con Leflunomide Teva, il rischio di avere un bambino con gravi
difetti alla nascita € aumentato.

Se € ancora in grado di avere un figlio, non deve prendere Leflunomide Teva senza I% di un
metodo contraccettivo affidabile per almeno 2 anni dopo il trattamento. Questi due,anhiai possono
essere ridotti a poche settimane se prende un trattamento, raccomandato dal suo medi foJche acceleri
la rimozione di Leflunomide Teva dal suo organismo.

/\{

*
Se pensa di poter essere incinta mentre sta prendendo Leflunomide Teva,gc;}& immediatamente
il medico per un test di gravidanza. Se é incinta, il medico discutera i possibili rischi per la
gravidanza. 1l medico le consigliera un trattamento per rimuovere L' ide Teva rapidamente ed
in modo sufficiente dal suo organismo. Questo pud diminuire il ris@ﬁ il bambino.

Se ha intenzione di iniziare una gravidanza, dopo I’interruzi@del trattamento con Leflunomide
Teva, deve essere sicura che ogni traccia di Leflunomid& Teya sia stata eliminata dal suo corpo prima
di tentare di rimanere incinta. Questo puo essere conf a un esame del sangue. Se Leflunomide
Teva € stato sufficientemente rimosso dal corpo, de dere almeno altre 6 settimane prima di una
gravidanza. Q

Per ulteriori informazioni sugli esami di lab io, contatti il medico.
Leflunomide Teva passa nel latte maten@ertanto, non deve allattare al seno durante il trattamento.

Chieda al medico o al farmacin\[@ﬁ di prendere qualsiasi medicinale

Guida di veicoli e utiliz%;%chinari

Leflunomide Teva pué_ fagla $entire instabile. Questo puo influire sulla sua capacita di concentrarsi o
di reagire in modo’a% 0. Se cio si verifica, non guidi e non utilizzi macchinari.

N\

Leflunomi contiene lattosio. Se lei é stato informato dal medico che ha un’intolleranza ad
alcuni z iZcontatti il medico prima di prendere questo medicinale.
3. Come prendere Leflunomide Teva

Prenda sempre questo medicinale seguendo esattamente le istruzioni del medico o del farmacista. Se
ha dubbi consulti il medico o il farmacista.

Il medico che le fara iniziare Leflunomide Teva e che la monitorera durante la terapia deve essere
esperto nel trattamento dell'artrite reumatoide e dell’artrite psoriasica.

Il dosaggio iniziale usuale & di 100 mg una volta al giorno per 3 giorni. Successivamente, la dose e 10
0 20 mg una volta al giorno, in funzione della gravita della malattia.
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Le compresse di Leflunomide Teva devono essere ingerite intere con abbondante acqua. Le
compresse di Leflunomide Teva possono essere assunte con o senza cibo.

Ci vorranno da 4 a 6 settimane prima di avvertire un miglioramento delle sue condizioni. Alcuni
pazienti possono avvertire ulteriori miglioramenti dopo 4-6 mesi di trattamento.

Leflunomide Teva viene generalmente assunto per lunghi periodi di tempo.

Se prende piu Leflunomide Teva di quanto deve

Se lei o qualcun altro dovesse ingerire molte compresse tutte insieme, o se pensa che un bambino
abbia ingoiato una qualsiasi delle compresse, contatti immediatamente il pit vicino pronto soccorso o
il medico. Si prega di portare questo foglio, le compresse rimanenti e il contenitore con voi in ospedale
o0 dal medico in modo che sappiano quali compresse sono state assunte.

Se dimentica di prendere Leflunomide Teva 0
Se dimentica di assumere una dose, la assuma non appena se ne sara ricordato. Non una dose
doppia per compensare la dimenticanza della dose.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al nﬁ@/ al farmacista o
all’infermiere.

4, Possibili effetti indesiderati &'

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti i@derati sebbene non tutte le persone
li manifestino. -
*
Interrompa il trattamento con Leflunomide Teva e si \ga immediatamente al medico:
- Se avvertite una sensazione di debolezza, di leggefezza alla testa o di vertigine o se ha difficolta
a respirare, poiché questi segni possono_ifilicare Gina reazione allergica grave.
- Se manifesta arrossamento cutanemﬁ&)razioni alla bocca poiché questi segni possono

indicare gravi reazioni allergiche e anche fatali (ad es. sindrome di Stevens-Johnson,
necrolisi epidermica tossica, erite Itiforme).

Si rivolga immediatamente al e@se si manifestano:

- Pallore, stanchezza o osi poiché questi possono indicare disturbi del sangue causati da
uno squilibrio tra i diyer i di cellule che costituiscono il sangue.

- Stanchezza, dole ominale o ittero (colorazione gialla degli occhi o della pelle) poiché
queste manijes@ol possono indicare patologie gravi come I’insufficienza epatica che puo
essere fatale.

- Qualsiasi o di infezione come febbre, mal di gola o tosse poiché questo medicinale puo
aumen cidenza di infezioni gravi che possono causare pericolo di vita.
roblemi respiratori poiché questi possono indicare infiammazione del polmone

- To
ttha interstiziale del polmone),
- formicolio, debolezza o dolore inusuali alle mani o ai piedi poiché possono indicare problemi ai

nervi (neuropatia periferica).

Effetti indesiderati comuni (possono riguardare fino a 1 persona su 10)

- Moderato aumento della pressione arteriosa.

- Riduzione del numero dei globuli bianchi, che rende piu probabili le infezioni (leucopenia).
- Sensazioni cutanee come bruciore, formicolio, prurito o solletico (parestesia).

- Mal di testa.

- Capogiri.

- Diarrea.

- Nausea.

- Vomito.

- Infiammazione o ulcerazioni della bocca.
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Effetti indesiderati non comuni (possono riguardare fino a 1 persona su 100) é&)
I

Dolori addominali.

Incremento della perdita dei capelli.

Eczema.

Eruzione cutanea.

Prurito.

Cute secca.

Dolore, gonfiore e fragilita piu spesso della mano o del polso.
Un aumento di alcuni enzimi del sangue (creatinfosfochinasi).
Perdita di appetito.

Diminuzione del peso corporeo (solitamente non significativa).
Mancanza o perdita di forza (debolezza).

Moderate reazioni allergiche.

Un aumento nei risultati di alcuni test del fegato.

Problemi ai nervi delle braccia o delle gambe (neuropatia periferica).

Riduzione dei globuli rossi che pud rendere la pelle pallida e causare deko o affanno
(anemia).

Lieve riduzione delle piastrine del sangue, che aumenta il rischio di s ingmento o comparsa
di lividi.

Disturbi del gusto.

Orticaria. N s@

Rottura dei tendini. Q
Bassi livelli ematici di potassio che possono causare debo scolare, spasmi o aritmia.
Un aumento dei livelli di grassi nel sangue (colesterolo e %teridi).
Una diminuzione dei livelli di fosfato nel sangue o
Ansia.

N\

Effetti indesiderati rari (possono riguardare finonersona su 1.000)

Grave aumento della pressione sanguign

Grave riduzione nelle cellule del sa e pud causare debolezza, ecchimosi o rendere piu
probabili le infezioni. r@

Grave riduzione del numero dei gr@i bianchi, che rende piu probabili le infezioni (leucopenia).
Patologie del sangue.

Infiammazione del polm @attia interstiziale del polmone), che puo essere fatale.

Un aumento della Iattat ogenasi (un enzima del sangue).

Infezioni gravi (incl psi) che possono essere fatali.

Epatite (infiam @e\iel fegato).

Inglalllmento

(ittero).

le o del bianco degli occhi causati da problemi del fegato o del sangue

Effetti indeﬁa molto rari (possono riguardare fino a 1 persona su 10.000)

Un e caratterizzata da febbre alta, mal di gola, lesioni cutanee e una estrema riduzione
obuli bianchi (agranulocitosi).

In mazione del pancreas, che causa forti dolori all'addome e alla schiena.

Gravi reazioni talvolta fatali (sindrome di Stevens-Johnson, necrolisi epidermica tossica, eritema
multiforme).

Grave reazione allergica.

Infiammazione dei piccoli vasi (vasculite, compresa vasculite cutanea necrotizzante).

Gravi danni al fegato (insufficienza epatica, necrosi epatica), che pud essere fatale.

Effetti indesiderati a frequenza non nota (la frequenza non puo0 essere stimata sulla base dai dati
disponibili):

Insufficienza renale.
Diminuzione anormale dei livelli di acido urico nel sangue.
Infertilita maschile reversibile.
Lupus cutaneo (caratterizzato da rash/eritema delle aree della pelle esposte alla luce)
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Psoriasi (insorgenza o peggioramento)

Se uno qualsiasi degli effetti indesiderati peggiora, o se nota la comparsa di un qualsiasi effetto
indesiderato non elencato in questo foglio illustrativo, informi il medico o il farmacista.

5. Come conservare Leflunomide Teva
Tenere questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che é riportata sul confezionamento esterno o sul
blister dopo SCAD. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno del mese.

Per le compresse in flaconi: Non conservare a temperatura superiore ai 30°C. @
Per le compresse in blister: Non conservare a temperatura superiore ai 25°C.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chie /a‘jarmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambfq

6. Contenuto della confezione e altre informazioni s@
Cosa contiene Leflunomide Teva @g

- Il principio attivo e leflunomide. -~
e Ogni compressa rivestita con film di [ ide Teva 10 mg contiene 10 mg di

leflunomide.
- Gli eccipienti sono:
¢ Nucleo della compressa: Iattosioﬁqoidrato, povidone, crospovidone Tipo A, amido
pregelatinizzato (mais), talco, sib loidale anidra, lattosio anidro e magnesio stearato.
e Rivestimento delle compressgs io diossido, polidestrosio, ipromellosa, trietrilcitrato e
macrogol 8000. b

Descrizione dell’aspetto di Leﬂ,iG ide Teva e contenuto della confezione
Leflunomide Teva 10 mg co@ se rivestite con film sono compresse rotonde, di colore bianco,
rivestite con film, con incigse,’ su un lato e “L” sull’altro lato.

*
Leflunomide Teva c@mto in flaconi & disponibile in confezioni da 30 e 100 compresse rivestite
con film. \

Leflunomide T servato in blister & disponibile in confezioni da 28, 30 e 100 compresse rivestite

con film. @
E’ po&%he non tutte le confezioni siano commercializzate.

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio e produttore

Titolare dell’autorizzazione all’ immissione in commercio:
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Paesi Bassi

Produttori:

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042
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Ungheria

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

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paesi Bassi

TEVA Santé
Rue Bellocier
89107 Sens
Francia

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti

dell’autorizzazione all’immissione in commercio:

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

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

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

ef\o
>

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

Teva GmbH

Deutschland ‘\
Tel: (49) 08

E sti@

T ti esindus UAB Sicor Biotech
i filiaal

Tel: +372 661 0801

E)M\ado

Teva EALGG A.E.

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

O
1;8”
il rappresez\é\y ale del titolare

Lietuva 3&
UAB “Sicor B%
03

Tel: #3705

Luxémbgourg/Luxemburg
Tel, a Belgium S.A.
:+3238207373

QMa yarorszag
Teva Magyarorszag Zrt

Tel.: +36 1 288 64 00

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

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

Kvbmpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

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

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

xO

Sverige

Teva Sweden AB ¢ /\:\/
Tel: +(46) 42 12 11 00 \

United KingdonK/O

Teva UK Limite
Tel: +(44) 500

O

Questo foglio illustrativo e stato aggiornato il {M@AAA}

Altre fonti di informazioni

medicinali : http://www.ema.europa.eu

Informazioni piu dettagliate su questot@ale sono disponibili sul sito web della Agenzia europea dei
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Foglio illustrativo: Informazioni per I’utilizzatore

Leflunomide Teva 20 mg compresse rivestite con film
leflunomide

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene
importanti informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.

- Questo medicinale e stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio,
si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.

Contenuto di questo foglio: \@

Che cos’é Leflunomide Teva e a che cosa serve

Cosa deve sapere prima di prendere Leflunomide Teva @
Come prendere Leflunomide Teva /\/
Possibili effetti indesiderati ¢ /\/

Come conservare Leflunomide Teva (\

oL E

Contenuto della confezione e altre informazioni

1. Che cos’e Leflunomide Teva e a che cosa serve 0

Leflunomide Teva appartiene ad un gruppo di farmau Chiagati medicinali antireumatici. Contiene la
sostanza attiva leflunomide. \

Leflunomide Teva & utilizzato per trattare pazienti a@ affetti da artrite reumatoide attiva o da artrite

psoriasica attiva. Q

L'artrite reumatoide & una forma invalidante/di artrite. | sintomi dell’artrite reumatoide includono
inflammazione delle giunture, gonfior@icolta di movimento e dolore. Altri sintomi che possono
influire sull’intero organismo includono ‘mancanza di appetito, febbre, perdita della forza e anemia
(riduzione del numero di globuhi é

2. Prima di prendgfg, Leflunomide Teva

* .
Non prenda L (goﬁe Teva
se lei e co alla leflunomide (specialmente con una grave reazione cutanea, Spesso

da febbre, dolore delle giunture, macchie rosse della pelle o bolle ad esempio la

i Stevens-Johnson) o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale

i al paragrafo 6).

i ha problemi al fegato.

- se lei soffre di una grave condizione che influisce sul suo sistema immunitario, ad esempio
I’AIDS.

- se lei ha problemi del midollo osseo oppure se il numero dei globuli rossi o dei globuli bianchi e
basso o se il numero delle piastrine nel sangue e ridotto, per cause diverse dall’artrite reumatoide
0 psoriasica.

- se lei ha una grave infezione.

- se lei soffre di problemi gravi o moderati ai reni.

- se lei ha un numero di proteine nel sangue estremamente basso (ipoproteinemia).

- se lei € in gravidanza, desidera una gravidanza o sta allattando.

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere prima di prendere Leflunomide Teva
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- Se ha gia un basso numero di globuli bianchi o rossi (anemia o leucopenia), basso humero
delle piastrine, che possono aumentare il sanguinamento o la comparsa di lividi
(trombocitopenia), bassa funzionalita del midollo osseo o se corre il rischio che il suo midollo
osseo non funzioni correttamente il suo medico puo consigliarle di prendere alcuni farmaci per
accelerare I’eliminazione di Leflunomide Teva dall’organismo.

- Se sviluppa gengive gonfie e spugnose, ulcere, e perdita dei denti (una malattia infettiva della
bocca conosciuta come stomatite ulcerosa), deve contattare il medico che potra consigliarle di
interrompere I'assunzione Leflunomide Teva.

- Se sta passando ad un altro medicinale per curare l'artrite reumatoide o se ha recentemente
assunto medicinali che possono essere dannosi per il fegato o per il sangue, il medico puo
consigliarle di prendere alcuni farmaci per accelerare la rimozione di Leflunomide Teva
dall’organismo o pud monitorarla attentamente quando inizia a prendere Leflunomide Teva.

- se ha mai sofferto di tubercolosi o di malattia polmonare interstiziale (malattia dei polmoni).

- se lei & di sesso maschile e intende generare un bambino. Poiché non pud essere eseluso che
Leflunomide Teva passi nel liquido seminale, durante il trattamento con Leflunom'g{a deve
essere utilizzato un metodo contraccettivo affidabile. Uomini che intendono gene bambino
devono contattare il medico, il quale potra consigliare di sospendere ik t@tfamento con
Leflunomide Teva e di assumere determinati farmaci per rimuover *_\p\momide Teva
velocemente ed in modo sufficiente dall’organismo. Dopo di che dov are un esame del
sangue per assicurarsi che Leflunomide Teva € stato rimossaf i aniera sufficiente
dall'organismo, e infine dovra attendere almeno altri 3 mesi prima (@) eare.

Raramente Leflunomide Teva pud causare problemi a carico del sangue¥del fegato, dei polmoni o dei
nervi delle braccia o delle gambe. Pud anche causare alcune joni allergiche gravi, o aumentare
I’incidenza di infezioni gravi. Per ulteriori informazioni, le il paragrafo 4 (Possibili effetti

indesiderati). - 0

*
Prima di iniziare ad assumere Leflunomide Teva e \e il trattamento il medico le prescrivera ad
intervalli regolari degli esami del sangue. Questo pe nitorare le cellule del sangue ed il fegato. Dal
momento che Leflunomide Teva puo causare mento della pressione, il medico verifichera anche
la sua pressione sanguigna regolarmente. O@

Bambini e adolescenti %
L’uso di Leflunomide Teva non@cc andato nei bambini e negli adolescenti al di sotto di 18

anni. \
Altri medicinali e Leflu@reva

*

Informi il medico oc}{ acista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere

qualsiasi altro 8\ .

Specialment@ié‘ prendendo:

altro medicinale usato per il trattamento dell’artrite reumatoide, ad es.
ofrexato e azatioprina (immunosoppressori), clorochina e idrossiclorochina (antimalarici),

ore (per via orale o iniettabile) e D-penicillamina. Si raccomanda di non prendere nessuno di

questi farmaci durante l'assunzione di Leflunomide Teva poiché si pud avere un aumento degli

effetti indesiderati.

- Colestiramina (usato per abbassare i livelli di colesterolo e per il trattamento del prurito
associato a ittero) o carbone attivo poiché questi farmaci possono ridurre la quantita di
Leflunomide Teva assorbita dall’organismo.

- Altri farmaci che vengono metabolizzati da un enzima chiamato citocromo CYP2C9, ad es.
fenitoina (per il trattamento dell'epilessia), warfarina o fenprocumone (fluidificanti del

sangue) e tolbutamide (per il trattamento del diabete di tipo 2). Discuta con il suo medico per
verificare se uno dei medicinali che sta assumendo viene trasformato dal CYP2C9.

Se sta gia prendendo farmaci antiinfiammatori non steroidei (FANS) e/o corticosteroidi, puo
continuare a prenderli dopo aver iniziato la terapia con Leflunomide Teva.
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Vaccinazioni

Se deve essere vaccinato, consulti il medico. Certe vaccinazioni non devono essere somministrate
mentre si sta prendendo Leflunomide Teva e per un certo periodo di tempo dopo la sospensione del
trattamento.

Leflunomide Teva con cibi, bevande e alcol
Bere alcool mentre assume Leflunomide Teva potrebbe aumentare la probabilita di danni al fegato.
Pertanto, si raccomanda di non bere alcol durante il trattamento

Gravidanza e allattamento

Non prenda Leflunomide Teva se é in gravidanza o se pensa di esserlo. Se & in gravidanza o rimane
incinta durante il trattamento con Leflunomide Teva, il rischio di avere un bambino con gravi difetti
alla nascita & aumentato 0

"%{\tzo di un

ni possono
ieo, che acceleri

Se & ancora in grado di avere un figlio, non deve prendere Leflunomide Teva senz
metodo contraccettivo affidabile per almeno 2 anni dopo il trattamento. Questj
essere ridotti a poche settimane se prende un trattamento, raccomandato dal su
la rimozione di Leflunomide Teva dal suo organismo. ‘

Se pensa di poter essere incinta mentre sta prendendo Leflunomide T@&ntattl immediatamente
il medico per un test di gravidanza. Se € incinta, il medico discute ei i possibili rischi per la
gravidanza. Il medico le consigliera un trattamento per nmuoverw omide Teva rapidamente ed
in modo sufficiente dal suo organismo. Questo pud diminuire il er il bambino.

Se ha intenzione di iniziare una gravidanza, dopo I’irfterguzione del trattamento con Leflunomide
Teva, deve essere sicura che ogni traccia di Leflunomft sia stata eliminata dal suo corpo prima

di tentare di rimanere incinta. Questo puo essere co 0 da un esame del sangue. Se Leflunomide
Teva é stato sufficientemente rimosso dal corpo de endere almeno altre 6 settimane prima di una
gravidanza.

Per ulteriori informazioni sugli esami 6 r|o contatti il medico.

Leflunomide Teva passa nel latte erno Pertanto, non deve allattare al seno durante il trattamento.
Chieda al medico o al farmagguma di prendere qualsiasi medicinale

Guida di veicoli e utlh acchinari

Leflunomide Tev sentlre instabile. Questo puod influire sulla sua capacita di concentrarsi o
di reagire in moé to Se cio si verifica, non guidi e non utilizzi macchinari.

Lefluno a contiene lattosio. Se lei & stato informato dal medico che ha un’intolleranza ad
alcuni heri, contatti il medico prima di prendere questo medicinale.
3. Come prendere Leflunomide Teva

Prenda sempre questo medicinale seguendo esattamente le istruzioni del medico o del farmacista. Se
ha dubbi consulti il medico o il farmacista.

Il medico che le fara iniziare Leflunomide Teva e che la monitorera durante la terapia deve essere
esperto nel trattamento dell'artrite reumatoide e dell’artrite psoriasica.

Il dosaggio iniziale usuale & di 100 mg una volta al giorno per 3 giorni. Successivamente, la dose e 10
0 20 mg una volta al giorno, in funzione della gravita della malattia.

64



Le compresse di Leflunomide Teva devono essere ingerite intere con abbondante acqua. Le
compresse di Leflunomide Teva possono essere assunte con o senza cibo.

Ci vorranno da 4 a 6 settimane prima di avvertire un miglioramento delle sue condizioni. Alcuni
pazienti possono avvertire ulteriori miglioramenti dopo 4-6 mesi di trattamento.

Leflunomide Teva viene generalmente assunto per lunghi periodi di tempo.

Se prende piu Leflunomide Teva di quanto deve

Se lei o qualcun altro dovesse ingerire molte compresse tutte insieme, o se pensa che un bambino
abbia ingoiato una qualsiasi delle compresse, contatti immediatamente il piu vicino pronto soccorso o
il medico. Si prega di portare questo foglio, le compresse rimanenti e il contenitore con voi in ospedale
o0 dal medico in modo che sappiano quali compresse sono state assunte.

Se dimentica di prendere Leflunomide Teva 0
Se dimentica di assumere una dose, la assuma non appena se ne sara ricordato. Non una dose
doppia per compensare la dimenticanza della dose.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al R@y al farmacista o
all’infermiere.

4, Possibili effetti indesiderati &'

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti i@derati sebbene non tutte le persone
li manifestino. -
*
Interrompa il trattamento con Leflunomide Teva e si \ga immediatamente al medico:
- Se avvertite una sensazione di debolezza, di leggefezza alla testa o di vertigine o se ha difficolta
a respirare, poiché questi segni possono_ifilicare Gina reazione allergica grave.
- Se manifesta arrossamento cutanemﬁ&)razioni alla bocca poiché questi segni possono

indicare gravi reazioni allergiche e anche fatali (ad es. sindrome di Stevens-Johnson,
necrolisi epidermica tossica, erite Itiforme).

Si rivolga immediatamente al e@se si manifestano:

- Pallore, stanchezza o osi poiché questi possono indicare disturbi del sangue causati da
uno squilibrio tra i diyer i di cellule che costituiscono il sangue.

- Stanchezza, dole ominale o ittero (colorazione gialla degli occhi o della pelle) poiché
queste manijeséol possono indicare patologie gravi come I’insufficienza epatica che puo
essere fatale.

- Qualsiasi o di infezione come febbre, mal di gola o tosse poiché questo medicinale pud
aumen cidenza di infezioni gravi che possono causare pericolo di vita.
- To roblemi respiratori poiché questi possono indicare infiammazione del polmone
ttha interstiziale del polmone).
Formicolio, debolezza o dolore inusuali alle mani o ai piedi poiché possono indicare problemi ai
nervi (neuropatia periferica).

Effetti indesiderati comuni (possono riguardare fino a 1 persona su 10)

- Moderato aumento della pressione arteriosa.

- Riduzione del numero dei globuli bianchi, che rende piu probabili le infezioni (leucopenia).
- Sensazioni cutanee come bruciore, formicolio, prurito o solletico (parestesia).

- Mal di testa.

- Capogiri.

- Diarrea.

- Nausea.

- Vomito.

- Infiammazione o ulcerazioni della bocca.
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Effetti indesiderati non comuni (possono riguardare fino a 1 persona su 100) é&)
I

Dolori addominali.

Incremento della perdita dei capelli.

Eczema.

Eruzione cutanea.

Prurito.

Cute secca.

Dolore, gonfiore e fragilita piu spesso della mano o del polso.
Un aumento di alcuni enzimi del sangue (creatinfosfochinasi).
Perdita di appetito.

Diminuzione del peso corporeo (solitamente non significativa).
Mancanza o perdita di forza (debolezza).

Moderate reazioni allergiche.

Un aumento nei risultati di alcuni test del fegato.

Problemi ai nervi delle braccia o delle gambe (neuropatia periferica).

Riduzione dei globuli rossi che pud rendere la pelle pallida e causare deko o affanno
(anemia).

Lieve riduzione delle piastrine del sangue, che aumenta il rischio di s ihgmento o comparsa
di lividi.

Disturbi del gusto.

Orticaria. N s@

Rottura dei tendini. Q
Bassi livelli ematici di potassio che possono causare debo scolare, spasmi o aritmia.
Un aumento dei livelli di grassi nel sangue (colesterolo e %teridi).
Una diminuzione dei livelli di fosfato nel sangue o
Ansia.

N\

Effetti indesiderati rari (possono riguardare finoQ)ersona su 1.000)

Grave aumento della pressione sanguign

Grave riduzione nelle cellule del sa e pud causare debolezza, ecchimosi o rendere piu
probabili le infezioni. I@

Grave riduzione del numero dei gr@i bianchi, che rende piu probabili le infezioni (leucopenia).
Patologie del sangue.

Infiammazione del polm @attia interstiziale del polmone), che pud essere fatale.

Un aumento della Iattat ogenasi (un enzima del sangue).

Infezioni gravi (incl psi) che possono essere fatali.

Epatite (infiam @e\iel fegato).

Inglalllmento

(ittero).

le o del bianco degli occhi causati da problemi del fegato o del sangue

Effetti indeﬁa molto rari (possono riguardare fino a 1 persona su 10.000)

Un e caratterizzata da febbre alta, mal di gola, lesioni cutanee e una estrema riduzione
obuli bianchi (agranulocitosi).

In mazione del pancreas, che causa forti dolori all'addome e alla schiena.

Gravi reazioni talvolta fatali (sindrome di Stevens-Johnson, necrolisi epidermica tossica, eritema
multiforme).

Grave reazione allergica.

Infiammazione dei piccoli vasi (vasculite, compresa vasculite cutanea necrotizzante).

Gravi danni al fegato (insufficienza epatica, necrosi epatica), che puo essere fatale.

Effetti indesiderati a frequenza non nota (la frequenza non puo0 essere stimata sulla base dai dati
disponibili):

Insufficienza renale.

Diminuzione anormale dei livelli di acido urico nel sangue.

Infertilita maschile reversibile.

Lupus cutaneo (caratterizzato da rash/eritema delle aree della pelle esposte alla luce)
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- Psoriasi (insorgenza o peggioramento)

Se uno qualsiasi degli effetti indesiderati peggiora, 0 se nota la comparsa di un qualsiasi effetto
indesiderato non elencato in questo foglio illustrativo, informi il medico o il farmacista.

5. Come conservare Leflunomide Teva
Tenere questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che é riportata sul confezionamento esterno o sul
blister dopo SCAD. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno del mese.

Per le compresse in flaconi: Non conservare a temperatura superiore ai 30°C.
Per le compresse in blister: Non conservare a temperatura superiore ai 25°C. 0

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda %cista come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambien

0\
6. Contenuto della confezione e altri informazioni O<
Cosa contiene Leflunomide Teva &

- I principio attivo & leflunomide.
e Ogni compressa rivestita con film di L&flagomide Teva20 mg contiene 20 mg di
leflunomide. ¢
- Gli eccipienti sono: \
e Nucleo delle compresse: lattosio monoi@gdto, povidone, crospovidone Tipo A, amido
pregelatinizzato (mais), talco, silicaﬁgidale anidra, lattosio anidro e magnesio stearato.
¢ Rivestimento delle compresse: 10 diossido, ipromellosa, macrogol 400, ferro ossido
giallo, polisorbato, lacca di a giallo chinolina e lacca indaco carminio.

Descrizione dell’aspetto di Leflu ide Teva e contenuto della confezione
Leflunomide Teva 20 mg com @vestite con film sono compresse di forma triangolare, di colore
beige scuro, rivestite con filro@ inciso “20” su un lato e “L” sull’altro lato.

Leflunomide Teva coﬂ@ in flaconi e disponibile in confezioni da 30 e 100 compresse rivestite
con film. R g(

Leflunomide T QQ rvato in blister é disponibile in confezioni da 28, 30 e 100 compresse rivestite
con film.

E’ possi @non tutte le confezioni siano commercializzate.
Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio e produttore

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio:
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Paesi Bassi

Produttori:

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi Ut 13

Debrecen H-4042

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

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paesi Bassi

TEVA Santé
Rue Bellocier
89107 Sens
Francia

xO

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentat ﬁﬁe del titolare
dell’autorizzazione all’immissione in commercio: ‘\

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 382073 73

Bbbarapus

Lietuva O
UAB “Sicor Biotégh’

Tel: +370 5 26@

Luxembour xemburg

Tesa ®apmactotukbic bearapus EOOJ]  TevdPharma Belgium S.A.

Tem: +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

Deutschland @

TevaGmbH ¢
Tel: (49) 731 %8

N\

TéNTek 432382073 73

@arorszég
Teva Magyarorszag Zrt
OQTeI.: +36 1 288 64 00
Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419070

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

Eesti Norge
Teva sindus UAB Sicor Biotech Teva Norway AS
Easti, fitfaal TIf: +47 66 77 55 90
. +372 661 0801
EMado. Osterreich
Teva EAMG A.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

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

Tel: +431 9700 7

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

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

Kvbmpog
Teva EALGG A.E.
TnA: +30 210 72 79 099

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

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

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

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 25726 7911

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

Sverige ®
Teva Sweden AB .
Tel: +(46) 4212 11 00 (\/\/

United Kingdom

Teva UK Limite
Tel: +(44) 197 0

L0
O

*
Questo foglio illustrativo ¢ stato aggiornato il { XAA}

Altre fonti di informazioni

Informazioni piu dettagliate su questo i
medicinali : http://www.ema.europa.eu

\

le sono disponibili sul sito web della Agenzia europea dei
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