


1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Leflunomide Teva 10 mg, comprimés pelliculés

2.  COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé contient 10 mg de léflunomide. @

Excipients a effet notoire: chaque comprimé contient 97.25 mg de lactose monohydraté et 3’1@ de
lactose anhydre.

Pour la liste complete des excipients, voir rubrique 6.1. &:

3. FORME PHARMACEUTIQUE @

Comprimés pelliculés. \06

Comprimés pelliculés blancs, ronds, gravés « 10 » sur une face éQ » sur I’autre face.
4.  DONNEES CLINIQUES N @b

4.1 Indications thérapeutiques Q

Le Iéflunomide est indiqué chez I’adulte @&apolyarthrite rhumatoide active, en tant que traitement
de fond.

Un traitement récent ou concomit@nt®avec un autre traitement de fond hépatotoxique ou hématotoxique
(par exemple le méthotrexate t'entrainer un risque accru d’effets indésirables graves ; par
conséquent, la mise en ro traitement par le Iéflunomide devra soigneusement évaluer ces
aspects bénéfice/risque t

Par ailleurs, le ré ent du léflunomide par un autre traitement de fond, sans suivre la procédure
de washout (voi ique 4.4), peut augmenter la possibilité de risques additifs d’effets indésirables,
méme long prés I’arrét du Iéflunomide.

4.2 sologie et mode d’administration

tragftement ne doit étre initié et suivi que par des médecins spécialistes ayant une bonne expérience
dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide.

L’Alanine aminotransférase (ALAT) ou sérum glutamopyruvate transférase (SGPT) et la numération
globulaire complete, comprenant une numération et une formule leucocytaire et une numération
plaquettaire, doivent é&tre contr6lées en méme temps et avec la méme régularité :

) avant le début du traitement par le Iéflunomide,

o toutes les 2 semaines pendant les 6 premiers mois de traitement, et

o ensuite toutes les 8 semaines (voir rubrique 4.4).

Posologie



o Dans la polyarthrite rhumatoide : le traitement par le Iéflunomide est généralement débuté par
une dose de charge de 100 mg une fois par jour pendant 3 jours. L’omission de la dose de
charge peut diminuer le risque de survenue d’effets indésirables (voir rubrique 5.1).

La dose d'entretien recommandée est de 10 a 20 mg de léflunomide une fois par jour suivant la
gravité (activité) de la maladie.

L’effet thérapeutiqgue commence habituellement apres 4 a 6 semaines et peut s’améliorer par la sw‘@
jusqu’a 4 a 6 mois de traitement. R q

Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez les patients présentant une insuffi e\énale
légere.

Aucun ajustement de la dose n'est requis chez les sujets de plus de 65 ans. Q

Population pédiatrique @

Leflunomide Teva est déconseillé chez les patients de moins de 18 ans, icacité et sa tolérance
dans I’arthropathie idiopathique juvénile n’ayant pas été démontrég\(@r briques 5.1 et 5.2).

Mode d’administration Q
Les comprimés de Leflunomide Teva doivent étre avalés entders avee une quantité suffisante de
liquide. L'absorption du Iéflunomide n'est pas affectée partingestion simultanée d'aliments.

4.3 Contre-indications N

o Hypersensibilité a la substance activi o'&ent antécédent de syndrome de Stevens-Johnson,
syndrome de Lyell ou érytheme po he) ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique
6.1

o Patients présentant une i$§ce hépatique.
. Patients ayant un état@ unodeficience grave, par exemple les patients atteints du SIDA.

2
o Patients prése \ e dysfonction médullaire grave, ou une anémie, une leucopénie, une
neutropénie e thrombopénie profonde d'origine autre que la polyarthrite rhumatoide ou le

rhumatisn@oriasique

. Pati@ffrant d’infections graves (voir rubrique 4.4).

. @n‘ents présentant une insuffisance rénale modéree a sévere, en raison de I’expeérience clinique
insuffisante dans ce groupe de patients.

. Patients présentant une hypoprotéinémie sévére, par exemple en cas de syndrome néphrotique.

. Femmes enceintes ou en age d’étre enceinte n'utilisant pas de méthode contraceptive fiable
pendant le traitement par le Iéflunomide et aussi longtemps que les taux plasmatiques du
métabolite actif du Iéflunomide sont supérieurs a 0,02 mg/I. (voir rubrique 4.6). L'existence
d'une grossesse devra étre exclue avant la mise en route du traitement par le 1éflunomide.

. Allaitement maternel (voir rubrique 4.6).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
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L’administration concomitante de traitements de fond hépatotoxiques ou hématotoxiques (par exemple
le méthotrexate) n’est pas souhaitable.

Le métabolite actif du Iéflunomide, I’ A771726, a une demi-vie longue, habituellement de 1 a

4 semaines. Des effets indésirables graves peuvent survenir (par exemple : réactions hépatotoxiques,
hématotoxiques ou réactions allergiques, voir ci-dessous), méme apres I’arrét du traitement par Ie‘
Iéflunomide. Par conséquent, lorsque de tels effets toxiques surviennent ou lorsque, pour toute aut@
raison I’ A771726 doit étre rapidement éliminé, la procédure de washout devra étre suivie. Qett@
procédure d’élimination peut étre répétée en fonction de I’état clinique du patient. \

Concernant la procédure de washout et les mesures recommandées en cas de grosse@e ou non,

voir rubrique 4.6. Q

Réactions hépatiques

compris des cas d’évolution fatale. La plupart des cas sont surven rs des 6 premiers mois de
traitement. D’autres produits hépatotoxiques étaient frequemmen scrits. 1l est donc
indispensable de se conformer strictement aux recommandatlon surveillance indiquées.

Il a été rapporté au cours du traitement par le 1éflunomide de rares cas : tes hepathues séveres, y
r

Les ALAT (SGPT) doivent étre contr6lées avant le débu@?ﬂﬂtement par le lIéflunomide, puis avec
la méme régularité que la numération globulaire com[@ tes les 2 semaines pendant les 6 premiers
mois de traitement et ensuite toutes les 8 semaines.

et%s la limite supérieure de la normale, une

visagée et une surveillance doit étre réalisee toutes les
rsiste a plus de 2 fois la limite supérieure de la normale
limite supérieure de la normale, le 1éflunomide doit étre

En cas d’élévation des ALAT (SGPT) entr
diminution de la dose de 20 a 10 mg peut £
semaines. Si I’élévation des ALAT (SG
ou si les ALAT s’élévent a plus de 3 @
arrété et une procédure de wash etre initiée. Il est recommandé de maintenir la surveillance des
enzymes hépatiques apres I’arr traitement par le Iéflunomide, jusqu’a ce que les taux des enzymes
hépatiques se soient normal

En raison des effets |ques additifs possibles, il est recommandé d’éviter de consommer de
I’alcool au courg d’ itement par le Iéflunomide.

L A77172 I|te actif du Iéflunomide étant fortement lié aux protéines plasmatiques et éliminé
par métabaeljsation hépatique et excrétion biliaire, les taux plasmatiques de A771726 peuvent étre plus
élevéé;z s patients présentant une hypoprotéinémie. Leflunomide Teva est contre-indiqué chez les

ie ésentant une hypoprotéinémie sévére ou une insuffisance hépatique (voir rubrique 4.3).
Redctions hématologiques

En méme temps que les ALAT, une numération globulaire compléte, comportant une numération et
une formule leucocytaire et une numération plaquettaire, doit étre réalisée avant le début du traitement
par le 1éflunomide, puis toutes les 2 semaines pendant les 6 premiers mois, puis toutes les 8 semaines.

Chez les patients ayant une anémie, une leucopénie et/ou une thrombocytopénie préexistantes, ainsi
que chez les patients présentant des anomalies de la fonction médullaire ou un risque d’insuffisance
médullaire, le risque d’anomalies hématologiques est augmenté. Si de tels effets surviennent, une
procédure de washout doit &tre envisagée (voir ci-dessous) pour réduire les taux plasmatiques de

I” A771726.



En cas de réactions hématologiques séveres, y compris en cas de pancytopénie, Leflunomide Teva et
tout traitement associé par immunosuppresseur doivent étre arrétés et une procédure de washout du
Iéflunomide doit étre débutée.

Associations avec d’autres traitements

rhumatismales (par exemple : chloroquine ou hydroxychloroquine), les sels d’or administrés p
orale ou intramusculaire, la D-pénicillamine, I’azathioprine ou d’autres immunosuppresseur \
compris les inhibiteurs alpha du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF alpha), n’a pas été
suffisamment étudiée a ce jour dans les essais cliniques randomisés (a I’exception d rexate,
voir rubrique 4.5). Le risque lié & une association de traitements de fond, en particu &g{s de
traitement a long terme, est inconnu. Puisque une telle thérapeutique peut conduirga bine toxicité
additive ou méme synergique (exemple : hépato ou hématotoxicité), une asso avec un autre
traitement de fond (par exemple le méthotrexate) n’est pas souhaitable.

L utilisation de Iéflunomide en association avec les antipaludiques utilisés dans les affections a&

Une attention particuliére est nécessaire lorsque le Iéflunomide est d@s ré avec des méedicaments,
autres que les AINS, également métabolisés par CYP2C9, comm ytoine, la warfarine, la
phencoumarone et le tolbutamide.

Remplacement par d’autres traitements é&

Le Iéflunomide persistant longtemps dans I’organi§'n \ remplacement par un autre traitement de
fond (par exemple par le méthotrexate) sans eﬁaﬁ; la procédure de washout (voir ci-dessous) peut
présenter des risques additifs, méme longtemps apres I’arrét du 1éflunomide (par exemple : interaction
pharmacocinétique, toxicité spécifique d’ ).

De méme, un traitement récent par d@ icaments hépatotoxiques ou hématotoxiques (par exemple
le méthotrexate) pourrait augme ffets secondaires ; aussi, I’instauration d’un traitement par
Iéflunomide doit étre envisagée@rudence, en prenant en compte ces aspects bénéfice/risque et
une surveillance plus attent'u@ ecommandée au début du traitement de relais par le 1éflunomide.

*
Réactions cutanées \
]
En cas de stoma@ ereuse, I’administration de Iéflunomide doit étre arrétée.

De trés rar@e syndrome de Stevens-Johnson ou de syndrome de Lyell ont été rapportés chez les
patients traités par Iéflunomide. Dés qu’une réaction cutanée ou muqueuse est observée, conduisant a
S @ce type de réactions graves, Leflunomide Teva et tout autre traitement associé pouvant étre
@ cause doivent étre arrétés et une procédure de washout doit étre débutée immédiatement. Un
washout complet du léflunomide est essentiel dans de tels cas. Dans de tels cas, une nouvelle
exposition au léflunomide est contre-indiquée (voir rubrique 4.3).

Le psoriasis pustuleux et I’aggravation de psoriasis ont été rapportés apres I’utilisation de Iéflunomide.
L arrét du traitement peut étre envisagé en fonction de la maladie du patient et de ses antécédents.

Infections
Les traitements a visée immunosuppressive - tel que le Iéflunomide - peuvent augmenter la
susceptibilité des patients aux infections, y compris les infections opportunistes. Les infections

peuvent étre de nature plus sévere et, par conséquent, pourront nécessiter un traitement précoce et
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énergique. En cas de survenue d'une infection sévere non contrdlée, il pourrait s'avérer nécessaire
d’interrompre le traitement par le 1éflunomide et d'accélérer son élimination par la procédure de
washout, décrite ci-dessous.

De rares cas de Leucoencephalite Multifocale Progressive (LMP) ont été rapportés chez des patients
traités par 1éflunomide parmi d’autres immunosuppresseurs.

Le risque de tuberculose doit étre pris en compte. Un test de réaction a la tuberculine doit étre ‘@
envisagé chez les patients ayant d’autres facteurs de risque de tuberculose. q

Réactions respiratoires O(

Des cas d’atteinte pulmonaire interstitielle ont été rapportés au cours du traitemen&léﬂunomide
(voir rubrique 4.8). Le risque de survenue est augmenté chez les patients ayant cédent de
maladie pulmonaire interstitielle.

L atteinte pulmonaire interstitielle peut conduire au déces, qui peut surve de facon brutale au cours
du traitement. La survenue de symptémes pulmonaires, tels que toux et ée, peut étre un motif
d’arrét de traitement et de mise en oeuvre d’investigations approp

Neuropathie périphérique

Des cas de neuropathie périphérique ont été rapportés ch@s patients traités par le Iéflunomide. La
plupart des patients se sont améliorés aprés Iarret u ide. Toutefois, il existe une importante
variabilité dans I’évolution finale : chez certains a neuropathie a disparu alors que d’autres
ont présenté des symptdmes persistants. Un &ge %leur a 60 ans, I'administration concomitante de
médicaments neurotoxiques et le diabete p gmenter le risque de neuropathie périphérique. Si
un patient traité par le Iéflunomide dével e neuropathie périphérique, l'arrét du traitement par
Ieflunomide et I'instauration de la procédure te washout doivent étre envisages (voir rubrique 4.4).

Pression artérielle

La pression artérielle doit @ntrolee avant le début du traitement par le [éflunomide puis de facon
réguliére. C

Procréation (retations chez I’homme)

Les patients4naseulins devront étre prévenus d’une possible toxicité foetale transmise par le pére. Il
convient strer une contraception efficace pendant le traitement avec le Iéflunomide.

e@l pas de données spécifiques sur le risque de toxicité foetale d’origine masculine. Toutefois,
as été conduit d’étude spécifique chez I’animal pour évaluer ce risque. Afin de réduire tout
risque éventuel, les hommes souhaitant concevoir un enfant devraient envisager d’interrompre le
traitement par le 1éflunomide et de prendre de la colestyramine a la dose de 8 g, 3 fois par jour,
pendant 11 jours, ou du charbon activé en poudre a la dose de 50 g, 4 fois par jour, pendant 11 jours.

Dans chaque cas, les concentrations plasmatiques de I” A771726 sont mesurées une premiere fois.
Ensuite, les taux plasmatiques de I” A771726 doivent étre contrdlés apres un délai d’au moins

14 jours.

Si dans les deux dosages, les concentrations plasmatiques sont inférieures a 0,02 mg/l, et aprés une
période d’attente d’au moins 3 mois, le risque de toxicité foetale est trés faible.

Procédure de washout



Soit par administration de 8 g de colestyramine, 3 fois par jour, ou par administration de 50 g de
charbon activé en poudre, 4 fois par jour. La durée d’une procédure de washout compléte est
habituellement de 11 jours. Cette durée peut étre modifiée en fonction des éléments cliniques ou des
parameétres biologiques.

Lactose ‘

En raison de la présence de lactose, ce médicament ne doit pas étre administré en cas de gala’ct&/
congénitale, de syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou de déficit en Iact%

45 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction @
Les études d’interactions ont été réalisées chez les adultes. Q

'on&nte ou
concomitante de produits hépatotoxigues ou hématotoxiques ou lorsqu'
Iéflunomide est mis en route aprés I’administration de ces produit Il 'y ait eu entre temps de
période de washout (voir aussi la conduite a tenir en cas d’assoc@ "autres traitements, rubrique

Une augmentation des effets secondaires peut survenir en cas d'administr

4.4). Par conséquent, une surveillance attentive des enzymes hé es et des paramétres
hématologiques est recommandée au début du traitement dédelais par le 1éflunomide.

Dans une étude conduite chez 30 patients et étudiagtSI tion du Iéflunomide (a la dose de 10 a
20 mg par jour) au méthotrexate (a la dose de 10 a ar semaine), une augmentation des
enzymes hépatiques de 2 a 3 fois au-dela de la li upérieure de la normale a été observée chez 5

des 30 patients. Ces anomalies ont été rév. Ies hez 2 patients pour lesquels les traitements ont été
poursuivis et chez 3 patients pour lesquel unomide seul a été interrompu. Une augmentation des
enzymes hépatiques a plus de 3 fois la uPsupérieure de la normale a été observée chez 5 autres
patients. Toutes ces élévations enzyﬁ@i s ont été réversibles, 2 d’entre elles alors que les deux
traitements étaient poursuivis et es apres arrét du léflunomide

Chez des patients présenta olyarthrite rhumatoide, aucune interaction pharmacocinétique n’a
été mise en évidence gntrg le,Y¥éflunomide (a la dose de 10 a 20 mg par jour) et le méthotrexate (a la
dose de 10 a 25 mg pay Seftréine).

1
Il est recomman@x patients traités par le Iéflunomide d’éviter de prendre de la colestyramine ou du
charbon act oudre, ces produits entrainant une baisse rapide et significative des taux
plasmatiq I’A771726 (le métabolite actif du 1éflunomide ; voir également la rubrique 5). Le
meca implique vraisemblablement I’interruption du cycle entéro-hépatique et/ou la survenue

f@ se gastro-intestinale de I’A771726
patient est déja traité par anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et/ou par corticoides,
ceux-ci peuvent étre poursuivis apres la mise en route du traitement par le Iéflunomide.

Les enzymes impliquées dans le métabolisme du Iéflunomide et de ses métabolites ne sont pas
connues de maniere précise. Une étude d’interaction in vivo avec la cimétidine (un inhibiteur non
spécifique des cytochromes P450) n’a pas mis en évidence d’interaction significative. Apres
administration d’une dose unique de léflunomide a des sujets recevant des doses multiples de
rifampicine (un inducteur non spécifique des cytochromes P450), les taux plasmatiques de I’A771726
ont été augmentés d’environ 40 %, sans modification significative des aires sous la courbe. Le
meécanisme en cause n’est pas clairement expliqué.



Les études in vitro ont montré que I’ A771726 inhibe I’activité du cytochrome P4502C9 (CYP2C9).
Au cours des études cliniques, aucun probléme de tolérance n’a été constaté en cas d’administration
conjointe d’AINS et du léflunomide métabolisés par CYP2C9. Une attention particuliére est
nécessaire lorsque le Iéflunomide est administré avec des médicaments, autres que les AINS,
également métabolisés par CYP2C9, comme la phénytoine, la warfarine, la phencoumarone et le
tolbutamide.

Lors d'une étude dans laquelle des volontaires saines ont recu du léflunomide associé a une piIuIe‘@
contraceptive orale triphasique contenant 30 pg d’éthinylestradiol, aucune réduction de I’activi%
contraceptive de la pilule n’a été observée, et la pharmacocinétique de I’A771726 est deme é\ S
les limites attendues. {

Vaccinations &
»

Aucune donnée clinique sur I’efficacité et la sécurité des vaccinations au cour@ aitement par le

Iéflunomide n’est disponible. Cependant, les vaccinations avec un vaccin yivant'dtténué ne sont pas

recommandées. La demi-vie prolongée du léflunomide doit étre prise e te avant d’envisager une
aK I§e

vaccination avec un vaccin vivant atténué apres arrét du traitemen unomide.

4.6  Fécondité, grossesse et allaitement Q
Grossesse é&

Le métabolite actif du Iéflunomide, A771726, est sﬁsc@(vle d'étre a l'origine de malformations graves
pour I'enfant lorsqu'il est administré pendant la gfossgsse. Leflunomide Teva est contre-indiqué
pendant la grossesse (voir rubrique 4.3). &

Les femmes en &ge d’étre enceinte doiv
jusqu'a 2 ans apres l'arrét du traiteme
I'arrét du traitement (voir "pério

é@iliser une contraception efficace pendant le traitement et
r "période d’attente" ci-dessous) ou jusqu'a 11 jours apres
shout" ci-dessous).

Les patientes doivent étre i es qu’en cas de retard menstruel, ou autre motif faisant suspecter
une grossesse, elles dmv@? rtir immédiatement leur médecin pour faire pratiquer un test de
grossesse. Si celui-c SN tif, le médecin et la patiente doivent discuter du risque pour la grossesse
en cours. Si la moc@ du washout décrite ci-dessous est instaurée des qu’on constate un retard

e que la diminution rapide du taux sanguin du métabolite actif permette de

menstruel, il est
diminuer I@e ue le Iéflunomide peut avoir pour le foetus.

Dans une étude prospective conduite chez 64 patientes ayant débuté accidentellement une grossesse
alers les étaient traitées par 1éflunomide, avec une exposition au léflunomide d’au plus
€eyxmes apres la conception, et ayant suivi une procédure d’élimination du métabolite actif, aucune
diffétence significative (p=0,13) n’a été observée dans le taux d’anomalies structurelles majeur (5,4%)
en comparaison avec les autres groupes (4,2% dans le groupe malade correspondant [n=108] et 4,2%
dans le groupe de femmes enceintes en bonne santé [n=78]).

Chez les femmes sous traitement par le Iéflunomide et souhaitant avoir un enfant, I’'une des modalités
suivantes est recommandée, afin de s’assurer que le foetus n’est pas exposé a des concentrations
toxiques de I’ A771726 (concentration-seuil inférieure & 0,02 mg/l) :

Période d’attente



Les concentrations plasmatiques de I’ A771726 peuvent étre supérieures a 0,02 mg/l pendant une
durée prolongée. On peut s’attendre a ce que les concentrations décroissent en dessous de 0,02 mg/l,
environ 2 ans apreés I’arrét du traitement par Iéflunomide.

Aprés une période d’attente de 2 ans, les concentrations plasmatiques de I A771726 sont mesurées
une premiére fois.

Ensuite, les taux plasmatiques de I’ A771726 doivent étre contr6lés a nouveau apres un délai d’a
moins 14 jours. Si, lors des 2 dosages, les concentrations sont inférieures a 0,02 mg/I, le risque @

tératogéne est négligeable. R

de mise sur le marché ou son représentant local (voir rubrique 7). &
Procédure de washout Q

Apreés l'arrét du traitement par le Iéflunomide : @
) Soit par administration de 8 g de colestyramine 3 fois par jour su ériode de 11 jours
o Soit par administration de 50 g de charbon activé en poudre\@a jour sur une période de

Pour de plus amples informations sur les examens de contréle, contactez le titulaire de I’if&éﬁon

11 jours.
Toutefois, quelle que soit la procédure, on contrélera les tagg;:lggtiques a deux reprises a un
intervalle d’au moins 14 jours et on respectera une pério% nte d’un mois et demi entre le ler
taux inférieur & 0,02 mg/l et la grossesse. a @

Les femmes en &ge d’étre enceinte devront étre @es de la nécessité d’une période d’attente de
2 ans aprés I’arrét du traitement avant d’enyisagertune grossesse. Si une période d’environ 2 ans sous
contraception fiable n’est pas envisageal%gogprophylaxie par washout peut étre conseillée.

La colestyramine et le charbon activé
progestatifs, on ne peut pas gara
washout par la colestyramine

méthode contraceptive. @

udre pouvant influencer I’absorption des oestrogeénes et des
ne telle contraception soit efficace durant la période de
leSe¢harbon activé en poudre. Il est recommandé d’utiliser une autre

Allaitement \

1
Les études anim diquent que le I1éflunomide ou ses métabolites passent dans le lait maternel. Par
conséquent, | es allaitantes ne doivent pas étre traitées par lIéflunomide.

4.7 ffetssur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

gs,?/enue d'effets secondaires tels que des étourdissements pourrait altérer la capacité du patient a
se concentrer et a réagir convenablement. Dans ce cas, les patients doivent éviter de conduire ou
d’utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables

Résumeé du profil de tolérance

Les effets indésirables rapportés le plus fréqguemment avec le Iéflunomide sont : augmentation
modérée de la pression artérielle, leucopénie, paresthésies, céphalées, étourdissement, diarrhées,
nausées, vomissements, Iésions de la muqueuse buccale (par exemple stomatite aphteuse ou aphtes
buccaux), douleurs abdominales, accentuation de la chute naturelle des cheveux, eczéma, éruption
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(notamment éruption maculopapulaire), prurit, sécheresse cutanée, ténosynovite, augmentation de la
CPK, anorexie, amaigrissement (généralement non significatif), asthénie, réactions allergiques
modérées et élévation des paramétres hépatiques [transaminases (en particulier ALAT), plus rarement
gamma-GT, phosphatases alcalines, bilirubine].

Classification des fréquences attendues :

Trés fréquent (>1/10); fréquent (>1/100, <1/10); peu fréquent (>1/1000, <1/100); rare (>1/10 000,‘@
<1/1000); tres rare (<1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimee sur la base des d

disponibles). \
Pour chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre déq{'@ge

gravité. Q

Infections et infestations @
va

Rares : infections sévéres, y compris états septiques pou ;: @‘atals.

Comme les autres produits potentiellement immunosuppresseurs, omide peut augmenter la
sensibilité aux infections, y compris aux infections opportuniste ir également rubrique 4.4). Ainsi
I’incidence globale des infections peut augmenter (notamWs inites, bronchites et pneumonies).

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl{ar@% et polypes)

Le risque d'affections malignes et notamment Ie@uiromes lymphoprolifératifs, est augmenté lors de
I'utilisation de certains produits immunosum&s’se S

Affections hématologiques et du system hatique

Fréquents : leucopénie (a ocytes >2 G/I)

Peu fréquents :  anémie, thr énie modérée (plaquettes <100 G/I)

Rares : pancyto robablement par mécanisme anti-prolifératif), leucopénie (avec

leycogytes=<2 G/I), eosinophilie

Tres rares : ytose
1
L utilisation réc oncomitante ou consécutive de produits potentiellement myélotoxiques peut

étre associ@ sque majoré d’effets hématologiques.
Affectigns du’systéme immunitaire

équents : réactions allergiques modérées
TréSrares : réactions anaphylactiques/anaphylactoides graves, vascularite, y compris
vascularite cutanée nécrosante

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Fréquents : augmentation de la CPK
Peu fréquents :  hypokaliémie, hyperlipidémie, hypophosphatémie
Rares : augmentation de la LDH

Fréquence indéterminée : hypo-uricémie
Affections psychiatriques
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Peu fréquents:  anxiété

Affections du systéme nerveux

Fréquents : céphalées, étourdissements, paresthésies, neuropathie périphérique
Affections cardiaques

‘6
Fréquents : augmentation modérée de la pression artérielle (\6

Rares : hypertension artérielle sévére
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales &
»

Rares : atteinte pulmonaire interstitielle (y compris des pneumopab@ rstitielles),
pouvant étre fatale.

Affections gastro-intestinales 0:

Fréquents : diarrhées, nausées, vomissements, lésions de@uqueuse buccale (par exemple
stomatite aphteuse ou aphtes buccaux), deuleurssabdominales

Peu fréquents: perturbations du godt 6

Tres rares : pancréatites

<&

Affections hépato-biliaires Q

Fréquents : élévation des paramétreShépatiques [transaminases (en particulier ALAT), plus
rarement gamma-GT4{phasphatases alcalines, ou bilirubine]

Rares : hépatite, ictére/ch e

Tres rares : atteintes hépati everes notamment insuffisance hépatique aigué et nécrose
hépatique a&uvam étre d’évolution fatale

Affections de la peau gt d@ous-cutané

Fréquents : ') %tuation de la chute naturelle des cheveux, éruption (hotamment éruption
ulopapulaire), prurit, eczéma, sécheresse cutanée

Peu fréquents” @rticaire
Trés rares syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, érythéme polymorphe

Fréql@e indéterminée : lupus cutané érythémateux, psoriasis pustuleux ou aggravation de psoriasis

@ons musculo-squelettiques et du tissu conjonctif

Fréquents : ténosynovite
Peu fréquents:  rupture tendineuse

Affections du rein et des voies urinaires
Fréquence indéterminée: insuffisance rénale
Affections des organes de reproduction et du sein

Fréguence indéterminée : diminution faible et réversible de la concentration du sperme en
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spermatozoides, du nombre et de la mobilité des spermatozoides
Troubles généraux et anomalies au site d'administration
Fréquents : anorexie, amaigrissement (généralement non significatif), asthénie

4.9 Surdosage ‘

Symptdmes . 66

Des cas de surdosage prolongé chez des patients ayant pris quotidiennement jusqu’a 5 foj ose
journaliere recommandée de Iéflunomide, ainsi que des cas de surdosage aigu chez es et des
enfants ont été rapportés. Dans la majorité de ces cas, aucun effet indésirable n’a étfggoorté. Les
effets indésirables suivants ont été observés, ne différant pas du profil habituel de*tolerance du
Iéflunomide : douleur abdominale, nausée, diarrhée, élévation des enzymes hé@ues, anémie,
leucopénie, prurit et rash.

Conduite a tenir \06

En cas de survenue d'un surdosage ou d'une toxicité, il est conse@’administrer de la colestyramine
ou du charbon activé pour accélérer I’élimination. La colest%rﬁnin dministrée par voie orale a la
dose de 8 g trois fois par jour pendant 24 heures a trois v% es sains a permis d'abaisser les taux
plasmatiques de I’A771726 d'environ 40% en 24 h@r@ 49 a 65% en 48 heures.

L'administration de charbon activé (poudre mise@spension) par voie orale ou par sonde
nasogastrique (50 g toutes les 6 heures pendant 24%eures) s'est avérée abaisser les taux plasmatiques
du métabolite actif A771726 de 37% en b s et de 48% en 48 heures.

Ces modalités d'élimination peuvent @epétées en fonction de I'état clinique de la personne.

Les études réalisées tant chez | ients hémodialysés que chez les patients sous DPCA (dialyse

péritonéale continue ambul )’montrent que I’ A771726, métabolite principal du Iéflunomide,
n’est pas dialysable.

\
5. PROPRI PHARMACOLOGIQUES

5.1 Proprietés pharmacodynamiques
ss@%rmaco-thérapeutique : immunosuppresseurs sélectifs, code ATC : LO4AALS.
Pharmacologie humaine

Le Iéflunomide est un traitement de fond de la polyarthrite rhumatoide possédant des propriétés
antiprolifératives.

Pharmacologie animale

Le Ieflunomide est efficace dans les modéles animaux d'arthrite, ainsi que dans des maladies
autoimmunes et en transplantation, principalement s’il est administré en phase de sensibilisation. Il
présente des caractéristiques immunomodulatrices / immunosuppressives, se comporte comme un
agent antiprolifératif et posséde des propriétés anti-inflammatoires. Dans les modéles animaux, le
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Iéflunomide a montré les meilleurs effets protecteurs vis-a-vis des maladies auto-immunes quand il
était administré a la phase précoce de progression de la maladie.

In vivo, il est rapidement et presque totalement métabolisé en A771726, actif in vitro, et que I'on
suppose étre le responsable de I’effet thérapeutique.

Mécanisme d'action ‘

Le métabolite actif du Iéflunomide, I’ A771726, inhibe I’enzyme humaine dihydroorotate . 66
déshydrogénase (DHODH) et a une action anti-prolifératrice. \

Efficacité et sécurité clinique ’&’O(
Polyarthrite rhumatoide Q

L efficacité du Iéflunomide dans le traitement de la polyarthrite rhumatoidg a &émontrée dans

4 études contrblées (1 de phase Il et 3 de phase I11). L’étude de phase | @ YU203 randomisée, a
porté sur 402 sujets présentant une polyarthrite rhumatoide active, aQous placebo (n=102),
Iéflunomide 5 mg (n=95), 10 mg (n=101) ou 25 mg/j (n=104). L ge"du traitement était de 6 mois.

Tous les patients sous Iéflunomide dans les essais de phas ont recu une dose initiale de 100 mg

pendant 3 jours. 6

L’étude MN301 randomisée a porté sur 358 patienﬁ preséntant une polyarthrite rhumatoide active, et
traités par 1éflunomide 20 mg/j (n=133), sulfasa@ 2 g/j (n=133) ou placebo (n=92). La durée du
traitement était de 6 mois.

L’étude MN303 était une poursuite facultative de I’étude MN301, en aveugle, sur 6 mois, sans bras
placebo, permettant ainsi une compa@ sur 12 mois du Iéflunomide versus sulfasalazine.

L’étude MN302 randomisée a p@r 999 patients présentant une polyarthrite rhumatoide active,
traités par 1éflunomide 20 n@w—%l) ou méthotrexate a 7,5 mg/semaine, augmenté jusqu’a
15 mg/semaine (n= 498) pplémentation folique était facultative et utilisée uniqguement chez
10% des patients. L§ u traitement était de 12 mois.
i

L’étude US301 sée a porté sur 482 patients présentant une polyarthrite rhumatoide active,
traités par 1é e 20 mg/j (n=182), méthotrexate a 7,5 mg/semaine, augmenté jusqu’a

15 mg/sen&-l&) ou placebo (n=118). Tous les patients ont recu des folates a la dose de 1 mg
deux fois par*jour. La durée du traitement était de 12 mois.

ggé?unomide a la dose journaliere d’au moins 10 mg (10 a 25 mg dans I’étude YU203, 20 mg dans
I e MN301 et US301) a éte significativement supérieur au placebo dans la réduction des signes et
symptomes de la polyarthrite rhumatoide dans les 3 essais contrblés versus placebo. Le taux de
réponse ACR (American College of Rheumatology) dans I’étude YU203 était de 27,7% pour le
placebo, 31,9% pour léflunomide 5 mg, 50,5% pour Iéflunomide 10 mg et 54,5% pour léflunomide
25 mgl/j. Dans les essais de phase 111, les taux de réponses ACR pour léflunomide 20 mg/j versus
placebo étaient respectivement de 54,6% versus 28,6% (étude MN301), et 49,4% versus 26,3%
(étude US301). Aprés 12 mois de traitement actif, les taux de réponse ACR chez les patients sous
Iéflunomide étaient de 52,3% (études MN301/303), 50,5% (étude MN302) et 49,4% (étude US301),
comparé a 53,8 % (étude MN301/303) chez les patients sous sulfasalazine, 64,8 % (étude MN302) et
43,9% (étude US301) chez les patients sous méthotrexate. Dans I’étude MN302, le I1éflunomide était
significativement moins efficace que le méthotrexate. Cependant, dans I’étude US301, aucune
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différence significative n’a été observée entre le 1éflunomide et le méthotrexate sur les criteres
principaux d’efficacité. Aucune différence n’a été observée entre le Iéflunomide et la sulfasalazine
(étude MIN301). L’effet du traitement par le Iéflunomide est significatif a 1 mois, stabilisé entre 3 et
6 mois et se poursuit tout au long du traitement.

Une étude randomisée de non infériorité, en double-aveugle, en groupes paralléles, a comparé
I'efficacité relative de deux doses journaliéres d'entretien de l1éflunomide, 10 mg et 20 mg. Les
résultats indiquent que la dose d'entretien a 20 mg/jour a été plus efficace et que la dose d' entretle

a 10 mg/jour a été mieux tolérée. q

Population pédiatrique (

Le léflunomide a été évalué dans une étude multicentrique, randomisée, en double- e, controlée
chez 94 patients (47 par bras) présentant une arthropathie idiopathique juveénile. L¢ tients étaient
agés de 3 & 17 ans avec une arthropathie idiopathique juvénile, quelque soit Iel@,e de survenue de la
maladie, et sans traitement antérieur par méthotrexate ou léflunomide. Daps cette’etude, les doses de
charge et d’entretien de Iéflunomide ont été établies selon trois catégori oids : <20 kg, entre 20
et 40 kg et >40 kg. Apres 16 semaines de traitement, la différence de auXyde réponse a été
statistiquement significative en faveur du méthotrexate selon le D inition Of Improvement)
>30% (p=0.02). Chez les patients répondeurs, I’amélioration aé intenue pendant 48 semaines
(voir rubrique 4.2).

Les profils de tolérance du léflunomide et du méthotr %mblent étre comparables, mais les doses
utilisées chez les patients de faible poids ont condult exposmon relativement faible (cf. rubrique
5.2). Ces données ne permettent pas de recomm une dose efficace et slre.

Etudes post-marketing

Une étude randomisee a évalué le ta Qonse en termes d'efficacité clinique chez des patients
ayant une polyarthrite rhumatoid nte, naifs de traitement de fond anti-rhumatismal (n=121),

qui ont recu 20 mg ou 100 mg @nomlde dans deux groupes paralleles, pendant la période initiale
de trois jours en double ave% a période initiale a été suivie par une période d’entretien en ouvert
de trois mois, pendant Iaﬁﬂl{ es deux groupes ont recu 20 mg de Iéflunomide par jour. Aucun
bénéfice global suppl¢ re n'a été observé dans la population étudiée avec I’utilisation de la dose
de charge. Les (‘on % dé tolérance obtenues pour les deux groupes de traitement étaient en accord
avec le profil de (Qlerarice connu du Iéflunomide, cependant I'incidence d’effets indésirables gastro-
intestinaux etgeReléwvation des enzymes hépatiques tend a étre plus élevée chez les patients ayant recu
la dose de ghakge’de 100 mg de léflunomide.

Q priétés pharmacocinétiques

Leséflunomide est rapidement transformé en un métabolite actif, I'A771726, par un métabolisme de
premier passage (ouverture du cycle) au niveau de la paroi intestinale et du foie. Lors d'une étude
ayant utilisé le Iéflunomide radiomarqué au **C chez trois volontaires sains, aucune quantité de
Iéflunomide inchangé n'a été décelée dans le plasma, les urines ou les féces. Dans d’autres études, des
taux de léflunomide inchangé ont cependant été rarement détectés dans le plasma, a des niveaux
plasmatiques de I’ordre du ng/ml. Le seul métabolite plasmatique radiomarqué détecté était

I” A771726. Ce métabolite est responsable de la plupart de I’activité in vivo du léflunomide.

Absorption
Les données sur I’excrétion obtenues dans I’étude avec le Iéflunomide radiomarqué montrent qu’au
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moins 82 a 95 % de la dose est absorbée. Le temps nécessaire pour atteindre le pic des concentrations
plasmatiques de A771726 est trés variable. Les niveaux plasmatiques au pic peuvent étre atteints entre
1 et 24 heures aprés administration unique. Le Iéflunomide peut étre administré avec les repas, la
quantité absorbée étant comparable a jeun et en post-prandial. Du fait de la demi-vie tres longue de

I” A771726 (environ 2 semaines), une dose de charge de 100 mg par jour pendant 3 jours a été utilisée
pour atteindre plus rapidement les taux plasmatiques a I’équilibre de I’ A771726. En I’absence d’une
dose de charge, on estime qu’une période d’environ 2 mois de traitement pourrait étre nécessaire Rour
atteindre les concentrations a I’équilibre. ()
Dans les études en doses repetées conduites chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide
paramétres pharmacocinétiques de I’ A771726 étaient linéaires pour les doses comprises entke
25 mg. Dans ces études, I’effet clinique s’est révélé étroitement lié aux taux plasmatiques d%\7 71726
et a la dose quotidienne de Iéflunomide. A la dose de 20 mg/jour, la concentration pla @. ue
moyenne de I’ A771726 a I’équilibre est d’environ 35 pg/ml. Les taux d’équilibre plasgz
doses répétées sont 33 a 35 fois ceux observés aprés dose unique.

Distribution @

Dans le plasma humain, I’ A771726 est lié de fagcon importante au
fraction non liée de I’A771726 est de 0,62 %. La liaison de I’ A771{26 €5t linéaire pour les
concentrations plasmatigques thérapeutiques. La liaison plasmatid @ e I’A771726 est apparue
Iégerement diminuée et plus variable chez les patients atteifgé de polyarthrite rhumatoide ou
d’insuffisance rénale chronique. La liaison protéique impﬁ de I’A771726 est susceptible
d’entrainer un déplacement d’autres médicaments a f: laiSon protéique. Les études d’interaction au
niveau de la liaison aux protéines plasmatiques, réakis n vitro avec la warfarine a des
concentrations équivalentes a celles obtenues e ique, n’ont toutefois montré aucune interaction.
Des études similaires ont montré que I’ibuproféne®et le diclofénac ne déplacaient pas I’ A771726,
alors que la fraction non liée de I’A7717 %doublée ou triplée en présence de tolbutamide.

L’ A771726 a déplacé I’ibuprofene, le di€lofénac et le tolbutamide, mais la fraction non liée de ces
molécules n’a été augmentée que de %. Aucun élément n’indique que ces effets aient une
signification clinique. En acco”r@ forte liaison protéique, I’ A771726 a présenté un faible

volume de distribution appare nviron 11 litres). Il n’y a pas de capture préférentielle par les

érythrocytes. @
’\(J
éfa

Biotransformation

1 a >
Le Iéflunomide bolisé en un métabolite principal (I’ A771726) et en plusieurs métabolites
mineurs, do A (4-trifluorométhylaniline). La biotransformation métabolique du léflunomide
en A771726 elNla métabolisation par la suite de I’A771726 ne sont pas contrdlées par une seule
enzyme.et ort lieu au niveau des fractions cellulaires microsomiques et cytosoliques. Les études
dntégdction avec la cimétidine (inhibiteur non spécifique des cytochromes P450) et la rifampicine
@?eur non spécifique des cytochromes P450) montrent, qu’in vivo, les enzymes CYP ne sont que
faibtement impliquées dans le métabolisme du Iéflunomide.
Elimination

L’élimination de I” A771726 est lente et caractérisée par une clairance apparente d’environ 31 mi/h.
La demi-vie d’élimination chez les patients est d’environ 2 semaines. Apres administration d’une dose
de léflunomide radiomarquée, la radioactivité a été retrouvée a parts égales dans les selles,
probablement par excrétion biliaire, et dans les urines. L’ A771726 était toujours détectable dans les
urines et dans les selles 36 jours aprés une administration unigque. Les principaux métabolites urinaires
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ont été les dérivés glucoroconjugués du Iéflunomide (principalement dans les échantillons de 0 a
24 heures) et un dérivé de I’acide oxanilique de I’A771726. Le principal composant fécal a été
I” A771726.

Chez I’homme, il a été montré que I’administration d’une suspension orale de charbon activé en
poudre ou de colestyramine entraine une augmentation rapide et significative de I’élimination de
I’A771726 et une diminution des concentrations plasmatiques (voir rubrigue 4.9). On suppose quqcela
fait appel a un mécanisme de dialyse gastro-intestinale et/ou a I’interruption du cycle entérohépatit@

Insuffisant rénal ’\6

Le Iéflunomide a été administré a la dose orale unique de 100 mg a 3 patients hémodi
3 patients sous dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA). Les parameétres p
De I’ A771726 chez les patients sous DPCA semblent &tre similaires a ceux constaté
volontaires sains. Une élimination plus rapide de I’ A771726 a été observée clébs
hémodialysés qui n’était pas due a I’extraction du produit dans le dialysat.6

Insuffisant hépatique \0

Aucune donnée n’est disponible quant au traitement des patient@:ﬁsants hépatiques. Le métabolite
actif A771726 se lie de maniére importante aux protéines %e;t eliminé par métabolisme hépatique

patients

et sécrétion biliaire. Ces processus sont susceptibles d’étp és par un dysfonctionnement

hépatique.
- C
Population pédiatrique Q

La pharmacocinétique de I’A771726, apreé &administration orale de Iéflunomide, a été évaluée
chez 73 patients agés de 3a 17 ans, prés%t une arthropathie idiopathique juvénile. Les résultats
d’une analyse de cinétique de popula t démontré que les patients ayant un poids corporel
<40 kg ont une concentration pl e de I’A771726 (concentration a I’état d’équilibre) réduite
par rapport aux patients adulte&tant une polyarthrite rhumatoide (voir rubrique 4.2).

Sujet agé . (J®

Il'y apeu de dor‘nérmacocinétiques disponibles chez les sujets agés (> 65 ans) mais elles sont
toutes conforme es observeées chez les sujets plus jeunes.

5.3 Don@e sécurité précliniques

é@mide, administré par voie orale ou intrapéritonéale, a été évalué par des études de toxicité
@?hez la souris et le rat. Une administration orale répétée de 1éflunomide a la souris sur une
perfode allant jusqu’a 3 mois, chez le rat et le chien jusqu’a 6 mois et chez le singe jusqu’a 1 mois, a
montré que les principaux organes cibles pour la toxicité étaient la moelle osseuse, le sang, le tractus
digestif, la peau, la rate, le thymus et les ganglions lymphatiques. Les principaux effets observés
étaient une anémie, une leucopénie, une diminution du nombre de plaguettes et une insuffisance
médullaire globale, ceci refléte le mode d’action du produit (inhibition de la synthese de I’ADN).
Chez le rat et le chien, des corps de Heinz et/ou de Howell-Jolly ont été observés. D’autres effets
observés sur le coeur, le foie, la cornée, et I’appareil respiratoire pourraient étre expliqués par des
infections dues a I’immunosuppression. La toxicité chez les animaux a été observée a des doses
équivalentes aux doses thérapeutiques humaines.
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Le Iéflunomide n’était pas mutagene. Cependant, le métabolite mineur TFMA
(4trifluorométhylaniline) s’est avéreé clastogénique et mutagéne in vitro, sans information suffisante
permettant de se prononcer sur cet effet potentiel in vivo.

Le Ieflunomide n’a fait preuve d’aucun potentiel carcinogéne lors d’une étude de carcinogénicité chez
le rat. Lors d’une étude du potentiel carcinogene chez la souris, une incidence accrue de lymphomes
malins a été observée chez les males du groupe recevant la dose la plus élevée, considérée comme‘due
a I’action immunosuppressive du léflunomide. Chez les souris femelles, une incidence accrue, dos
dépendante, d’adénomes bronchioloalvéolaires et de cancers du poumon a été observée. La per&
de ces résultats observés chez la souris sur I’ utilisation clinique du Iéflunomide est incertair{\

Le Iéflunomide est embryotoxique et tératogene chez le rat et le lapin a des doses«€orfespondant aux
doses thérapeutiques humaines et il a montré des effets toxiques sur les organ reproduction

masculins dans les études de toxicité a dose répétée. La fertilité n’a pas été réduite.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES \0
6.1 Liste des excipients & 2

Le Iéflunomide ne s’est pas avéré antigénique dans les modéles animaux.

Comprimé nu : @6

Lactose monohydraté \
Povidone Q
Crospovidone type A

Amidon de mais prégélatinisé &
Talc Q

Silice colloidale anhydre @

Lactose anhydre
Stéarate de magnésium ’b

Pelliculage : ¢
Dioxyde de titane (
Polydextrose (
Hypromellose

Citrate de tgi€thile (E1505)

Macrogol 8Q0
(J@lompatibilités
Néant.

6.3 Durée de conservation

Flacons PEHD : 2 ans.
Plaquettes thermoformées : 2 ans.

6.4  Précautions particulieres de conservation

Flacons PEHD : A conserver & une température ne dépassant pas 30°C.
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Plaquettes thermoformées : A conserver a une température ne dépassant pas 25°C.
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Boites contenant 30 ou 100 comprimés pelliculés conditionnés en flacon PEHD avec un bouchon a vis
en polypropylene.

\
Boites contenant 28, 30 ou 100 comprimés pelliculés conditionnés sous plaquettes thermoformees

(OPA/AIU/PVC Aluminium). 6

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisés. (

6.6  Precautions particuliéres d'élimination &

Pas d’exigences particuliéres pour I’élimination. ’b

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LK&-IE
TEVA Pharma B.V Q
Computerweg 10 &

3542DR Utrecht 6
Pays-Bas
4 \

8. NUMEROS D’AUTORISATION I\&SUR LE MARCHE

EU/1/11/675/001-005 @Q

9. DATE DE PREMIERE@)RISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’ AUTORISATIO

10 Mars 2011 \
] a }

10. DA‘@ ISE AJOUR DU TEXTE
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence

infar
e@%ﬁe des médicaments http://www.ema.europa.eu/ .
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Leflunomide Teva 20 mg, comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé contient 20 mg de 1éflunomide. ‘@

Excipients a effet notoire: chaque comprimé contient 194.5 mg de lactose monohydraté et 6.2 %de
lactose anhydre.

Pour la liste complete des excipients, voir rubrique 6.1. &:

4. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimés pelliculés. \06

Comprimés pelliculés beiges fonceés, triangulaires, gravés « 20 »Q.me face et « L » sur I"autre face.
4. DONNEES CLINIQUES N @b

4.1 Indications thérapeutiques Q

Le Iéflunomide est indiqué chez I’adulte @&apolyarthrite rhumatoide active, en tant que traitement
de fond.

Un traitement récent ou concomit@nt®avec un autre traitement de fond hépatotoxique ou hématotoxique
(par exemple le méthotrexate t'entrainer un risque accru d’effets indésirables graves ; par
conséquent, la mise en ro traitement par le Iéflunomide devra soigneusement évaluer ces
aspects bénéfice/risque t

Par ailleurs, le ré ent du léflunomide par un autre traitement de fond, sans suivre la procédure
de washout (voi ique 4.4), peut augmenter la possibilité de risques additifs d’effets indésirables,
méme long prés I’arrét du Iéflunomide.

4.2 sologie et mode d’administration

tragitement ne doit étre initié et suivi que par des médecins spécialistes ayant une bonne expérience
dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide.

L’Alanine aminotransférase (ALAT) ou sérum glutamopyruvate transférase (SGPT) et la numération
globulaire complete, comprenant une numération et une formule leucocytaire et une numération
plaquettaire, doivent é&tre contr6lées en méme temps et avec la méme regularité :

) avant le début du traitement par le Iéflunomide,

o toutes les 2 semaines pendant les 6 premiers mois de traitement, et

o ensuite toutes les 8 semaines (voir rubrique 4.4).

Posologie
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o Dans la polyarthrite rhumatoide : le traitement par le Iéflunomide est généralement débuté par
une dose de charge de 100 mg une fois par jour pendant 3 jours. L’omission de la dose de
charge peut diminuer le risque de survenue d’effets indésirables (voir rubrique 5.1).

La dose d'entretien recommandée est de 10 a 20 mg de léflunomide une fois par jour suivant la
gravité (activité) de la maladie.

L’effet thérapeutiqgue commence habituellement apres 4 a 6 semaines et peut s’améliorer par la sw‘@
jusqu’a 4 a 6 mois de traitement. R q

Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez les patients présentant une insuffi e\énale
légere.

Aucun ajustement de la dose n'est requis chez les sujets de plus de 65 ans. Q

Population pédiatrique @

Leflunomide Teva est déconseillé chez les patients de moins de 18 ans, icacité et sa tolérance
dans I’arthropathie idiopathique juvénile n’ayant pas été démontrég\(@r briques 5.1 et 5.2).

Mode d’administration Q

Les comprimés de Leflunomide Teva doivent étre avalés%gr! avec une quantité suffisante de
liquide. L'absorption du Iéflunomide n'est pas aﬁe({é@ gestion simultanée d'aliments.

43  Contre-indications Q

o Hypersensibilité a la substance acti ’&otamment antécédent de syndrome de Stevens-Johnson,
syndrome de Lyell ou érytheme %orphe) ou a l'un des excipients mentionnés a la rubrique
6.1.

o Patients présentant une i@mce hépatique.

o Patients ayant un éfat munodéficience grave, par exemple les patients atteints du SIDA.

o Patients prés une dysfonction médullaire grave, ou une anémie, une leucopénie, une
neutropénigsou une thrombopénie profonde d'origine autre que la polyarthrite rhumatoide ou le
soriasique

rhun@
@tien souffrant d’infections graves (voir rubrique 4.4).

(JFatients présentant une insuffisance rénale modérée a sévere, en raison de I’expérience clinique
insuffisante dans ce groupe de patients.

. Patients présentant une hypoprotéinémie sévere, par exemple en cas de syndrome néphrotique.

. Femmes enceintes ou en age d’étre enceinte n'utilisant pas de méthode contraceptive fiable
pendant le traitement par le Iéflunomide et aussi longtemps que les taux plasmatiques du
métabolite actif du Iéflunomide sont supérieurs a 0,02 mg/I. (voir rubrique 4.6). L'existence
d'une grossesse devra étre exclue avant la mise en route du traitement par le 1éflunomide.

. Allaitement maternel (voir rubrique 4.6).
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4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

L’administration concomitante de traitements de fond hépatotoxiques ou hématotoxiques (par exemple
le méthotrexate) n’est pas souhaitable.

Le métabolite actif du Iéflunomide, I’ A771726, a une demi-vie longue, habituellement de 1 &

4 semaines. Des effets indésirables graves peuvent survenir (par exemple : réactions hépatotoxiques,
hématotoxiques ou réactions allergiques, voir ci-dessous), méme apres I’arrét du traitement par le
Iéflunomide. Par conséquent, lorsque de tels effets toxiques surviennent ou lorsque, pour toute &
raison I’ A771726 doit étre rapidement éliminé, la procédure de washout devra étre suivie.

procédure d’élimination peut étre répétée en fonction de I’état clinique du patient. 6

Concernant la procédure de washout et les mesures recommandées en cas de grosse 2sirée ou non,
voir rubrique 4.6.

Réactions hépatiques a

Il a été rapporté au cours du traitement par le 1éflunomide de rares asQ%mtes hépatiques séveres, y
compris des cas d’évolution fatale. La plupart des cas sont surve XQ urs des 6 premiers mois de
traitement. D’autres produits hépatotoxiques étaient fréquemme@prescrits. Il est donc
indispensable de se conformer strictement aux recommand urveillance indiquées.

Les ALAT (SGPT) doivent étre controlées avant Ie dé @Ualtement par le Iéflunomide, puis avec
la méme régularité que la numération globulaire com toutes les 2 semaines pendant les 6 premiers
mois de traitement et ensuite toutes les 8 semai

&3 fois la limite supérieure de la normale, une

tre envisagée et une surveillance doit étre réalisée toutes les
persiste a plus de 2 fois la limite supérieure de la normale
ou si les ALAT s’élevent a plus la limite supérieure de la normale, le 1éflunomide doit étre
arrété et une procédure de washui®doit étre initiée. Il est recommandé de maintenir la surveillance des

enzymes hépatiques apres |% u traitement par le Iéflunomide, jusgqu’a ce que les taux des enzymes
hépatiques se soient ngrndali

En cas d’élévation des ALAT (SGPT) en
diminution de la dose de 20 a 10 mg pe
semaines. Si I’élévation des ALAT (

En raison des eﬁetstotoxiques additifs possibles, il est recommandé d’éviter de consommer de
I’alcool au cour raitement par le Iéflunomide.

L’ A77172@abolite actif du Iéflunomide étant fortement lié aux protéines plasmatiques et éliminé

parm tion hépatique et excrétion biliaire, les taux plasmatiques de A771726 peuvent étre plus
z les patients présentant une hypoprotéinémie. Leflunomide Teva est contre-indiqué chez les

@s présentant une hypoprotéinémie sévere ou une insuffisance hépatique (voir rubrique 4.3).

Réactions hématologiques

En méme temps que les ALAT, une numération globulaire compléte, comportant une numération et
une formule leucocytaire et une numération plaquettaire, doit étre réalisée avant le début du traitement
par le Iéflunomide, puis toutes les 2 semaines pendant les 6 premiers mois, puis toutes les 8 semaines.
Chez les patients ayant une anémie, une leucopénie et/ou une thrombocytopénie préexistantes, ainsi

gue chez les patients présentant des anomalies de la fonction médullaire ou un risque d’insuffisance
médullaire, le risque d’anomalies hématologiques est augmenté. Si de tels effets surviennent, une
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procédure de washout doit étre envisagée (voir ci-dessous) pour réduire les taux plasmatiques de
I” A771726.

En cas de réactions hématologiques séveéres, y compris en cas de pancytopénie, Leflunomide Teva et
tout traitement associé par immunosuppresseur doivent étre arrétés et une procédure de washout du
Iéflunomide doit étre débutée.

Associations avec d’autres traitements ‘@

L utilisation de l1éflunomide en association avec les antipaludiques utilisés dans les affectio ¥ 6
rhumatismales (par exemple : chloroquine ou hydroxychloroquine), les sels d’or adminis @voie
orale ou intramusculaire, la D-pénicillamine, I’azathioprine ou d’autres immunosuppr @
compris les inhibiteurs alpha du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF alpha), n’a :
suffisamment étudiée a ce jour dans les essais cliniques randomisés (a I’exceptiomdu wéthotrexate,
voir rubrique 4.5). Le risque lié & une association de traitements de fond, en p ler lors de
traitement a long terme, est inconnu. Puisque une telle thérapeutique peut conduife a une toxicité
additive ou méme synergique (exemple : hépato ou hématotoxicité), un iation avec un autre
traitement de fond (par exemple le méthotrexate) n’est pas souhait

y

Une attention particuliere est nécessaire lorsque le 1éflunomide Qministré avec des médicaments,
autres que les AINS, également métabolisés par CYP2C9, me fa phénytoine, la warfarine, la
phencoumarone et le tolbutamide.

Remplacement par d’autres traitements N @

Le Iéflunomide persistant longtemps dans | gaﬁe, son remplacement par un autre traitement de
fond (par exemple par le méthotrexate) s ctuer la procédure de washout (voir ci-dessous) peut
présenter des risques additifs, méme longitemps apreés I’arrét du Iéflunomide (par exemple : interaction
pharmacocinétique, toxicité spécifiqL@) gane).

De méme, un traitement récent@ meédicaments hépatotoxiques ou hématotoxiques (par exemple
le méthotrexate) pourrait au@p r les effets secondaires ; aussi, I’instauration d’un traitement par
Iéflunomide doit étre gnvisagée avec prudence, en prenant en compte ces aspects bénéfice/risque et
une surveillance plué iUe est recommandée au début du traitement de relais par le 1éflunomide.

]
Réactions cutan@

En cas de @te ulcéreuse, I’administration de l1éflunomide doit étre arrétée.

tiengs traités par Iéflunomide. Dés qu’une réaction cutanée ou muqueuse est observée, conduisant a
suspecter ce type de réactions graves, Leflunomide Teva et tout autre traitement associé pouvant étre
mis en cause doivent étre arrétés et une procédure de washout doit étre débutée immédiatement. Un
washout complet du léflunomide est essentiel dans de tels cas. Dans de tels cas, une nouvelle
exposition au léflunomide est contre-indiquée (voir rubrique 4.3).

Wes cas de syndrome de Stevens-Johnson ou de syndrome de Lyell ont été rapportés chez les

Le psoriasis pustuleux et I’aggravation de psoriasis ont été rapportés aprées I’utilisation de Iéflunomide.
L’arrét du traitement peut étre envisagé en fonction de la maladie du patient et de ses antécédents.

Infections

Les traitements a visée immunosuppressive - tel que le Iéflunomide - peuvent augmenter la
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susceptibilité des patients aux infections, y compris les infections opportunistes. Les infections
peuvent étre de nature plus sévére et, par conseéquent, pourront nécessiter un traitement précoce et
énergique. En cas de survenue d'une infection sévere non contr6lée, il pourrait s'avérer nécessaire
d’interrompre le traitement par le 1éflunomide et d'accélérer son élimination par la procédure de
washout, décrite ci-dessous.

De rares cas de Leucoencéphalite Multifocale Progressive (LMP) ont été rapportés chez des patiths
traités par 1éflunomide parmi d’autres immunosuppresseurs. @

Les patients ayant une réaction positive a la tuberculine doivent étre étroitement surveillés e v@
du risque de réactivation d’une tuberculose.

Le risque de tuberculose doit étre pris en compte. Un test de réaction a la tuberculi ’&i}etre
envisagé chez les patients ayant d’autres facteurs de risque de tuberculose. 6

Réactions respiratoires a

Des cas d’atteinte pulmonaire interstitielle ont été rapportés au co s@a ement par le 1éflunomide
(voir rubrique 4.8). Le risque de survenue est augmenté chez les ayant un antécédent de
maladie pulmonaire interstitielle. Q

L ’atteinte pulmonaire interstitielle peut conduire au décés,q{geu urvenir de fagon brutale au cours
du traitement. La survenue de symptdmes pulmonaires, t toux et dyspnée, peut étre un motif
d’arrét de traitement et de mise en oeuvre d’investiga@ propriées.

Neuropathie périphérique Q

Des cas de neuropathie périphérique ont ét¢
plupart des patients se sont améliorés a|
variabilité dans I’évolution finale : ¢

ortés chez des patients traités par le Iéflunomide. La
rrét du l1éflunomide. Toutefois, il existe une importante
ains patients la neuropathie a disparu alors que d’autres
ont présenté des symptdmes persi “Un &ge supérieur a 60 ans, I'administration concomitante de
médicaments neurotoxiques et @Bete peuvent augmenter le risque de neuropathie périphérique. Si
un patient traité par le Iéflunﬁ développe une neuropathie périphérique, l'arrét du traitement par
Iéflunomide et I‘instauIat' a procédure de washout doivent étre envisagés (voir rubrique 4.4).

Pression artérie‘le b\

La pressiogf‘ doit étre contrblée avant le début du traitement par le Iéflunomide puis de fagon
réguliére.

Prackeation (recommandations chez I’nomme)
L tients masculins devront étre prévenus d’une possible toxicité foetale transmise par le pére. Il
convient d’assurer une contraception efficace pendant le traitement avec le Iéflunomide.

Il n"existe pas de données spécifiques sur le risque de toxicité foetale d’origine masculine. Toutefois,
il n’a pas été conduit d’étude spécifique chez I’animal pour évaluer ce risque. Afin de réduire tout
risque éventuel, les hommes souhaitant concevoir un enfant devraient envisager d’interrompre le
traitement par le Iéflunomide et de prendre de la colestyramine a la dose de 8 g, 3 fois par jour,
pendant 11 jours, ou du charbon activé en poudre a la dose de 50 g, 4 fois par jour, pendant 11 jours.

Dans chaque cas, les concentrations plasmatiques de I’ A771726 sont mesurées une premiére fois.
Ensuite, les taux plasmatiques de I” A771726 doivent étre contrdlés apres un délai d’au moins
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14 jours. Si dans les deux dosages, les concentrations plasmatiques sont inférieures a 0,02 mg/l, et
apres une période d’attente d’au moins 3 mois, le risque de toxicité foetale est tres faible.

Procédure de washout

Soit par administration de 8 g de colestyramine, 3 fois par jour, ou par administration de 50 g de
charbon activé en poudre, 4 fois par jour. La durée d’une procédure de washout complete est
habituellement de 11 jours. Cette durée peut étre modifiée en fonction des éléments cliniques ou d@

parametres biologiques. R q
Lactose <\

En raison de la présence de lactose, ce médicament ne doit pas étre administré en alactosémie
congénitale, de syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou de defm@lactase

45 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’ mte@@
Les études d’interactions ont été réalisées chez les adultes.

Une augmentation des effets secondaires peut survenir en cas d'ﬂ%nstratlon récente ou
concomitante de produits hépatotoxiques ou hématotoxiqu u'un traitement par le
Iéflunomide est mis en route apreés I’administration de ce% its sans qu'il y ait eu entre temps de
période de washout (voir aussi la conduite a tenir e ociation a d’autres traitements,
rubrique 4.4). Par conséquent, une surveillance att£1t es enzymes hépatiques et des parametres
hématologiques est recommandée au début du tritewent de relais par le 1éflunomide.

Dans une étude conduite chez 30 patients
20 mg par jour) au méthotrexate (a la d

iant I’association du Iéflunomide (a la dose de 10 a
10 & 25 mg par semaine), une augmentation des
enzymes hépatiques de 2 a 3 fois au- la limite supérieure de la normale a été observée chez 5
des 30 patients. Ces anomalies ont et reversibles, chez 2 patients pour lesquels les traitements ont été
poursuivis et chez 3 patients quels le 1éflunomide seul a été interrompu. Une augmentation des
enzymes hépatiques a plus is la valeur supérieure de la normale a été observée chez 5 autres
patients. Toutes ces élg¢vdtionS®enzymatiques ont éte réversibles, 2 d’entre elles alors que les deux
traitements étaient p S et les 3 autres aprés arrét du l1éflunomide.

1
Chez des patien ssentant une polyarthrite rhumatoide, aucune interaction pharmacocinétique n’a
été mise en &pi e entre le Iéflunomide (a la dose de 10 a 20 mg par jour) et le méthotrexate (a la
dose de 1 mg par semaine).

rben activé en poudre, ces produits entrainant une baisse rapide et significative des taux
p atiques de I’A771726 (le métabolite actif du Iéflunomide ; voir également la rubrique 5). Le
mécanisme implique vraisemblablement I’interruption du cycle entéro-hépatique et/ou la survenue
d’une dialyse gastro-intestinale de I’A771726.

{?rnmandé aux patients traités par le 1éflunomide d’éviter de prendre de la colestyramine ou du
a

Si le patient est déja traité par anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et/ou par corticoides,
ceux-ci peuvent étre poursuivis apres la mise en route du traitement par le Iéflunomide.

Les enzymes impliquées dans le métabolisme du Iéflunomide et de ses métabolites ne sont pas
connues de maniére précise. Une étude d’interaction in vivo avec la cimétidine (un inhibiteur non
spécifique des cytochromes P450) n’a pas mis en évidence d’interaction significative. Aprés
administration d’une dose unique de léflunomide a des sujets recevant des doses multiples de
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rifampicine (un inducteur non spécifique des cytochromes P450), les taux plasmatiques de I’A771726
ont été augmentés d’environ 40 %, sans modification significative des aires sous la courbe. Le
mécanisme en cause n’est pas clairement expliqué.

Les études in vitro ont montré que I’ A771726 inhibe I’activité du cytochrome P4502C9 (CYP2C9).
Au cours des études cliniques, aucun probléme de tolérance n’a été constaté en cas d’administration
conjointe d’AINS et du Iéflunomide métabolisés par CYP2C9. Une attention particuliére est ‘
nécessaire lorsque le 1éflunomide est administré avec des médicaments, autres que les AINS, @
egalement métabolises par CYP2C9, comme la phénytoine, la warfarine, la phencoumarone et g

tolbutamide. ¢
i

7 N

Lors d'une étude dans laquelle des volontaires saines ont recu du léflunomide associ @) ule
contraceptive orale triphasique contenant 30 g d’éthinylestradiol, aucune réductio %activité
contraceptive de la pilule n’a été observée, et la pharmacocinétique de I’A771726\®emeurée dans
les limites attendues.

Vaccinations 6
»

Aucune donnée clinique sur I’efficacité et la sécurité des vaccinati ours d’un traitement par le
Iéflunomide n’est disponible. Cependant, les vaccinations avec ccin vivant atténué ne sont pas
recommandeées. La demi-vie prolongée du léflunomide doityétre priSe en compte avant d’envisager une
vaccination avec un vaccin vivant atténué apreés arrét du @n@nt par le Iéflunomide.

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement \ @

Grossesse &

Le métabolite actif du 1éflunomide, A77® est susceptible d'étre a l'origine de malformations
graves pour I'enfant lorsqu'il est adm pendant la grossesse. Leflunomide Teva est contre-indiqué
pendant la grossesse (voir rubri

Les femmes en &ge d’étre e te doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement et
jusqu'a 2 ans apres l'agrétfdu frditement (voir "période d’attente™ ci-dessous) ou jusqu'a 11 jours apres
I'arrét du traitement \ riode de washout" ci-dessous).

etre informées qu’en cas de retard menstruel, ou autre motif faisant suspecter
doivent avertir immédiatement leur médecin pour faire pratiquer un test de

ui-ci est positif, le médecin et la patiente doivent discuter du risque pour la grossesse
en couss. Si la procédure du washout décrite ci-dessous est instaurée dés qu’on constate un retard
s@, il est possible que la diminution rapide du taux sanguin du métabolite actif permette de
%ﬁer le risque que le Iéflunomide peut avoir pour le foetus.

grossesse.

Dans une étude prospective conduite chez 64 patientes ayant débuté accidentellement une grossesse
alors qu’elles étaient traitées par 1éflunomide, avec une exposition au léflunomide d’au plus

3 semaines apres la conception, et ayant suivi une procédure d’élimination du métabolite actif, aucune
différence significative (p=0,13) n’a été observée dans le taux d’anomalies structurelles majeur (5,4%)
en comparaison avec les autres groupes (4,2% dans le groupe malade correspondant [n=108] et 4,2%
dans le groupe de femmes enceintes en bonne santé [n=78]).

Chez les femmes sous traitement par le 1éflunomide et souhaitant avoir un enfant, I’une des modalités
suivantes est recommandée, afin de s’assurer que le foetus n’est pas exposé a des concentrations
toxiques de I” A771726 (concentration-seuil inférieure a 0,02 mg/l) :
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Période d’attente

Les concentrations plasmatiques de I’ A771726 peuvent étre supérieures a 0,02 mg/l pendant une
durée prolongée. On peut s’attendre a ce que les concentrations décroissent en dessous de 0,02 mg/I,
environ 2 ans apres I’arrét du traitement par l1éflunomide.

Apreés une période d’attente de 2 ans, les concentrations plasmatiques de I’ A771726 sont mesurée‘
une premiére fois. . %
Ensuite, les taux plasmatiques de I’ A771726 doivent étre controlés & nouveau apres un dél Q
moins 14 jours. Si, lors des 2 dosages, les concentrations sont inférieures a 0,02 mg/I, le ri &e
tératogéne est négligeable. 6

Pour de plus amples informations sur les examens de contréle, contactez le titulair@»l’autorisation
de mise sur le marché ou son représentant local (voir rubrique 7).

Procédure de washout 06

Apreés l'arrét du traitement par le 1éflunomide :

o Soit par administration de 8 g de colestyramine 3 fois par@sur une période de 11 jours
r

o Soit par administration de 50 g de charbon activé enwg e Hfois par jour sur une période de

11 jours. 6

Toutefois, quelle que soit la procédure, on controleta ux plasmatiques a deux reprises a un
intervalle d’au moins 14 jours et on respectera u@ériode d’attente d’un mois et demi entre le ler
taux inférieur a 0,02 mg/l et la grossesse.

Les femmes en &ge d’étre enceinte devro@re averties de la nécessité d’une période d’attente de
2 ans apres I’arrét du traitement avan isager une grossesse. Si une période d’environ 2 ans sous
contraception fiable n’est pas e@g le, une prophylaxie par washout peut étre conseillée.

progestatifs, on ne peyt pés ntir qu’une telle contraception soit efficace durant la période de
washout par la cole &Q ou le charbon activé en poudre. 1l est recommandé d’utiliser une autre
meéthode contragept @

La colestyramine et le cr@c ivé en poudre pouvant influencer I’absorption des oestrogenes et des

AIIaitemer&
Les études aftimales indiquent que le 1éflunomide ou ses métabolites passent dans le lait maternel. Par
(C t, les femmes allaitantes ne doivent pas étre traitées par Iéflunomide.

4. Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

La survenue d'effets secondaires tels que des étourdissements pourrait altérer la capacité du patient a
se concentrer et a réagir convenablement. Dans ce cas, les patients doivent éviter de conduire ou
d’utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de tolérance
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Les effets indésirables rapportés le plus fréquemment avec le léflunomide sont : augmentation

modérée de la pression artérielle, leucopénie, paresthésies, céphalées, étourdissement, diarrhées,
nausées, vomissements, lésions de la muqueuse buccale (par exemple stomatite aphteuse ou aphtes
buccaux), douleurs abdominales, accentuation de la chute naturelle des cheveux, eczéma, éruption
(notamment éruption maculopapulaire), prurit, sécheresse cutanée, ténosynovite, augmentation de la
CPK, anorexie, amaigrissement (généralement non significatif), asthénie, réactions allergiques
modérées et élévation des parametres hépatiques [transaminases (en particulier ALAT), plus rarerqent
gamma-GT, phosphatases alcalines, bilirubine]. @

Classification des fréquences attendues : ’\6
&00

Tres fréquent (>1/10); fréquent (>1/100, <1/10); peu fréquent (>1/1000, <1/100); rar,

<1/1000); trés rare (<1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la es données
disponibles).

Pour chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés pagordre=décroissant de
graviteé. 0

Infections et infestations \

Rares : infections sévéres, y compris états septig@pogant étre fatals.

Comme les autres produits potentiellement immunos %ﬁ!urs, le Iéflunomide peut augmenter la
sensibilité aux infections, y compris aux infections\p nistes (voir également rubrique 4.4). Ainsi
I’incidence globale des infections peut augment tamment les rhinites, bronchites et pneumonies).

Tumeurs bénignes, malignes et non préc@&@cluam kystes et polypes)

Le risque d'affections malignes et no
l'utilisation de certains produits i

nt les syndromes lymphoprolifératifs, est augmenté lors de

Affections hématologiques a@s steme lymphatique

2
Fréquents : IE&Q e (avec leucocytes >2 G/I)
c

Peu fréquents : ¢ ie, thrombopénie modérée (plaquettes <100 G/I)
Rares : ytopénie (probablement par mécanisme anti-prolifératif), leucopénie (avec

eucocytes <2 G/I), eosinophilie
Treés rares agranulocytose

’ i@v’on récente, concomitante ou consécutive de produits potentiellement myélotoxiques peut
re agsociée a un risque majoré d’effets hématologiques.

Affections du systéme immunitaire

Fréquents : réactions allergiques modérées

Tres rares : réactions anaphylactiques/anaphylactoides graves, vascularite, y compris
vascularite cutanée nécrosante

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Fréquents : augmentation de la CPK
Peu fréquents :  hypokaliémie, hyperlipidémie, hypophosphatémie
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Rares : augmentation de la LDH
Fréquence indéterminée : hypo-uricémie

Affections psychiatriques

Peu fréquents:  anxiété

Affections du systéme nerveux ‘@

Fréquents : cephalées, étourdissements, paresthésies, neuropathie périphérique \6

Affections cardiaques @

Fréquents : augmentation modérée de la pression artérielle Q

Rares : hypertension artérielle sévére @

Affections respiratoires, thoracigques et médiastinales 6

Rares : atteinte pulmonaire interstitielle (y compris d %pathies interstitielles),
pouvant étre fatale.

Affections gastro-intestinales é«l

Fréquents : diarrhées, nausées, vomissemerﬁs, ions de la mugueuse buccale (par exemple
stomatite aphteuse ou aphtes@aux), douleurs abdominales

Peu fréquents: perturbations du godt

Trés rares : pancréatites &

Affections hépato-biliaires @

Fréquents : élévation d@étres hépatiques [transaminases (en particulier ALAT), plus
raremen@ a-GT, phosphatases alcalines, ou bilirubine]

Rares hepat e/cholestase

Tres rares : épatiques séveres notamment insuffisance hépatique aigué et nécrose

|que aigué pouvant étre d’évolution fatale

Affections Rgﬂ et du tissu sous-cutané

Fréquents : accentuation de la chute naturelle des cheveux, éruption (notamment éruption
maculopapulaire), prurit, eczéma, sécheresse cutanée
¥eu frequents:  urticaire
ares : syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, érytheme polymorphe

Fréquence indéterminée : lupus cutané érythémateux, psoriasis pustuleux ou aggravation de psoriasis
Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif

Fréquents : ténosynovite
Peu fréquents :  rupture tendineuse

Affections du rein et des voies urinaires

Fréquence indéterminée: insuffisance rénale
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Affections des organes de reproduction et du sein

Fréquence indéterminée : diminution faible et réversible de la concentration du sperme en
spermatozoides, du nombre et de la mobilité des spermatozoides

Troubles généraux et anomalies au site d'administration \

Fréquents : anorexie, amaigrissement (généralement non significatif), asthénie . 66

Symptémes &O(
>

Des cas de surdosage prolongé chez des patients ayant pris quotidiennement Jl@a 5 fois la dose

journaliere recommandée de 1éflunomide, ainsi que des cas de surdosage aigu ch€z des adultes et des

enfants ont été rapportés. Dans la majorité de ces cas, aucun effet indési n’a été rapporte. Les
wjapt

4.9 Surdosage

effets indésirables suivants ont été observés, ne différant pas du prefi ituel de tolérance du
Iéflunomide : douleur abdominale, nausée, diarrhée, élévation de es hépatigues, anémie,
leucopénie, prurit et rash.

Conduite & tenir éﬂ'

En cas de survenue d'un surdosage ou d'une toxicit}, i conseillé d’administrer de la colestyramine
ou du charbon activé pour accélérer I’éliminatioQ;colestyramine administrée par voie orale a la
dose de 8 g trois fois par jour pendant 24 hgures a trois volontaires sains a permis d'abaisser les taux
plasmatiques de I’A771726 d'environ 40% heures et de 49 a 65% en 48 heures.
L'administration de charbon activé ( mise en suspension) par voie orale ou par sonde
nasogastrique (50 g toutes les 6 endant 24 heures) s'est avérée abaisser les taux plasmatiques
du métabolite actif A771726 d en 24 heures et de 48% en 48 heures.

Ces modalités d'élimigation petivent étre répétées en fonction de I'état clinique de la personne.

Les études réaligées chez les patients hémodialysés que chez les patients sous DPCA (dialyse
péritonéale contindeyjambulatoire) montrent que I’ A771726, métabolite principal du l1éflunomide,

n’est pas d&ﬁ .
PRIETES PHARMACOLOGIQUES
5. Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmaco-thérapeutique : immunosuppresseurs sélectifs, code ATC : LO4AA13.
Pharmacologie humaine

Le Iéflunomide est un traitement de fond de la polyarthrite rhumatoide possédant des propriétés
antiprolifératives.

Pharmacologie animale
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Le Iéflunomide est efficace dans les modéles animaux d'arthrite, ainsi que dans des maladies
autoimmunes et en transplantation, principalement s’il est administré en phase de sensibilisation. Il
présente des caractéristiques immunomodulatrices / immunosuppressives, se comporte comme un
agent antiprolifératif et possede des propriétés anti-inflammatoires. Dans les modeles animaux, le
Iéflunomide a montré les meilleurs effets protecteurs vis-a-vis des maladies auto-immunes quand il
était administré a la phase précoce de progression de la maladie.

In vivo, il est rapidement et presque totalement métabolisé en A771726, actif in vitro, et que I'on ‘@
suppose étre le responsable de I’effet thérapeutique. R 6

Mécanisme d'action (

Le métabolite actif du 1éflunomide, I’ A771726, inhibe I’enzyme humaine dihydro &19
déshydrogénase (DHODH) et a une action anti-prolifératrice. 6

Efficacité et sécurité clinigue @

Polyarthrite rhumatoide 06

L’efficacité du l1éflunomide dans le traitement de la polyarthrite Qato‘fde a été démontrée dans
4 études contrblées (1 de phase Il et 3 de phase I11). L’étL%;pha 11, étude YU203 randomisée, a

porté sur 402 sujets présentant une polyarthrite rhumatoi e, traités sous placebo (n=102),
Iéflunomide 5 mg (n=95), 10 mg (n=101) ou 25 m{/j @ . La durée du traitement était de 6 mois.

Tous les patients sous Iéflunomide dans les essaQ\ohase I11 ont recu une dose initiale de 100 mg

pendant 3 jours. &

L’étude MN301 randomisée a porté sur 858"patients présentant une polyarthrite rhumatoide active, et
traités par 1éflunomide 20 mg/j (n=133); sulfasalazine 2 g/j (n=133) ou placebo (n=92). La durée du

traitement était de 6 mois. 6
L’étude MN303 était une p ite facultative de I’étude MN301, en aveugle, sur 6 mois, sans bras
placebo, permettant ainsi@ mparaison sur 12 mois du léflunomide versus sulfasalazine.

™

L’étude MN302ra sée a porté sur 999 patients présentant une polyarthrite rhumatoide active,

10% des patients. La durée du traitement était de 12 mois.

itégpar 1éflunomide 20 mg/j (n=182), méthotrexate a 7,5 mg/semaine, augmenté jusqu’a
/semaine (n=182) ou placebo (n=118). Tous les patients ont recu des folates a la dose de 1 mg
deux fois par jour. La durée du traitement était de 12 mois.

{’}@18301 randomisée a porté sur 482 patients présentant une polyarthrite rhumatoide active,
a
15'mg

Le Iéflunomide a la dose journaliere d’au moins 10 mg (10 a 25 mg dans I’étude YU203, 20 mg dans
I’étude MN301 et US301) a été significativement supérieur au placebo dans la réduction des signes et
symptomes de la polyarthrite rhumatoide dans les 3 essais contrdlés versus placebo. Le taux de
réponse ACR (American College of Rheumatology) dans I’étude YU203 était de 27,7% pour le
placebo, 31,9% pour Iéflunomide 5 mg, 50,5% pour l1éflunomide 10 mg et 54,5% pour léflunomide
25 mg/j. Dans les essais de phase 111, les taux de réponses ACR pour léflunomide 20 mg/j versus
placebo étaient respectivement de 54,6% versus 28,6% (étude MN301), et 49,4% versus 26,3%
(étude US301). Apres 12 mois de traitement actif, les taux de réponse ACR chez les patients sous
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Iéflunomide étaient de 52,3% (études MN301/303), 50,5% (étude MN302) et 49,4% (étude US301),
comparé a 53,8 % (étude MN301/303) chez les patients sous sulfasalazine, 64,8 % (étude MN302) et
43,9% (étude US301) chez les patients sous méthotrexate. Dans I’étude MN302, le Iéflunomide était
significativement moins efficace que le méthotrexate. Cependant, dans I’étude US301, aucune
différence significative n’a été observée entre le 1éflunomide et le méthotrexate sur les critéres
principaux d’efficacité. Aucune différence n’a été observée entre le Iéflunomide et la sulfasalazine
(étude MN301). L effet du traitement par le 1éflunomide est significatif a 1 mois, stabilisé entre B‘et

6 mois et se poursuit tout au long du traitement. @

Une étude randomisée de non infériorité, en double-aveugle, en groupes paralléles, a compa" 6
I'efficacité relative de deux doses journalieres d'entretien de l1éflunomide, 10 mg et 20 mg

résultats indiquent que la dose d'entretien a 20 mg/jour a été plus efficace et que lad tretien
a 10 mg/jour a été mieux tolérée. Q

Population pédiatrique @

Le Iéflunomide a été évalué dans une étude multicentrique, randomisée %uble-aveugle, controlée
chez 94 patients (47 par bras) présentant une arthropathie idiopathi u@e ile. Les patients étaient
agés de 3 a 17 ans avec une arthropathie idiopathique juvénile, g it le mode de survenue de la
maladie, et sans traitement antérieur par méthotrexate ou Iéflun . Dans cette étude, les doses de
charge et d’entretien de Iéflunomide ont été établies selon %sngat ories de poids : <20 kg, entre 20
et 40 kg et >40 kg. Apres 16 semaines de traitement, la différémCe de taux de réponse a été
statistiquement significative en faveur du méthotrexatz( le DOI (Definition Of Improvement)
>30% (p=0.02). Chez les patients répondeurs, I"amdi on a été maintenue pendant 48 semaines
(voir rubrique 4.2).

Les profils de tolérance du léflunomide e sthotrexate semblent étre comparables, mais les doses
utilisées chez les patients de faible poidsiontteonduit a une exposition relativement faible (cf. rubrique
5.2). Ces données ne permettent pas @ mmander une dose efficace et sire.

Etudes post-marketing @

Une etude randomisée,a ¢ le taux de réponse en termes d'efficacité clinique chez des patients
ayant une polyarthri oide débutante, naifs de traitement de fond anti-rhumatismal (n=121),
qui ont recu 20 yng mg de Iéflunomide dans deux groupes paralleles, pendant la période initiale
aveugle. La période initiale a été suivie par une période d’entretien en ouvert
de trois mois t laquelle les deux groupes ont recu 20 mg de Iéflunomide par jour. Aucun

e de charge de 100 mg de Iéflunomide.
5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Le Iéflunomide est rapidement transformé en un métabolite actif, I'A771726, par un métabolisme de
premier passage (ouverture du cycle) au niveau de la paroi intestinale et du foie. Lors d'une étude
ayant utilisé le Iéflunomide radiomarqué au “C chez trois volontaires sains, aucune quantité de
Iéflunomide inchangé n'a été décelée dans le plasma, les urines ou les feces. Dans d’autres études, des
taux de Iéflunomide inchangé ont cependant été rarement détectés dans le plasma, a des niveaux
plasmatiques de I’ordre du ng/ml. Le seul métabolite plasmatique radiomarqué détecté était

I” A771726. Ce métabolite est responsable de la plupart de I’activité in vivo du léflunomide.
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Absorption

Les données sur I’excrétion obtenues dans I’étude avec le Iéflunomide radiomarqué montrent qu’au
moins 82 a 95 % de la dose est absorbée. Le temps nécessaire pour atteindre le pic des concentrations
plasmatiques de A771726 est trés variable. Les niveaux plasmatiques au pic peuvent étre atteints entre
1 et 24 heures aprés administration unique. Le l1éflunomide peut étre administré avec les repas, la
guantité absorbée étant comparable a jeun et en post-prandial. Du fait de la demi-vie tres longue d@
I” A771726 (environ 2 semaines), une dose de charge de 100 mg par jour pendant 3 jours a été
pour atteindre plus rapidement les taux plasmatiques a I’équilibre de I’ A771726. En I’abse e
dose de charge, on estime qu’une période d’environ 2 mois de traitement pourrait &tre né iré pour
atteindre les concentrations a I’équilibre. 6
Dans les études en doses répétées conduites chez des patients atteints de polyarthrit Mato’fde, les
mﬁﬁrye

parameétres pharmacocinétiques de I’ A771726 étaient linéaires pour les doses co s entre 5 et
25 mg. Dans ces études, I’effet clinique s’est révélé étroitement lié aux taux p Iques d’A771726
et a la dose quotidienne de lIéflunomide. A la dose de 20 mg/jour, la conceptratiof plasmatique

moyenne de I” A771726 a I’équilibre est d’environ 35 pg/ml. Les taux ¢’ ibre plasmatique apreés
doses répétées sont 33 a 35 fois ceux observés aprés dose unique. \

Distribution Q

Dans le plasma humain, I’ A771726 est lié de fagon imp ’gﬁux protéines (a I’albumine). La
fraction non liée de I’A771726 est de 0,62 %. La liais AT71726 est linéaire pour les
concentrations plasmatiques thérapeutiques. La liai%o smatique de I’A771726 est apparue
Iégérement diminuée et plus variable chez les page atteints de polyarthrite rhumatoide ou
d’insuffisance rénale chronique. La liaison protéique importante de I’ A771726 est susceptible
d’entrainer un déplacement d’autres médi s a forte liaison protéique. Les études d’interaction au
niveau de la liaison aux protéines plasmatiqUes, réalisées in vitro avec la warfarine a des
concentrations équivalentes a celles s en clinique, n’ont toutefois montré aucune interaction.
Des études similaires ont montré uproféne et le diclofénac ne déplacaient pas I’ A771726,
alors que la fraction non liée d 71726 était doublée ou triplée en présence de tolbutamide.

L’ A771726 a déplacé I’ibu@ , le diclofénac et le tolbutamide, mais la fraction non liée de ces
molécules n’a été augmeﬁe( e de 10 a 50 %. Aucun élément n’indique que ces effets aient une
signification cliniqu ord avec sa forte liaison protéique, I’ A771726 a présenté un faible
volume de distrioutépparent (d’environ 11 litres). Il n’y a pas de capture préférentielle par les
érythrocytes.

Biotransfo@on

Qé@’mide est métabolisé en un métabolite principal (I’ A771726) et en plusieurs métabolites
i

ineurs, dont le TFMA (4-trifluorométhylaniline). La biotransformation métabolique du Iéflunomide
enA771726 et la métabolisation par la suite de I’A771726 ne sont pas contrdlées par une seule
enzyme et ont lieu au niveau des fractions cellulaires microsomiques et cytosoliques. Les études
d’interaction avec la cimétidine (inhibiteur non spécifique des cytochromes P450) et la rifampicine
(inducteur non spécifique des cytochromes P450) montrent, qu’in vivo, les enzymes CYP ne sont que
faiblement impliquées dans le métabolisme du Iéflunomide.

Elimination

L’élimination de I’ A771726 est lente et caractérisée par une clairance apparente d’environ 31 mi/h.
La demi-vie d’élimination chez les patients est d’environ 2 semaines. Apres administration d’une dose
de Iéflunomide radiomarquée, la radioactivité a été retrouvée a parts égales dans les selles,
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probablement par excrétion biliaire, et dans les urines. L’ A771726 était toujours détectable dans les
urines et dans les selles 36 jours apres une administration unique. Les principaux métabolites urinaires
ont été les dérivés glucoroconjugués du léflunomide (principalement dans les échantillons de 0 a

24 heures) et un derivé de I’acide oxanilique de I’A771726. Le principal composant fécal a été

I” A771726.

Chez I’homme, il a été montré que I’administration d’une suspension orale de charbon activé en
poudre ou de colestyramine entraine une augmentation rapide et significative de I’élimination de @
I’A771726 et une diminution des concentrations plasmatiques (voir rubrique 4.9). On suppose

fait appel @ un mécanisme de dialyse gastro-intestinale et/ou a I’interruption du cycle entérohégatigue.

Insuffisant rénal @

Le Iéflunomide a été administré a la dose orale unique de 100 mg a 3 patients hémgdialysés et

3 patients sous dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA). Les paramé armacocinétiques
De I’ A771726 chez les patients sous DPCA semblent étre similaires a ceux constatés chez les
volontaires sains. Une élimination plus rapide de I’ A771726 a été obse \%ez les patients
hémodialysés qui n’était pas due a I’extraction du produit dans le 'al@

Insuffisant hépatique Q

Aucune donnée n’est disponible quant au traitement des %&G insuffisants hépatiques. Le métabolite
i est éliminé par métabolisme hépatique

actif A771726 se lie de maniére importante aux protéla
et sécrétion biliaire. Ces processus sont susceptiblesd affectés par un dysfonctionnement

hépatique.
Population pédiatrique &
La pharmacocinétique de I’A771726 {aprgs une administration orale de Iéflunomide, a été évaluée

chez 73 patients &gés de 3 a 17 an§, entant une arthropathie idiopathique juvénile. Les résultats
d’une analyse de cinétique de tion ont démontré que les patients ayant un poids corporel
<40 kg ont une concentr@a matique de I’A771726 (concentration a I’état d’équilibre) réduite

par rapport aux patients aflultes’présentant une polyarthrite rhumatoide (voir rubrique 4.2).
Sujet agé {

Il'y a peu de s pharmacocinétiques disponibles chez les sujets agés (> 65 ans) mais elles sont
toutes confiormes a celles observées chez les sujets plus jeunes.

5: nées de sécurité précliniques

LeTéflunomide, administré par voie orale ou intrapéritonéale, a été évalué par des études de toxicité
aigué chez la souris et le rat. Une administration orale répétée de Iéflunomide & la souris sur une
période allant jusqu’a 3 mois, chez le rat et le chien jusqu’a 6 mois et chez le singe jusqu’a 1 mois, a
montré que les principaux organes cibles pour la toxicité étaient la moelle osseuse, le sang, le tractus
digestif, la peau, la rate, le thymus et les ganglions lymphatiques. Les principaux effets observés
étaient une anémie, une leucopénie, une diminution du nombre de plaquettes et une insuffisance
meédullaire globale, ceci refléte le mode d’action du produit (inhibition de la synthése de I’ADN).
Chez le rat et le chien, des corps de Heinz et/ou de Howell-Jolly ont été observés. D’autres effets
observés sur le coeur, le foie, la cornée, et I’appareil respiratoire pourraient étre expliqués par des
infections dues a I’'immunosuppression. La toxicité chez les animaux a été observée a des doses
équivalentes aux doses thérapeutiques humaines.
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Le Iéflunomide n’était pas mutagene. Cependant, le métabolite mineur TFMA
(4trifluorométhylaniline) s’est averé clastogénique et mutagene in vitro, sans information suffisante
permettant de se prononcer sur cet effet potentiel in vivo.

Le Ieflunomide n’a fait preuve d’aucun potentiel carcinogéne lors d’une étude de carcinogénicité chez
le rat. Lors d’une étude du potentiel carcinogene chez la souris, une incidence accrue de Iymphom‘es
malins a été observée chez les méles du groupe recevant la dose la plus élevée, considérée comme

a I’action immunosuppressive du léflunomide. Chez les souris femelles, une incidence accrue, &
dépendante, d’adénomes bronchioloalvéolaires et de cancers du poumon a été observée. La e& ce
de ces résultats observés chez la souris sur I’utilisation clinique du Iéflunomide est incert {

Le Iéflunomide ne s’est pas avéré antigénique dans les modéles animaux. &

Le léflunomide est embryotoxique et tératogéne chez le rat et le lapin a des d ofrespondant aux
doses thérapeutiques humaines et il a montré des effets toxiques sur les organes‘d€ reproduction
masculins dans les études de toxicité a dose répétée. La fertilité n’a pas é%iuite.

N

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES Q

6.1 Liste des excipients 6
Comprimé nu : \ @
Lactose monohydraté Q
Povidone

Crospovidone type A &,

Amidon de mais prégélatinisé Q

Talc

Silice colloidale anhydre @
Lactose anhydre
Stéarate de magnésium @

2
Pelliculage : \
Dioxyde de titafl
Hypromellose

Macrogol
Oxyde de ¥er jaune (E172)
Polysopbate (E433)
qu minium jaune de quinoléine (E104)
& aluminium carmin d’indigo (E132)

6.2 Incompatibilités
Néant.

6.3  Durée de conservation
Flacons PEHD : 2 ans.

Plaquettes thermoformées : 18 ans.
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6.4  Précautions particulieres de conservation

Flacons PEHD : A conserver a une température ne dépassant pas 30°C.
Plaquettes thermoformées : A conserver a une température ne dépassant pas 25°C.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Boites contenant 30 ou 100 comprimés pelliculés conditionnés en flacon PEHD avec un bouchon !®
en polypropylene.

Boites contenant 28, 30 ou 100 comprimés pelliculés conditionnés sous plaquettes therm
(OPA/AIU/PVC Aluminium).

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisés.

’b

6.6  Précautions particuliéres d'élimination

Pas d’exigences particulieres pour I’élimination. 06

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SURQ\/IARCHE
TEVA Pharma B.V é«'

Computerweg 10

3542DR Utrecht \ @

Pays-Bas Q

8. NUMERQOS D’ AUTORISAT@ MISE SUR LE MARCHE

EU/1/11/675/006-010 @

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE

L’AUTORIEb
'
10 Mars 2011 @

@QMISE A JOUR DU TEXTE

s ipgformations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/ .
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A.  FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

'
4H(2)z:]29 rIZi)éebrecen @
Pharmachemie B.V. (
g&elnsziiarlem &O
Pays-Bas Q
TEVA UK Ltd @

Brampton Road, Hampden Park 6
Eastbourne, East Sussex,

BN22 9AG \0
Royaume-Uni Q

TEVA Santé

Rue Bellocier 6
89100 Sens @
France

Le nom et I’adresse du fabricant responsab%&ération du lot concerné doivent figurer sur la

notice du médicament. Q

B. CONDITIONS OU RES IONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Médicament soumis a,préscription médicale restreinte (voir Annexe | : résumé des caractéristiques du
produit, rubrique 4.

!

Le titulaire devra s’assurer que tout changement dans le profil de sécurité du médicament
de référen igeant des changements dans le Plan de Gestion de Risque ou I’Information du Produit
soit immédiatement implémenté dans I’information du Leflunomide Teva.

TRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

Systéme de pharmacovigilance

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché doit s’assurer que le systeme de pharmacovigilance,
tel que décrit dans le Module 1.8.1. de I’autorisation de mise sur le marché, est mis en place et est
opérationnel avant et pendant la commercialisation du médicament.

Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de I'Autorisation de Mise sur le Marché réalisera les activités décrites dans le plan de
Pharmacovigilance, comme convenu dans le Plan de Gestion des Risques (PGR) présentée dans le
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Module 1.8.2 de I’ Autorisation de Mise sur le Marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures du
PGR adoptées par le comité des médicaments a usage humain (CHMP).

Conformément a la recommandation du CHMP concernant les systémes de Gestion des Risques des
médicaments a usage humain, le PGR actualisé devra étre soumis en méme temps que le prochain
rapport périodique de pharmacovigilance (PSUR).

De plus, un PGR actualisé doit étre soumis : ‘@
e lors de la réception de nouvelles informations pouvant avoir un impact sur le profiJ d%
sécurité du médicament, le plan de pharmacovigilance ou les activités de minimis sﬂ S
risques,
e dans les 60 jours qui suivent la date a laguelle une étape importante (phar c@i ance ou
minimisation du risque) est franchie, %
) a la demande de I’ Agence européenne des médicaments. Q

PSURs @

Le cycle du PSUR de Leflunomide Teva doit suivre celui du médicamenl@éférence, Arava, sauf
indication contraire.

o CONDITIONS OU RESTRICTIONS RELATIVES AQ\l LISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT K,

Le titulaire de I’AMM s’assurera que tous les médeci@nt susceptibles de prescrire ou d’utiliser
Leflunomide Teva ont recu la documentation éducti le destinée aux medecins comprenant :

e le Résumé des Caractéristiques du Pr@

e la fiche médecin.

La fiche médecin devra contenir les me clés suivants :

e |’existence d’un risque de ge hépatique sévére. Par conséquent, le contrdle régulier
du taux des ALAT (SG r surveiller la fonction hépatique est important.
L’information fourni@la fiche médecin doit comporter les détails concernant les
procédures de dir% n, d’arrét et d’élimination du médicament.

o lerisque ident@ oxicité hépatique ou hématologique synergique associé a une
administr comitante de médicaments antirhumatismaux modificateurs de la maladie

trexate).

un risque de tératogénicité. Par conséquent, la grossesse doit étre évitee

juseey que les taux plasmatiques du Iéflunomide atteignent un niveau approprié. Les

@ns et les patients devront étre informés de la disponibilité d’un service d’analyse
peemettant de surveiller les taux plasmatiques du Iéflunomide.

Q@ le risque d’infections, incluant les infections opportunistes, et la contre-indication

d’utilisation chez les patients immunodéprimés.
e la nécessité de sensibiliser les patients sur les risques importants associés au traitement par
le 1éflunomide et les précautions adéquates a prendre pendant le traitement.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

CONDITIONNEMENT EXTERIEUR - PLAQUETTES THERMOFORMEES

|
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT _
X2
Leflunomide Teva 10 mg comprimés pelliculés (\
Iéflunomide O
\ 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) @0
Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg de léflunomide. 06

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS Q‘

Ce médicament contient du lactose (voir notice pour infoékﬁ complémentaire).
\

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CANTENU
»

Comprimés pelliculés &
28 comprimes pelliculés @

30 comprimés pelliculés

100 comprimés pelliculés ’b

*
« N

5. MODEET \@D'ADMINISTRATION
v

Avaler le co z%n entier.
Lire la notj vant utilisation.
Voie orale.

c%

6°="MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

‘ 8. DATE DE PEREMPTION
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EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver a une température ne dépassant pas 25°C. |

&

0 -
10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENT N
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S; A

S

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE'MIISE SUR LE
MARCHE

S
TEVA Pharma B.V \Q
Computerweg 10

3542DR Utrecht &Q

Pays-Bas

A J

A %;
12.  NUMERO D’AUTORISATION DE M%SU LE MARCHE

EU/1/11/675/003 28 comprimés pelliculés
EU/1/11/675/004 30 comprimés pellicu@
EU/1/11/675/005 100 comprimés peI@

13. NUMERO DU LOT®@
E’ C

Lot \
)

!

| 14. cog\ S DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médi@ant oumis a prescription médicale.

J

‘ 15.  INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Leflunomide Teva 10 mg comprimé pelliculé
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

PLAQUETTES THERMOFORMEES

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

XS
Leflunomide Teva 10 mg comprimés pelliculés \

1éflunomide 3@(

2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR L%HE

Teva Pharma B.V.

WO
3. DATE DE PEREMPTION O

EXP & -
\ Q/(o

4. NUMERO DU LOT DE FABRICATIQN™,

N

Lot &

2

. ’(:bé‘\
SO
<

@
(JQJ
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

CONDITIONNEMENT EXTERIEUR (ETUI - FLACON)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ‘2

Leflunomide Teva 10 mg comprimés pelliculés . 6

Iéflunomide (\

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) ‘D"

Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg de l1éflunomide. ’b

&

3. LISTE DES EXCIPIENTS ‘\\

Ce médicament contient du lactose (voir notice pour informq%lgnplémentaire).

« »
‘ 4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CO}Q’E%

W
Comprimé pelliculé &
30 comprimés pelliculés @Q

100 comprimés pelliculés

|5. MODEET VOIEP%/IINISTRATION

"\
Avaler le compr'mé@ier.
Lire la notice a @ sation.
Voie orale.

@

NSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

6( %’SE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

-
Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

‘ 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

a4



9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver a une température ne dépassant pas 30°C.

|

LIEU

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y

.{\

MARCHE

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE M

@LE

TEVA Pharma B.V

Computerweg 10 6
3542DR Utrecht \Q

Pays-Bas Q

P oo

v

\
EU/1/11/675/001 30 comprimeés pelliculés
EU/1/11/675/002 100 comprimés pelliculés Q

12.  NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SW MARCHE

13.  NUMERO DU LOT Q‘Q

Lot @

.,

14. CONDITIONS BEPRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

\
Médicament son.@a prescription médicale.

15. ,leDI(‘,ATIONS D’UTILISATION

</

16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Leflunomide Teva 10 mg comprimé pelliculé
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

CONDITIONNEMENT PRIMAIRE (ETIQUETTE - FLACON)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ‘2

Leflunomide Teva 10 mg comprimés pelliculés

Iéflunomide {\
«QO

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) ‘D" |
Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg de l1éflunomide. ’b
3. LISTE DES EXCIPIENTS RN

Contient du lactose (voir notice pour information complémQQa,ire).

« »
\ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET COJ;Q‘E%
W
Comprimé pelliculé &
30 comprimés @Q

100 comprimés

|5. MODEET VOIEp%/IINISTRATION
"\
Voie orale ‘ b\

6. MlI N GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CO RVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

)
7.:" AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |

| 8. DATE DE PEREMPTION |

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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Conserver a une température ne dépassant pas 30°C.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

.\g)
TEVA Pharma B.V (
O

NS
12.  NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE @\)

EU/1/11/675/001 30 comprimés pelliculés

EU/1/11/675/002 100 comprimés pelliculés 06

13. NUMERO DU LOT Q

Lot

é’ N

\

‘ 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTION EQ‘E DELIVRANCE

[15. INDICATIONS D’UTILISA@N

N

[16. INFORMATIONS EWBRAILLE

\ ’\bv
&

@
(JQJ

47



MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

CONDITIONNEMENT EXTERIEUR - PLAQUETTES THERMOFORMEES

|
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT _
XZ
Leflunomide Teva 20 mg comprimés pelliculés (\
Iéflunomide O
\ 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) @0
Chaque comprimé pelliculé contient 20 mg de l1éflunomide. 06

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS Q‘

Ce médicament contient du lactose (voir notice pour infoékﬁ complémentaire).
\

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CANTENU
»

Comprimés pelliculés &
28 comprimes pelliculés @

30 comprimés pelliculés

100 comprimés pelliculés ’b

*
« N

5. MODEET \@D'ADMINISTRATION
v

Avaler le co z%n entier.
Lire la notj vant utilisation.
Voie orale.

c%

6°="MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

‘ 8. DATE DE PEREMPTION
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EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver a une température ne dépassant pas 25°C. |

&

0 -
10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENT N
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S; A

S

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE'MIISE SUR LE
MARCHE

S
TEVA Pharma B.V \Q
Computerweg 10

3542DR Utrecht &Q

Pays-Bas

A J

A %;
12.  NUMERO D’AUTORISATION DE M%SU LE MARCHE

EU/1/11/675/008 28 comprimés pelliculés
EU/1/11/675/009 30 comprimés pellicu@
EU/1/11/675/010 100 comprimés peI@

13. NUMERO DU LOT®@
E’ C

Lot \
)

!

| 14. cog\ S DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médi@ant oumis a prescription médicale.

J

‘ 15.  INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Leflunomide Teva 20 mg comprimé pelliculé
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

PLAQUETTES THERMOFORMEES

‘ 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

X2
Leflunomide Teva 20 mg comprimés pelliculés \

1éflunomide 3@(

2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR L%HE

Teva Pharma B.V.

WO
3. DATE DE PEREMPTION O

EXP & -
\ Q/(o

4. NUMERO DU LOT DE FABRICATIQN™,

N

Lot &

2

. ’(:bé‘\
SO
<

@
(JQJ
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

CONDITIONNEMENT EXTERIEUR (ETUI - FLACON)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ‘2

Leflunomide Teva 20 mg comprimés pelliculés . 6

Iéflunomide (\

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) ‘D"

Chaque comprimé pelliculé contient 20 mg de 1éflunomide. ’b

&

3. LISTE DES EXCIPIENTS ‘\\

Ce médicament contient du lactose (voir notice pour inforr&Qo,n\cgwplémentaire).

« »
‘ 4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CO}Q’E%

W
Comprimé pelliculé &
30 comprimés pelliculés @Q

100 comprimés pelliculés

|5. MODEET VOIEP%/IINISTRATION

"\
Avaler le compr'mé@kier.
Lire la notice a @ sation.
Voie orale.

@

NSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

6( %’SE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

-
Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

‘ 8. DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver a une température ne dépassant pas 30°C.

|

LIEU

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y

.{\

MARCHE

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE M

@LE

TEVA Pharma B.V

Computerweg 10 6
3542DR Utrecht \Q

Pays-Bas Q

P oo

v

\
EU/1/11/675/006 30 comprimeés pelliculés
EU/1/11/675/007 100 comprimés pelliculés Q

12.  NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SW MARCHE

13.  NUMERO DU LOT Q‘Q

Lot @

.,

14. CONDITIONS BEPRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

\
Médicament son.@a prescription médicale.

15. ,leDI(‘,ATIONS D’UTILISATION

</

16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Leflunomide Teva 20 mg comprimé pelliculé
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

CONDITIONNEMENT PRIMAIRE (ETIQUETTE - FLACON)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ‘2

Leflunomide Teva 20 mg comprimés pelliculés

Iéflunomide {\
«QO

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) ‘D" |
Chaque comprimé pelliculé contient 20 mg de 1éflunomide. ’b
3. LISTE DES EXCIPIENTS RN

Contient du lactose (voir notice pour information complémQQa,ire).

« »
\ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET COJ;Q‘E%
W
Comprimé pelliculé &
30 comprimés @Q

100 comprimés

|5. MODEET VOIEp%/IINISTRATION
"\
Voie orale ‘ b\

6. MlI N GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CO RVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

)
7.:" AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |

| 8. DATE DE PEREMPTION |

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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Conserver a une température ne dépassant pas 30°C.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

.\g)
TEVA Pharma B.V (
O

NS
12.  NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE @\)

EU/1/11/675/006 30 comprimés pelliculés

EU/1/11/675/007 100 comprimés pelliculés 06

13. NUMERO DU LOT Q

Lot

é’ N

\

‘ 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTION EQ‘E DELIVRANCE

[15. INDICATIONS D’UTILISA@N

N

[16. INFORMATIONS EWBRAILLE

\ ’\bv
&

@
(JQJ
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Notice : information de I’utilisateur

Leflunomide Teva 10 mg, comprimés pelliculés
leflunomide

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient dQs
informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire. %
- Si vous avez d'autres questions, si vous avez un doute, demandez plus d’informations {\Q

médecin, votre pharmacien ou votre infirmier/ére.
- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’a@rsonnes
Il pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques tres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votremédecin, votre
pharmacien ou votre infirmier/ére. Ceci s'applique aussi a tout eff ésirable qui ne

serait pas mentionné dans cette notice 6
Que contient cette notice ? \
Qu’est-ce que Leflunomide Teva et dans quel cas est-il u Q
Quelles sont les informations & connaitre avant de p % Leflunomide Teva
Comment prendre Leflunomide Teva
Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver Leflunomide Teva
Contenu de I'emballage et autres inforﬁ@@ns

X

1. Qu’est-ce que Leflunomide T t dans quels cas est-il utilisé

SoarwNE

Leflunomide Teva appartlent pe de médicaments appelés médicaments antirhumatismaux. Il
contient la substance actlve

Leflunomide Teva est @.e)c ez I’adulte pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide active.

La polyarthrite e est une forme invalidante d’arthrite. Les symptémes comprennent
inflammation deSdargiculations, gonflement, difficulté a se déplacer et douleur. Les autres symptomes
qui affecte e rps dans sa globalité comprennent perte d'appétit, fievre, perte d'énergie et anémie
(manque ules rouges).

@elles sont les informations a connaitre avant de prendre Leflunomide Teva

Ne prenez jamais Leflunomide Teva

- si vous avez déja présenté une réaction allergique au léflunomide (hotamment une réaction
cutanée grave, souvent accompagnée de fievre, de douleur aux articulations, de plaques rouges
cutanées ou cloques comme un syndrome de Stevens-Johnson) ou a I’un des autres composants
contenus dans ce médicament (mentionnés a la rubrique 6)

- si vous avez un probléme de foie,

- si vous souffrez d’une maladie qui diminue vos défenses immunitaires, (par exemple SIDA),

- si vous avez une anomalie de moelle osseuse, ou si vous avez un nombre faible de globules
rouges ou blancs dans le sang ou un nombre de plaquettes sanguines diminué, provoquée par
une autre cause que polyarthrite rhumatoide ou le rhumatisme psoriasique

- si vous présentez une infection grave,
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- si vous avez une insuffisance rénale modéreée a sévere,
- si vous une severe diminution des protéines dans le sang (hypoprotéinémie),
- si vous étes enceinte, si vous pensez que vous pourriez étre enceinte ou si vous allaitez.

Avertissements et précautions
Adressez-vous a votre médecin, pharmacien ou infirmier/ere avant de prendre Leflunomide
Teva ‘
- Si vous avez déja eu un taux de globules rouges ou blancs bas (anémie, leucopénie), un t
de plaquettes bas, lesquels entrainent une augmentation de vos saignements ou d’app’ari f
d’ecchymoses (thrombocytopénie), un mauvais fonctionnement de la moelle osseu
votre moelle osseuse risque de mal fonctionner, votre médecin vous conseillera de prendr
certains médicaments pour accélérer I’élimination de Leflunomide Teva de vatr nlsme.
- Si vous présentez des gencives enflées et spongieuses, vous développez des uleer,
perdez vos dents (maladie infectieuse de la bouche appelée stomatite ulcérati
consulter votre médecin qui vous conseillera d’arréter de prendre LeflunQmi
- Si vous changez de médicament pour traiter votre polyarthrite rhumatoite ou si vous avez
récemment pris d’autres médicaments pouvant altérer votre foie e sang, votre médecin
B
a

vous conseillera de prendre certains médicaments pour accélér ination de Leflunomide
Teva de votre organisme ou vous surveillera étroitement al ge de la prise de
Leflunomide Teva.

- si vous avez déja eu la tuberculose ou si vous avez d@iou rt de maladie pulmonaire
interstitielle (maladies des poumons) %ﬂ

- si vous étes un homme désireux d’avoir un enf(% me il ne peut étre exclu que
Leflunomide Teva passe dans le sperme, unec ception fiable doit étre utilisée pendant le
traitement par Leflunomide Teva. Les hor@g désireux d’avoir un enfant doivent contacter leur
meédecin, qui pourra leur conseiller rétemLeflunomide Teva et de prendre certains
medicaments pour éliminer Leflun ;Teva de leur organisme de fagon rapide et suffisante.
Un examen biologique devra ens e effectué afin de confirmer que Leflunomide Teva a été
suffisamment éliminé. 11 faudr attendre encore au moins 3 mois avant de concevoir un
enfant.

Leflunomide Teva peut occ Ilement étre a I’origine de problémes sanguins, de foie, de poumons
ou de troubles au nivegu des petfs des bras ou des jambes. Il peut aussi causer des réactions
allergiques ou augm isque d’infection sévére. Pour plus d’information, veuillez lire la rubrique
4 (Quels sont leg eréndésirables éventuels).

Votre médeci edera a des examens sanguins a intervalles réguliers, avant et durant le traitement

avec Lefluforide Teva, afin de surveiller vos cellules sanguines et votre foie. Votre médecin

contrflera aussi votre pression artérielle régulierement car Leflunomide Teva peut étre a I’origine
géptation de la pression artérielle.

dCJ
Enfants et adolescents

Il est déconseillé d’utiliser Leflunomide Teva chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans.

Autres médicaments et Leflunomide Teva
Informez votre médecin ou pharmacien sii vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout
autre médicament.

Ceci est particulierement important si vous prenez :

- d’autres médicaments habituellement prescrits dans la polyarthrite rhumatoide, par
exemple le méthotrexate et I’azathioprine (immunosuppresseur), chloroquine et
hydroxychloroquine (antipaludéens), les sels d’or (par voie intramusculaire ou orale), la
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D-pénicillamine car ces médicaments pourraient augmenter le risque de survenue d’effets
indésirables.

- de la colestyramine (utilisée pour baisser les taux de cholestérol et traiter les démangeaisons
associé a une jaunisse) ou du charbon activé car ces médicaments réduisent la quantité de
Leflunomide Teva absorbée par I’organisme.

- d’autres médicaments métabolisés par une enzyme appelée CYP2C9, par exemple la
phénytoine (utilisée pour traiter I’épilepsie), de la warfarine ou de la phencoumarone
(anticoagulants), du tolbutamide (utilisé pour traiter le diabéte de type 2). Consultez votre @
médecin pour savoir si les médicaments gue vous prenez sont métabolisés par le CYP2CY’

Si vous prenez déja un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) et/ou des corticoides &ﬁouvez

continuer a les prendre aprés avoir débuté Leflunomide Teva. O

Vaccinations

Si vous devez étre vacciné, parlez-en & votre médecin. Certaines vaccinations vraient pas étre
réalisées pendant le traitement par Leflunomide Teva et pendant un certaiatem apres I’arrét du

traitement. 0

Leflunomide Teva avec des aliments, boissons et de I’alcool

Il est déconseillé de boire de I’alcool au cours d’un traitement paQﬂunomide Teva; la prise d’alcool
en méme temps gque Leflunomide Teva peut nuire a votre fqié.

Grossesse et allaitement 6

Ne prenez pas Leflunomide Teva si vous étes encéin u Si VOUS pensez que vous pourriez étre
enceinte. Si vous étes enceinte ou si vous le dev@alors que vous prenez Leflunomide Teva, le
risque d’avoir un enfant avec des malform%tkcj génitales graves est augmenté.

Les femmes en &ge d’étre enceinte ne d@l pas prendre Leflunomide Teva sans utiliser de
méthode contraceptive fiable pend@ moins 2 ans apres arrét du traitement. Ces 2 ans

peuvent étre réduits a quelques seMaNES si vous prenez un traitement recommandé par votre médecin
permettant d’accélérer I’éliminatiomde Leflunomide Teva de votre organisme.

Si vous pensez étre ence@ ndant le traitement par Leflunomide Teva, vous devez en avertir
immédiatement votte ?hg cin pour faire pratiquer un test de grossesse. Si le test confirme que vous
étes enceinte, vatre @c ecin discutera avec vous du risque pour la grossesse. Votre médecin pourra

vous proposer d mencer un traitement qui permet d’éliminer Leflunomide Teva rapidement et
suffisamm&\ re organisme. Ce traitement peut permettre de diminuer le risque pour votre
enfant.

arrét le traitement avec Leflunomide Teva vous envisagez une grossesse, il est nécessaire
surer que Leflunomide Teva est bien éliminé de votre organisme avant d’essayer d’étre
nte. Un examen sanguin devra le confirmer. Si Leflunomide Teva a été suffisamment éliminé de
votre organisme, vous devez attendre encore au moins 6 semaines avant de débuter une grossesse.

Pour de plus amples informations sur les tests de laboratoire, contactez votre médecin.

Ne prenez pas Leflunomide Teva si vous allaitez votre enfant, car le 1éflunomide passe dans le lait
maternel.

Demandez conseil & votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre tout médicament.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

58



Leflunomide Teva peut étre a I’origine d’étourdissements qui pourraient diminuer votre capacité a
vous concentrer et a réagir. Ne conduisez pas de vehicules, ou n’utilisez pas de machines si vous
sentez que votre capacité a vous concentrer et a réagir est diminuée.

Leflunomide Teva contient du lactose. Si vous avez été informé par votre médecin que vous avez
une intolérance a certains sucres, contactez votre medecin avant de prendre ce médicament.

3. Comment prendr Leflunomide Teva ‘@

*
Veillez a toujours prendre ce medicament en suivant exactement les indications devotre me %@
ou pharmacien. Vérifiez aupres de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

Le médecin qui vous prescrit Leflunomide Teva et qui vous suit pendant le traitem Ngit étre
spécialisé dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide. 6

La dose initiale habituelle de Leflunomide Teva est de 100 mg une fois p jour@endant les trois jours.
Ensuite, la dose est de 10 ou 20 mg par jour, selon la gravité de la mala i%

Avalez les comprimés entiers avec un verre d’eau. Leflunomid eut étre pris pendant ou en
dehors des repas.

Il pourrait se passer 4 & 6 semaines avant que vous ne coé&t’lez a sentir une amélioration de votre

état. Certains patients peuvent méme continuer a r§s® e amélioration au-dela de 4 a 6 mois de
traitement.

Vous devrez prendre Leflunomide Teva no@ﬁnt pendant une période prolongeée.

Si vous avez pris plus de Leflunomide@ que vous n’auriez di :

Si vous ou une autre personne avalez@ne seule fois une grande quantité de comprimés, ou si vous
pensez qu’un enfant a avalé des s, contactez immédiatement le service des urgences de
I’hépital le plus proche ou votr ecin. Veuillez vous munir de cette notice, de tous les comprimés
restant et du conditionnem e médicament pour vous présenter dans le centre hospitalier ou chez
le médecin, afin qu’ils sa€hentquel type de comprimés ont été avalés.

Si vous oubliez¢de re Leflunomide Teva:
Si vous oubliez ndre une dose, prenez-la dés que vous vous en souvenez. Ne doublez pas la dose
i enser la dose omise.

Si vous.avez d’autres questions sur I’utilisation de ce produit, demandez plus d’informations a votre
u pharmacien.

4, Effets indésirables éventuels

Comme tout médicament, ce médicament peut entrainer des effets indésirables, mais ils ne surviennent
pas systématiquement chez tout le monde.

Arrétez votre traitement et prévenez immediatement votre médecin :

- si vous ressentez une sensation de faiblesse, d’ébriété ou d’étourdissement ou si vous avez des
difficultés a respirer, car ces symptdémes peuvent étre le signe d’une réaction allergique grave,

- si vous développez une éruption cutanée ou des aphtes dans la bouche, car cela peut indiquer
le développement de réactions graves de la peau ou des muqueuses pouvant quelquefois mettre
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en jeu le pronostic vital (Syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, érythéme
polymorphe).

Prévenez immédiatement votre médecin si vous présentez :

- péleur, fatigue, tendance accrue aux ecchymoses, qui peuvent suggérer I’existence de
perturbations sanguines liées a un désequilibre entre les différents types de cellules constituant
le sang, \

- fatigue, douleurs abdominales ou jaunisse (coloration jaune des yeux ou de la peau), qui @
peuvent traduire des affections graves telles que insuffisance hépatique d’évolution pa;f%

fatale, \

- des symptdmes évocateurs d’infection tels que fiévre, mal de gorge ou toux, car ¢ (
médicament peut augmenter le risque de développer une infection sévere, pou@ttre le

pronostic vital en danger,
- une toux ou des difficultés a respirer car de tels symptémes peuvent tradm'@ développement
d’une maladie inflammatoire du poumon (atteint pulmonaire interstitiel
- des picotements inhabituels, une faiblesse ou des douleurs dans les gains'gu les pieds. De tels
symptomes peuvent traduire des troubles au niveau des nerfs (neé%hie périphérique).
)

- Iégére augmentation de la pression artérielle,
- diminution du nombre de globules blancs, laquelle ag@nt a sensibilité aux infections
(leucopénie),

Effets indésirables fréquents (peuvent affecter jusqu'a 1 perso§ 0):

- sensations cutanées anormales comme des brilyres, piCotements, démangeaisons,
fourmillements (paresthésies), \

- maux de téte Q

- étourdissements,

- diarrhée, &,
- nausées Q

- vomissements,
- lésions ou inflammation d ueuse buccale,
- douleurs abdominales,

- augmentation de la p@ cheveux,
- eczéma, .

- éruptions, \

- démangeqisoQ

- sécheress@ ee,
mmation et endolorissement généralement aux mains ou poignets,

- douleuf,
- augr@on de certaines enzymes dans le sang (créatine phosphokinase).
- rte @’ appétit,

- e de poids (généralement non significative),
(Jmanque ou perte de force (fatigue),
- réactions allergiques légeres,

- augmentation des parameétres hépatiques aux examens de sang,
- troubles au niveau des nerfs des bras ou des jambes (neuropathie périphérigque)

Effets indésirables peu fréquents (peuvent affecter juqu'a 1 personne sur 100):

- diminution du nombre de globules rouges pouvant entrainer paleur et faiblesse ou oppression
(anémie),

- diminution du nombre de plaguettes sanguines augmentant le risque de saignements ou
d’ecchymoses,

- altérations du go(t,

- urticaire,
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rupture tendineuse,

diminution du taux sanguin de potassium pouvant entrainer une faiblesse musculaire,
contraction musculaire ou rythme cardiaque anormal,

augmentation des graisses dans le sang (cholestérol et triglycérides),

diminution des taux de phosphate dans le sang,

Anxiété.

Effets indésirables rares (peuvent affecter jusqu'a 1 personne sur 1000):

d

5.

diminution importante du nombre de cellules sanguines, pouvant entrainer faiblesse,
ecchymoses ou augmenter la sensibilité aux infections,
diminution importante du nombre de globules blancs pouvant augmenter la seg'{’@ aux

\
augmentation importante de la pression artérielle, R 66

infections (leucopénie)

troubles sanguins, Q
inflammation des poumons (atteinte pulmonaire interstitielle), pouvant @a ale
augmentation du taux de lactate déshydrogénase (une enzyme du sapg).

infections graves telles que septicémies pouvant étre d’évolution zgs

hépatite (inflammation du foie)

jaunissement de la peau ou décoloration des yeux causé pa blémes hépatiques ou
sanguins (jaunisse). Q

Effets indésirables trés rares (peuvent affecter jusqu'a !%dnnesur 10 000):
in

infection caractérisée par une forte fievre, une es lésions cutanées et une diminution
tres importante du nombre de globules blanc§( ulocytose),
inflammation du pancréas pouvant entraTnge douleur sévére dans I’abdomen et le dos,
réactions cutanées sévere pouvant parfois mettre en jeu le pronostic vital (Syndrome de
Stevens-Johnson, syndrome de Lye a{Qohéme polymorphe).
réactions allergiques graves,
inflammation des petits vaisse@ scularite, y compris vascularite cutanée nécrosante.),

c

atteinte hépatique grave (i e hépatique, destruction des cellules hépatiques), pouvant
étre fatale.

Effets indesirables de jré@&ndéterminée:
- insuffisance r EN
e

diminution a@a du taux d’acide urique dans le sang,
infertilité ine réversible,
lupus caractérisé par une éruption/une rougeur sur les zones cutanées exposées a la

soriasis (nouveau ou aggravation)

i vous remarquez des effets indésirables non mentionnés dans cette notice, ou si vous ressentez un
fets mentionnés comme étant sérieux, veuillez en informer votre médecin ou votre pharmacien.

Comment conserver Leflunomide Teva

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utiliser pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur I’emballage. La date de
péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

Flacon : Conserver a une température ne dépassant pas 30°C.
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Plaquettes thermoformées : Conserver a une température ne dépassant pas 25°C.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménagéres. Demandez & votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus.. Ces mesures contribueront a
protéger I’environnement.

6.  Contenu de I'emballage et autres informations ‘

Ce que contient Leflunomide Teva . 66

- La substance active est le leflunomide
o chaque comprimé pelliculé de Leflunomide Teva 10 mg contient 10 mg,(;@momide.

- Les autres composants sont :
o Comprimé nu : lactose monohydraté, povidone, crospovidone ty;@amidon de mais
prégélatinisé, talc, silice colloidale anhydre, lactose anhydre gt stéarate de magnésium.
Pelliculage : dioxide de titane, polydextrose, hypromellosey, Citrate de triéthyle et

macrogol 8000. \

Qu'est ce que Leflunomide Teva et contenu de I'emballage‘%rieur
Leflunomide Teva 10 mg, comprimé pelliculé se présente §s la forme de comprimés pelliculés

blancs, ronds, gravés « 10 » sur une face et « L » sur I’au

Leflunomide Teva conditionnés en flacon est dispc}lib n boites de 30 et 100 comprimés pelliculés.
Leflunomide Teva conditionnés sous pIaquettes@oformées est disponible en boites de 28, 30 et
100 comprimes pelliculés.

Toutes les présentations peuvent ne pas @mmercialisées.
Titulaire de I’autorisation deg\ e marché et fabricant
Titulaire de I'autorisationt)Ul e sur le marché

TEVA Pharma B.V. N <

Computerweg 10 \

3542DR Utrechf b
Pays-Bas @

Fabricanb&
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Palla 13
ebre H-4042
ie

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

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
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2031 GA Haarlem
Pays-Bas

TEVA Santé
Rue Bellocier
89100 Sens
France

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact av
représentant local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marché. (\

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A. UAB “Sicor Biotech” &
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03 Q
Boarapust Luxembourg/Luxemburg @
Tesa ®apmactotukbic bearapus EOOJ]  Teva Pharma Belgium S.

Tem: +359 2 489 95 82 Tél: +32 382073 73 o

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Magyaroyssz rt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1%94 00

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Drggsales Ltd.

TIf: +45 44 98 55 11 Tek, +356 21 419070

Teva GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: (49) 731 402 08 Tel: +31 (0) 800 0228400

Eesti Norge
Teva Eesti esindus UAB.SiCar Biotech Teva Norway AS
Eesti filiaal TIf: +47 66 77 55 90

Deutschland &Qederland

Tel: +372 661 o&b\
EMada Osterreich
Teva EXMAg ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30821 72 79 099 Tel: +43 1 97007
s;@i Polska
Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
: +(34) 91 387 32 80 Tel.: +(48) 22 34593 00
France Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: +(33) 1 55 91 7800 Tel: (351) 21 476 7550
Hrvatska Romania
Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L

Tel: +385 1 37 20 000 Tel: +4021 212 08 90
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

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

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

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

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

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +(421) 2 5726 7911 ‘
Suomi/Finland . @
ratiopharm Oy

Puh/Tel: +358 20 180 5900 <\
Sverige O

Teva Sweden AB &

Tel: +(46) 42 12 11 00 /b
United Kingdom 6
Teva UK Limited

Tel: +(44) 1977 628

&

La derniére date a laquelle cette notice a été riq\ée est {(MM/AAAA}

Des informations détaillées sur ce médica

rﬂgjont disponibles sur le site internet de I'Agence
.emd-europa.eu/.

européenne des médicaments http://vvvv;Qn
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Notice : information de I’utilisateur

Leflunomide Teva 20 mg, comprimés pelliculés
leflunomide

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient d

informations importantes pour vous.. 6

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d'autres questions, si vous avez un doute, demandez plus d’informati & tre
médecin votre pharmacien ou votre infirmier/ere. 6

- Ce médicament vous a eté personnellement prescrit. Ne le donnez jamais a personnes.
Il pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont i Y&es aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a vot edecin, votre
pharmacien ou votre infirmier/ére. Ceci s'applique aussi a tou%ﬁet Indésirable qui ne

serait pas mentionné dans cette notice. 0

Dans cette notice :
: Qu’est-ce que Leflunomide Teva et dans quel cas est=Mutilisé
Quelles sont les informations a connaitre avant dg re Leflunomide Teva

1
2
3 Comment prendre Leflunomide Teva

4, Quels sont les effets indésirables éventuels

5 Comment conserver Leflunomide Teva Q

6 Contenu de I'emballage et autres 'err‘ma ions

=

Qu'est-ce que Leflunomi @Wa et dans quel cas est-il utilisé

Leflunomide Teva appartle groupe de médicaments appelés médicaments antirhumatismaux. I
contient la substance actl omide.

Leflunomide Teva @ﬁse chez I’adulte pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide active.

La polyarthritg,r toide est une forme invalidante d’arthrite. Les symptémes comprennent
inflammatigmde$ articulations, gonflement, difficulté a se déplacer et douleur. Les autres symptomes
qui affectentle’corps dans sa globalité comprennent perte d'appétit, fievre, perte d'énergie et anémie

(man@je globules rouges).

Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Leflunomide Teva

Ne prenez jamais Leflunomide Teva

- si vous avez deja présenté une réaction allergique au Iéflunomide (notamment une réaction
cutanée grave, souvent accompagnée de fievre, de douleur aux articulations, de plaques rouges
cutanées ou clogues comme un syndrome de Stevens-Johnson) ou a I’un des autres composants
contenus dans ce médicament (mentionnés a la rubrigque 6),

- si vous avez un probléme de foie,

- si vous souffrez d’une maladie qui diminue vos défenses immunitaires, (par exemple SIDA),
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- si vous avez une anomalie de moelle osseuse, ou si vous avez un nombre faible de globules
rouges ou blancs dans le sang ou un nombre de plaquettes sanguines diminué, provoquée par
une autre cause que polyarthrite rhumatoide ou le rhumatisme psoriasique

- si vous présentez une infection grave,

- si vous avez une insuffisance rénale modérée a sévére,

- si vous une severe diminution des protéines dans le sang (hypoprotéinémie),

- si vous étes enceinte, si vous pensez que vous pourriez étre enceinte ou si vous allaitez. ‘

Avertissements et précautions R @

Adressez-vous a votre médecin, pharmacien ou infirmier/ere avant de prendre Leflu %

Teva

- Si vous avez déja eu un taux de globules rouges ou blancs bas (anémie, leu
de plaquettes bas, lesquels entrainent une augmentation de vos saignements
d’ecchymoses (thrombocytopénie), un mauvais fonctionnement de la moelle@sseuse ou si
votre moelle osseuse risque de mal fonctionner, votre médecin vous cor@g a de prendre
certains médicaments pour accélérer I’élimination de Leflunomide Teva de’votre organisme.

- Si vous présentez des gencives enflées et spongieuses, vous dév I%z des ulcérations, et

e%e

perdez vos dents (maladie infectieuse de la bouche appeléesst ulcérative) vous devez
consulter votre médecin qui vous conseillera d’arréter de p flunomide Teva.

- Si vous changez de médicament pour traiter votre polyaﬁ@ rhumatoide ou si vous avez
récemment pris d’autres médicaments pouvant altéresq:ére ie ou votre sang, votre médecin
vous conseillera de prendre certains médicaments %ﬂ celérer I’élimination de Leflunomide
Teva de votre organisme ou vous surveillera éth@ t au démarrage de la prise de
Leflunomide Teva. \

- si vous avez déja eu la tuberculose ou si @avez déja souffert de maladie pulmonaire
interstitielle (maladies des poumons

- si vous étes un homme désireux d’
Leflunomide Teva passe dans le
traitement par Leflunomide T
médecin, qui pourra leur ¢
médicaments pour élimi
Un examen biologiq
suffisamment éliminé.

enfant. \

n enfant. Comme il ne peut étre exclu que

, une contraception fiable doit étre utilisée pendant le

s hommes désireux d’avoir un enfant doivent contacter leur
r d’arréter Leflunomide Teva et de prendre certains

flunomide Teva de leur organisme de facon rapide et suffisante..
ensuite étre effectué afin de confirmer que Leflunomide Teva a été
audra alors attendre encore au moins 3 mois avant de concevoir un

1
Leflunomide Te occasionnellement étre a I’origine de problémes sanguins, de foie, de poumons
ou de troubl eau des nerfs des bras ou des jambes.. Il peut aussi causer des réactions
allergique ugmenter le risque d’infection sévére. Pour plus d’information, veuillez lire la rubrique

4 (Quels sontles effets indésirables éventuels).

@re{nédecin procédera a des examens sanguins a intervalles réguliers, avant et durant le traitement
a eflunomide Teva, afin de surveiller vos cellules sanguines et votre foie. Votre médecin
contr6lera aussi votre pression artérielle régulierement car Leflunomide Teva peut étre a I’origine
d’augmentation de la pression artérielle.

Enfants et adolescents
Il est déconseillé d’utiliser Leflunomide Teva chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans.

Autres médicaments et Leflunomide Teva

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout
autre médicament
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Ceci est particulierement important si vous prenez :

- d’autres médicaments habituellement prescrits dans la polyarthrite rhumatoide, par
exemple le méthotrexate et I’azathioprine (immunosuppresseur), chloroquine et
hydroxychloroquine (antipaludéens), les sels d’or (par voie intramusculaire ou orale), la
D-pénicillamine car ces médicaments pourraient augmenter le risque de survenue d’effets
indésirables.

- de la colestyramine (utilisée pour baisser les taux de cholestérol et traiter les démangeaiso
associé a une jaunisse) ou du charbon activé car ces médicaments réduisent la quantité de
Leflunomide Teva absorbée par I’organisme. 6

- d’autres médicaments métabolisés par une enzyme appelée CYP2C9, par exemple Ia
phénytoine (utilisée pour traiter I’épilepsie), de la warfarine ou de la phencou
(anticoagulants), du tolbutamide (utilisé pour traiter le diabéte de type 2). Co §/Otre
médecin pour savoir si les médicaments que vous prenez sont métabolisés pa P2C9

Si vous prenez déja un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) et/ou des o%pmdes VOus pouvez
continuer a les prendre aprés avoir débuté Leflunomide Teva.

Vaccinations Q:
i

Si vous devez étre vaccing, parlez-en a votre médecin. Certaines \(u ons ne devraient pas étre
réalisées pendant le traitement par Leflunomide Teva et pendan ertain temps apres I’arrét du

traitement. &

Leflunomide Teva avec des aliments, boissons et d
Il est déconseillé de boire de I’alcool au cours d’un'tr ent par Leflunomide Teva; la prise d’alcool
en méme temps que Leflunomide Teva peut num@otre foie.

Grossesse et allaitement &

Ne prenez pas Leflunomide Teva si voa%s enceinte, ou si Vous pensez que vous pourriez étre
enceinte. Si vous étes enceinte ou si devenez alors que vous prenez Leflunomide Teva, le
risque d’avoir un enfant avec de mations congénitales graves est augmenté.

Les femmes en age d’étre e ne doivent pas prendre Leflunomide Teva sans utiliser de
méthode contraceptiye fiable’pendant au moins 2 ans apres arrét du traitement. Ces 2 ans
peuvent étre réduits bﬁ es semaines si vous prenez un traitement recommandé par votre médecin
permettant d’ac«élé@é imination de Leflunomide Teva de votre organisme.

immédiat t votre medecin pour faire pratiquer un test de grossesse. Si le test confirme que vous

étes e nte; votre médecin discutera avec vous du risque pour la grossesse. VVotre médecin pourra

Vus ser de commencer un traitement qui permet d’éliminer Leflunomide Teva rapidement et
ffIS mment de votre organisme. Ce traitement peut permettre de diminuer le risque pour votre

Si vous pe@ enceinte pendant le traitement par Leflunomide Teva, vous devez en avertir

Si apres I’arrét le traitement avec Leflunomide Teva vous envisagez une grossesse, il est nécessaire
de s’assurer que Leflunomide Teva est bien éliminé de votre organisme avant d’essayer d’étre
enceinte. Un examen sanguin devra le confirmer. Si Leflunomide Teva a été suffisamment éliminé de
votre organisme, vous devez attendre encore au moins 6 semaines avant de débuter une grossesse.

Pour de plus amples informations sur les tests de laboratoire, contactez votre médecin.

Ne prenez pas Leflunomide Teva si vous allaitez votre enfant, car le Iéflunomide passe dans le lait
maternel.
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Demandez conseil & votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre tout médicament.
Conduite de véhicules et utilisation de machines

Leflunomide Teva peut étre a I’origine d’étourdissements qui pourraient diminuer votre capacité a
vous concentrer et a réagir. Ne conduisez pas de véhicules, ou n’utilisez pas de machines si vous
sentez que votre capacité a vous concentrer et a réagir est diminuée. ‘

Leflunomide Teva contient du lactose. Si vous avez été informé par votre médecin que vous
une intolérance a certains sucres, contactez votre médecin avant de prendre ce médicament. (\

3. Comment prendre Leflunomide Teva @
Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications d@ie médecin

ou pharmacien. Vérifiez aupres de votre médecin ou pharmacien en cas de do

Le médecin qui vous prescrit Leflunomide Teva et qui vous suit pend %ltement doit étre
spécialisé dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide.

La dose initiale habituelle de Leflunomide Teva est de 100 mg le par jour pendant les trois jours.
Ensuite, la dose est de 10 ou 20 mg par jour, selon la gravi ladie.

Avalez les comprimés entiers avec un verre d’eau. L@%mde Teva peut étre pris pendant ou en
dehors des repas.

Il pourrait se passer 4 a 6 semaines avant q vo& commenciez a sentir une amélioration de votre

état. Certains patients peuvent méme conti a ressentir une amélioration au-dela de 4 a 6 mois de
traitement.

Vous devrez prendre Leflunomi normalement pendant une période prolongée.

Si vous avez pris plus de mide Teva que vous n’auriez da :

Si vous ou une autre personng=avalez en une seule fois une grande quantité de comprimeés, ou si vous
pensez qu’un enfant es comprimés, contactez immédiatement le service des urgences de
I’hopital le pIuspro@u votre médecin. Veuillez vous munir de cette notice, de tous les comprimés

nement de ce médicament pour vous présenter dans le centre hospitalier ou chez
ils sachent quel type de comprimés ont été avalés.

le médecin,

Si vous,oubltez de prendre Leflunomide Teva:

Sivo bliez de prendre une dose, prenez-la dés que vous vous en souvenez. Ne doublez pas la dose
ivante pour compenser la dose omise.

Si vous avez d’autres questions sur I’utilisation de ce produit, demandez plus d’informations a votre
meédecin ou pharmacien.

4, Effets indésirables éventuels

Comme tout médicament, ce médicament peut entrainer des effets indésirables, mais ils ne surviennent
pas systématiquement chez tout le monde.

Arrétez votre traitement et prévenez immediatement votre médecin :
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si vous ressentez une sensation de faiblesse, d’ébriété ou d’étourdissement ou si vous avez des
difficultés a respirer, car ces symptdémes peuvent étre le signe d’une réaction allergique grave,
si vous développez une éruption cutanée ou des aphtes dans la bouche, car cela peut indiquer
le développement de réactions graves de la peau ou des muqueuses pouvant quelquefois mettre
en jeu le pronostic vital (Syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, érythéme
polymorphe).

'

Prévenez immediatement votre médecin si vous présentez : @

péleur, fatigue, tendance accrue aux ecchymoses, qui peuvent suggérer I’existence de %1
perturbations sanguines liées a un déséquilibre entre les différents types de cellules ¢

le sang,

fatigue, douleurs abdominales ou jaunisse (coloration jaune des yeux ou de , qui
peuvent traduire des affections graves telles que insuffisance hépatique d’év: &y parfois
fatale,

des symptdmes évocateurs d’infection tels que fiévre, mal de gorge ou@, car ce
médicament peut augmenter le risque de développer une infection sf%ére, ouvant mettre le

t

pronostic vital en danger,

une toux ou des difficultés a respirer car de tels symptéme traduire le développement
d’une maladie inflammatoire du poumon (atteint pulmonaige titielle).

des picotements inhabituels, une faiblesse ou des douleur les mains ou les pieds. De tels
symptomes peuvent traduire des troubles au niveau d&n,erf neuropathie périphérique).

Effets indésirables fréquents (peuvent affecter jusqu@sonne sur 10):

Iégére augmentation de la pression artérielle,

diminution du nombre de globules blancs@elle augmente la sensibilité aux infections
(leucopénie),

sensations cutanées anormales co &g brdlures, picotements, démangeaisons,
fourmillements (paresthésies), %

maux de téte

étourdissements,

diarrhée, @
nausées @
vomissements, , g{

Iésions ou inf n de la muqueuse buccale,
douleurs gabd es,
augmenta la perte des cheveux,

emarngeaisons,
eresse cutanée,

ouleur, inflammation et endolorissement généralement aux mains ou poignets,
augmentation de certaines enzymes dans le sang (créatine phosphokinase).
perte d’appétit,
perte de poids (généralement non significative),
mangque ou perte de force (fatigue),
réactions allergiques légeres,
augmentation des paramétres hépatiques aux examens de sang,
troubles au niveau des nerfs des bras ou des jambes (neuropathie périphérique)

Effets indésirables peu fréquents (peuvent affecter juqu'a 1 personne sur 100):

diminution du nombre de globules rouges pouvant entrainer paleur et faiblesse ou oppression
(anémie),
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- diminution du nombre de plaguettes sanguines augmentant le risque de saignements ou
d’ecchymoses,

- altérations du go(t,

- urticaire,

- rupture tendineuse,

- diminution du taux sanguin de potassium pouvant entrainer une faiblesse musculaire,
contraction musculaire ou rythme cardiaque anormal, ‘

- augmentation des graisses dans le sang (cholestérol et triglycérides), @

- diminution des taux de phosphate dans le sang, R 6

- Anxiété. \

Effets indésirables rares (peuvent affecter jusqu'a 1 personne sur 1000): é

- augmentation importante de la pression artérielle,

- diminution importante du nombre de cellules sanguines, pouvant entraTnerf@sse,
ecchymoses ou augmenter la sensibilité aux infections, @

- diminution importante du nombre de globules blancs pouvant augmenter Y& sensibilité aux
infections (leucopénie) %

- augmentation du taux de lactate déshydrogénase (une enz¥fgneldu sang).

- infections graves telles que septicémies pouvant étre@ol ion fatale,

- hépatite (inflammation du foie) %e

- jaunissement de la peau ou décoloration des e@ e par des problémes hépatiques ou
sanguins (jaunisse).

- troubles sanguins, Q
- inflammation des poumons (atteinte pulmonaire interstitielﬁ!o ant étre fatale

Effets indésirables trés rares (peuvent affecter Jﬁ'a 1 personne sur sur 10 000):
gg, une angine, des lésions cutanées et une diminution

- infection caractérisée par une forte fi
tres importante du nombre de glohéblancs (agranulocytose),

- inflammation du pancréas pou@e trainer une douleur sévere dans I’abdomen et le dos,

- réactions cutanées sévere parfois mettre en jeu le pronostic vital (Syndrome de
Stevens-Johnson, syndro$q Lyell, érytheme polymorphe).

- réactions allergiques ,

- inflammation dgs getitS¥aisseaux (vascularite, y compris vascularite cutanée nécrosante.),

- atteinte hépat N e (insuffisance hépatique, destruction des cellules hépatiques), pouvant
étre fatale,

- ins ce rénale,

- iminQdtion anormale du taux d’acide urique dans le sang,

- fertilité masculine réversible,

upus cutané (caractérisé par une éruption/une rougeur sur les zones cutanées exposées a la
lumiere),

psoriasis (nouveau ou aggravation)

Effets ind‘?@@ fréguence indéterminée:
i i

Si vous remarquez des effets indésirables non mentionnés dans cette notice, ou si vous ressentez un
des effets mentionnés comme étant sérieux, veuillez en informer votre médecin ou votre pharmacien.

5. Comment conserver Leflunomide Teva

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.
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N’utiliser pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur I’emballage. La date
d’expiration fait référence au dernier jour de ce mois.

Flacon : Conserver a une température ne dépassant pas 30°C.
Plaquettes thermoformées : Conserver & une température ne dépassant pas 25°C.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménagéres. Demandez a votre
pharmacien d'éliminer les médicaments que vous n'utilisez plus.. Ces mesures contribueront a prot@

I’environnement. R 6
Ce que contient Leflunomide Teva &O

6. Contenu de I’emballage et autres informations
- La substance active est le leflunomide %
o chaque comprimé pelliculé de Leflunomide Teva 20 mg contE;nt 20"mg de 1éflunomide.

- Les autres composants sont : Q
o Comprimé nu : lactose monohydraté, povidone, cro one typeA, amidon de mais
prégélatinisé, talc, silice colloidale anhydre, lactose dre et stéarate de magnésium.
o Pelliculage : dioxide de titane, hypromellose, a@'cl)go 400, oxyde de fer jaune,
polysorbate, laque aluminium jaune de quingléine?laque aluminium carmin d’indigo.

Qu'est ce que Leflunomide Teva et contenu de\'e@ﬁllage extérieur
Leflunomide Teva 20 mg, comprimé pelliculé s ente sous la forme de comprimés pelliculés
beiges foncés, triangulaires, gravés « 20 » wfe ce et « L » sur I"autre face.

Leflunomide Teva conditionnés en fIacO@disponible en boites de 30 et 100 comprimés pelliculés.
Leflunomide Teva conditionnés sous@ ettes thermoformées est disponible en boites de 28, 30 et

100 comprimés pelliculés. $
Toutes les présentations peu@ pas étre commercialisées.

_*
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Royaume-Uni

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Pays-Bas

TEVA Santé
Rue Bellocier
89100 Sens
France

S

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre% avec le
représentant local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marché.

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

bbarapus
TeBa ®apmactotukbic brarapus EOOJL
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

Teva GmbH ’b

Tel: (49) 731 402 8\(/

Eesti ]

Teva Eesti esi UAB Sicor Biotech
Eesti fili

Tel: +372,661 0801

A3
Teva EAhac A E.
Tk: +30 210 72 79 099

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

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

St
oS

(o

Lietuva
UAB “Sicor Biotech” 6
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/L rg
Teva Pharma Belg S.A.

Tel: +32 3

Tewa Magyarorszag Zrt
%36 1288 64 00

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: +43 1 97007

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

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 21 476 7550
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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 212 08 90

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0. {
Tel: +386 1 58 90 390 @

Slovenska republika ’\6
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o. (
Tel: +(421) 2 5726 7911 @

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

Sverige Q
Teva Sweden AB \

Tel: +(46) 42 12

United Ki
Teva U iMmited
Tel:ag( 77 628500

O

X

été révisée est {IMM/AAAA}

La derniére date a laquelle cette
Des informations détaillées %:@jicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence

p://www.ema.europa.eu/.

européenne des médicamgnts(h
Ny
&
o
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