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1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Leflunomid Teva 10 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 10 mg leflunomida.

Pomocne tvari S poznatim ucinkom: @
Jedna tableta sadrzi 97,25 mg laktoze hidrata i 3,125 mg laktoze, bezvodne. R q

3. FARMACEUTSKI OBLIK @
Filmom oblozZena tableta. Q

Bijele, okrugle, filmom obloZene tablete, s oznakom ,,10“ utisnutom na j@]oj strani i ,,L* na drugoj.

4, KLINICKI PODACI Qq

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

4.1 Terapijske indikacije O
Leflunomid je indiciran u lijecenju odraslih bolesgika s aktivnim reumatoidnim artritisom kao
antireumatik koji modificira tijek bolesti (DMA ngl. disease-modifying antirheumatic drug).

Nedavno ili istodobno lijeenje hepatotoksicnim ili hematotoksicnim DMARD-ima (npr.
metotreksatom) moze povecati rizik odg0zDujnih nuspojava. Stoga uvodenje terapije leflunomidom
treba paZljivo procijeniti s obzirom na terapijske koristi i rizika.

Osim toga, prijelaz s lefluno @ na neki drugi DMARD, bez provedbe ispiranja (“washout"
postupak) leflunomida (vid'ego 4.4)), takoder moZe povecati rizik od ozbiljnih nuspojava, ¢ak i
dulje vrijeme nakon promj ka.

4.2 Doziranjen nacingprimjene

Lijecenje mora z eti i nadzirati lijecnik specijalist s iskustvom u lijeenju reumatoidnog artritisa.
*
Alanin N nsferazu (ALT) ili serumsku glutamopiruvat transferazu (SGPT) i kompletnu krvnu
sliku. uklughjudi diferencijalnu bijelu krvnu sliku i broj trombocita, mora se provjeravati istodobno i u
jedgakimyintervalima:
prije pocetka lije¢enja leflunomidom,
e svaka dva tjedna tijekom prvih Sest mjeseci lijeenja, te
¢ nakon toga svakih 8 tjedana (vidjeti dio 4.4.).

Doziranje

. U bolesnika s reumatoidnim artritisom: terapiju leflunomidom zapocinje primjenom udarne
doze od 100 mg jedanput na dan tijekom 3 dana. Izostanak udarne doze moZe smanijiti rizik od
nuspojava (vidjeti dio 5.1).

Preporu¢ena doza odrzavanja je 10 do 20 mg leflunomida jedanput na dan, ovisno o teZini
(aktivnosti) bolesti.



Terapijski uc¢inak obi¢no pocinje nakon 4 do 6 tjedana, a stanje se moze poboljSavati sljede¢ih 4 do 6
mjeseci.

Nema preporuka za prilagodbu doze u bolesnika s blagom bubreznom insuficijencijom.

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika starijih od 65 godina.

Pedijatrijska populacija
Leflunomid Teva ne preporucuje se bolesnicima mladima od 18 godina jer djelotvornost i sigurnost b
kod juvenilnog reumatoidnog artritisa (JRA) nisu ustanovljene (vidjeti dijelove 5.1.15.2.). @

Nacin primjene ’\b
Leflunomid Teva tablete treba progutati cijele s dovoljnom koli¢inom tekuéine. Istodobno @mnj es
hranom ne ometa apsorpciju leflunomida. Q

4.3 Kontraindikacije &

o Preosjetljivost na djelatnu tvar (osobito u slu¢aju ranijeg Stevens-Johns og sindroma,
toksi¢éne epidermalne nekrolize, multiformnog eritema) ili neku odfpomoénih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

o Bolesnici s teSkim stanjima imunodeficijencije,

o Bolesnici s oStecenom jetrenom funkcijom. QQ

. Bolesnici sa zna¢ajno oste¢enom funkcij om I ne srzi ili izrazenom anemijom, leukopenijom,
neutropenijom ili trombocitopenijom, ko zrokovane reumatoidnim artritisom.

o Bolesnici s ozbiljnim infekcijama i eti d|o 4.4)).

o Bolesnici s umjerenom do s reznom insuficijencijom zbog nedostatnih klini¢kih
iskustava za tu skupinu bol

o Bolesnici s teSkom hr{@einemijom, npr. kod nefrotskog sindroma.

o Trudnice i Zene @ativne dobi koje ne koriste u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja
leflunomido akon njega, sve dok je koncentracija aktivnog metabolita u plazmi ve¢a od
0,02 mg/I jeti dio 4.6.). Prije lijeCenja leflunomidom mora se iskljuciti trudnoca.

o Do m@Jetl dio 4.6.).

4.4 N na upozorenja i mjere opreza pri uporabi

reporucuje se istodobna primjena hepatotoksiénih ili hematotoksi¢nih DMARD-a (npr.
otreksata).

Aktivni metabolit leflunomida, A771726, ima dugi poluvijek: obi¢no od 1 do 4 tjedna. Ozbiljne
nuspojave (npr. hepatotoksi¢nost, hematotoksi¢nost ili alergijske reakcije; vidjeti u nastavku teksta)
mogu se javiti ¢ak i nakon prestanka lijeenja leflunomidom. Stoga, pri pojavi tih toksi¢nosti ili
potrebe za brzim uklanjanjem A771726 iz organizma zbog bilo kojeg drugog razloga treba obaviti
ispiranje ("washout™" postupak). Ako je klinicki neophodno, postupak se moze ponoviti.

Za ispiranje ("washout" postupak) i ostale preporuéene aktivnosti u sluc¢aju Zeljene ili neplanirane
trudnoce vidjeti dio 4.6.



Jetrene reakcije

Rijetki slucajevi teskog ostecenja jetre, ukljucujuéi slucajeve sa smrtnim ishodom, zabiljezeni su
tijekom lijeGenja leflunomidom. Veéina sludajeva pojavila se tijekom prvih 6 mjeseci lije¢enja. Cesto
su istodobno primjenjivani drugi hepatotoksi¢ni lijekovi. Najvaznije je strogo se pridrZavati
preporucenih kontrola.

ALT (SGPT) se mora provjeriti prije pocetka lijeCenja leflunomidom te u jednakim razmacima kao i b
kompletnu krvnu sliku, odnosno svaka dva tjedna, tijekom prvih 6 mjeseci lijecenja i nakon toga
svakih 8 tjedana.

Kad se ALT (SGPT) poveca 2 do 3 puta u odnosu na gornju granicu normale, moZe se razmoﬂﬁ\
smanjenje doze sa 20 mg na 10 mg, a vrijednosti se moraju kontrolirati jednom na tjedan.

dvostruko veca koncentracija ALT (SGPT) u odnosu na gornju granicu normale potr@? se ALT
poveca vise od 3 puta u odnosu na gornju granicu normale, lijeCenje leﬂunomidomﬁf rekinuti 1
zapoceti postupak eliminacije. Preporucuje se kontrola jetrenih enzima nakon preki ecenja sve
dok se njihova razina ne normalizira.

Zbog moguénosti dodatnog hepatotoksicnog ucinka tijekom lijecenja lef(omidom preporucuje se
izbjegavati uzimanje alkohola.

metaboliziranjem u jetri i sekrecijom putem Zu¢i, u bolesnika oteinemijom ocekuje se
povecanje koncentracije A771726 u plazmi. Leflunomi traindiciran je u bolesnika s teSkom
hipoproteinemijom ili o$tecenom jetrenom funkcijom (v1 dIO 4.3)).

Kako se aktivni metabolit leflunomida, A771726, snazno vezeQD ine plazme i uklanja

Hematolo3ke reakcije O

Uz odredivanje vrijednosti ALT, prije po¢ 11] ecenja leflunomidom valja naciniti kompletnu krvnu
sliku s diferencijalnom bijelom krvnom | trombocitima, a zatim to ponavljati svaka 2 tjedna u
prvih 6 mjeseci lijeGenja i hakon toga 8 tjedana.

U bolesnika s postojecom ane @eukopemj om 1/ili trombocitopenij om, kao i u bolesnika s
ostecenom funkcijom kostan 1l1 s rizikom od supresije kostane srzi, povecan je rizik od pojave
hematoloskih poremeéaja. tl udinci pojave, treba razmotriti postupak eliminacije (vidjeti
nastavak teksta) kako b? anjlla koncentracija A771726 u plazmi.

0

U slucaju teskih loskih reakcija, ukljucujuéi pancitopeniju, treba prekinuti lijecenje
Leflunomido i bilo kojim istodobno primijenjenim mijelosupresivnim lijekom te poceti
postupak elnbcue leflunomida.

KméB s ostalim nacinima lijecenja

u randomiziranim ispitivanjima nije ispitivana primjena leflunomida s antimalaricima koji se
e za reumatske bolesti (npr. klorokin i hidroksiklorokin), intramuskularno ili peroralno
&rlmuememm solima zlata, D-penicilaminom, azatioprinom te ostalim imunosupresivnim lijekovima
ukljucujuci inhibitore faktora nekroze tumora alfa (s izuzetkom metotreksata, vidjeti dio 4.5.). Nije
poznat rizik povezan s kombiniranom terapijom, posebice u dugotrajnoj primjeni. Kako takvo lijeCenje
moze uzrokovati dodatnu, pa ¢ak i sinergisti¢ku toksi¢nost (npr. hepatotoksi¢nost ili
hematotoksi¢nost), ne preporucuje se kombinacija s drugim DMARD-ima (npr. metotreksatom).

Oprez je potreban kad se leflunomid daje zajedno s ostalim lijekovima, osim nesteroidnih protuupalnih
lijekova, koji se metaboliziraju pomoc¢u CYP2C9, poput fenitoina, varfarina, fenprokumona i
tolbutamida.



Prijelaz na druge nacine lijecenja

Kako se leflunomid dugo zadrZava u tijelu, prijelaz na neki drugi DMARD (npr. metotreksat) bez
provodenja postupka eliminacije (vidjeti nastavak teksta) moze povecati moguénost pojave dodatnih
rizika, ¢ak 1 dugo nakon promjene lijeka (npr. kineti¢ka interakcija, organska toksi¢nost).

Isto tako, nedavno provedeno lije¢enje hepatotoksi¢nim ili hematotoksi¢nim lijekovima (npr.

metotreksatom) moZe dovesti do pojave veceg broja nuspojava. Stoga treba paZljivo procijeniti

uvodenje leflunomida s obzirom na odnos terapijske koristi i rizika. Preporucuje se intenzivnija b
kontrola bolesnika u pocetnoj fazi nakon promjene nacina lijecenja. @
KoZne reakcije {\CD

U slucaju pojave ulceroznog stomatitisa primjenu leflunomida treba prekinuti. O

Vrlo rijetki slucajevi Stevens-Johnsonovog sindroma ili toksi¢ne epidermalne nekrdlize %abiljeZeni su

u bolesnika koji su lijeceni leflunomidom. Cim se pojave reakcije na kozi i/ili slyzmigi Xoje izazivaju
sumnju na teSke nuspojave, uzimanje Leflunomida Teva ili bilo kojeg dodatn% a treba prekinuti i

odmah zapoceti postupak eliminacije leflunomida. U tim je slu¢ajevima neop a potpuna
eliminacija lijeka, a ponovno uzimanje leflunomida je kontraindicirano (Midjeti dio 4.3.).

Pustularna psorijaza i pogoranje psorijaze prijavljeni su nakon prij 'g‘feﬂunomida. MoZe se
razmotriti prestanak lijeCenja, uzimajuéi u obzir sadasnje stanj kao 1 proslost bolesti.

Infekcije \O

Poznato je da lijekovi s imunosupresivnim svojstvi oput leflunomida, mogu povecati osjetljivost
bolesnika na infekcije, uklju¢ujuci i oportunisti¢ lm«:ije mogu biti teze prirode i, stoga, moZe biti
potrebno rano i intenzivno lijecenje. U slucaju Pgjave teskih nekontroliranih infekcija moze biti
potrebno prekinuti primjenu leflunomida i@ée i eliminaciju, kako je opisano u nastavku teksta.

Rijetki slucajevi progresivne multifok: koencefalopatije (PML) zabiljeZeni su u bolesnika koji
su dobivali leflunomid uz druge i resive.

Treba razmotriti rizik od tube@ze te provodenje tuberkulinskog testa u onih bolesnika koji imaju
druge rizi¢ne faktore za raz@ erkuloze.

Respiratorne reak%Q

Za vrijeme l"e® leflunomidom zabiljezena je intersticijska pluéna bolest (vidjeti dio 4.8).
Intersticijskadpli¥éna bolest moze imati smrtni ishod, a smrt moZe nastupiti iznenada tijekom lijecenja
leflunomy aq

Pluérliegi mi, kao §to su kasalj i dispneja, mogu biti razlogom za prekid lijeCenja i provodenje
od%&uéih daljnjih pretraga.

§ @l{erna neuropatija

Slucajevi periferne neuropatije zabiljeZeni su u bolesnika koji su uzimali Leflunomid Teva. Stanje se
popravilo u vec¢ine bolesnika nakon prekida terapije Leflunomidom Teva. Medutim, zabiljeZene su
velike razlike u krajnjem ishodu, odnosno u nekih se bolesnika neuropatija povukla dok su drugi imali
trajne simptome. Rizik od periferne neuropatije moze biti poveéan u bolesnika starijih od 60 godina,
onih koji istodobno uzimaju neurotoksi¢ne lijekove ili u bolesnika s dijabetesom. Ako se u bolesnika
koji uzima Leflunomid Teva pojavi periferna neuropatija, treba razmotriti prestanak terapije
Leflunomidom Teva i provodenje postupka eliminacije lijeka (vidjeti dio 4.4).

Krvni tlak



Krvni tlak mora se izmjeriti prije pocetka lije¢enja leflunomidom te periodic¢ki nakon toga.
Planiranje obitelji (preporuke za muskarce)

Muski bolesnici moraju biti svjesni da mogu biti posrednici u pojavi fetalne toksi¢nosti. Tijekom
lije¢enja leflunomidom potrebno je koristiti u¢inkovitu kontracepciju.

Nema specificnih podataka da bi lijeCenje muSkaraca moglo uzrokovati pojavu fetalne toksi¢nosti. b
Nisu, medutim, provedena ispitivanja na zivotinjama kojima bi se procijenio taj rizik. Kako bi @
mogudi rizik sveo na najmanju moguéu mjeru, muskarci koji Zele biti ocevi trebaju razmotriti p

lije¢enja leflunomidom te uzimati kolestiramin u dozi od 8 g tri puta na dan tijekom 11 dan

aktivnog ugljena u prahu cetiri puta na dan tijekom 11 dana.

U oba se slu¢aja tek tada prvi put mjeri koncentracija A771726 u plazmi. Nakon toga$ Qracija
AT771726 u plazmi mora se ponovo utvrditi nakon intervala od najmanje 14 dana. A¥0 jéw oba slucaja

koncentracija u plazmi manja od 0,02 mg/l, a nakon stanke od najmanje 3 mjeseca, %iziK od fetalne
toksic¢nosti vrlo je malen. @
Ispiranje (“washout™ postupak) (

Daje se 8 g kolestiramina 3 puta na dan. Alternativno, daje se 50 gtﬁg ugljena u prahu 4 puta na
dan. Potpuno ispiranje postiZe se obi¢no za 11 dana. Trajanje pest moze se promijeniti ovisno o
klini¢kim ili laboratorijskim varijablama. 6

Laktoza \O

Leflunomid Teva sadrZi laktozu. Bolesnici s rijetkd ljednim poremec¢ajem nepodnosSenja
galaktoze, nedostatkom Lapp-laktaze ili glukozasgalaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj

lijek. &

45 Interakcije s drugim Iijekovi@g/ugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena mo u odraslih.

Vise nuspojava moze se p(&;/} slu¢aju nedavne ili istodobne primjene hepatotoksi¢nih ili
hematotoksic¢nih lijeko i Kad se nakon primjene takvih lijekova leflunomid primjenjuje bez
provedbe postupkaglimingCije (vidjeti upute o kombinaciji s ostalim lijekovima, dio 4.4.). Stoga se
preporucuje pazlj '&ontrola jetrenih enzima i hematoloskih parametara u pocetnoj fazi nakon
promjene nac J@enj a.

ina
Xe
U manje M ivanju (n=30) istodobne primjene leflunomida (10 do 20 mg na dan) i metotreksata (10
do 25" thjedan) opazeno je povisenje jetrenih enzima dva do tri puta u 5 od 30 bolesnika. Sve su
se powisene vrijednosti smanjile u 2 bolesnika koji su nastavili istodobno uzimati oba lijeka i u 3
a koji su prekinuli uzimati leflunomid. Vise nego trostruko povecanje vrijednosti zabiljezeno
drugih 5 bolesnika. Sve su se te vrijednosti smanjile u 2 bolesnika koji su nastavili istodobno
%zimati oba lijeka i u 3 bolesnika koji su prekinuli uzimati leflunomid.

U bolesnika s reumatoidnim artritisom nisu zabiljezene farmakokineticke interakcije izmedu
leflunomida (10 do 20 mg na dan) i metotreksata (10 do 25 mg na tjedan).

Preporucuje se da se bolesnici koji uzimaju leflunomid ne lijece kolestiraminom ili aktivnim ugljenom
u prahu jer oni utjecu na brzo i znac¢ajno smanjenje koncentracije A771726 (aktivnog metabolita
leflunomida; vidjeti dio 5) u plazmi. Pretpostavlja se da se taj mehanizam zashiva na prekidu
enterohepaticke recirkulacije i/ili gastrointestinalne dijalize A771726.



Bolesnici koji ve¢ uzimaju nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL-e) i/ili kortikosteroide mogu ih
nastaviti uzimati nakon uvodenja leflunomida u lijeCenje.

Nisu to¢no poznati enzimi koji su ukljuceni u metabolizam leflunomida i njegovih metabolita. U in

vivo ispitivanjima interakcija s cimetidinom (nespecifi¢nim inhibitorom citokroma P450) nisu opaZzene
znacajne interakcije. Nakon istodobne primjene pojedina¢ne doze leflunomida u osoba koje su primale
viSestruke doze rifampicina (nespecifi¢énog induktora citokroma P450), vrine koncentracije A771726

porasle su za 40%, dok se vrijednost AUC nije zna¢ajno promijenila. Nije jasan mehanizam tog b
ucinka.

In vitro ispitivanja pokazuju da A771726 inhibira aktivnost citokroma P4502C9 (CYP2C9). U R @
klini¢kim ispitivanjima nisu zabiljeZeni problemi sa sigurnos$¢u primjene kad se leflunomid da

istodobno s nesteroidnim protuupalnim lijekovima koji se metaboliziraju pomoc¢u CYP2C9.

Preporucuje se oprez kad se leflunomid daje istodobno s drugim lijekovima, osim nesteroi

protuupalnih lijekova, koji se metaboliziraju pomocu CYP2C9, poput fenitoina, var %
fenprokumona i tolbutamida.

U ispitivanju u kojem se zdravim Zenama leflunomid davao istodobno s trifa Qn
kontraceptivima koji su sadrzavali 30 pg etiniloestradiola nije zabiljezena sma@jgha kontracepcijska
aktivnost pilule, dok je farmakokinetika A771726 bila u predvidljivim ragponima.

Z,

Cijepljenje %

Ne postoje klinicki podaci o djelotvornosti i1 sigurnosti cijepljerija Tt osoba koje se istodobno lijece
leflunomidom. Ne preporucuje se, medutim, cijepljenjei tenuiranim cjepivima. Kad se razmislja
o primjeni zivih atenuiranih cjepiva nakon prekida lije¢ eflunomidom Teva, treba uzeti u obzir
dugi poluvijek leflunomida. O

4.6  Plodnost, trudno¢a i dojenje Q

Trudnoca K’

Sumnja se da aktivni metabolit le a, A771726 uzrokuje teSke defekte novorodenceta kad se
primjenjuje tijekom trudnoce. Le mid Teva je kontraindiciran u trudno¢i (vidjeti dio 4.3).

Zene reproduktivne dobi mﬂl oristiti ué¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lijecenja i do dvije

godine nakon lijecenja ,razdoblje ¢ekanja“ u nastavku teksta) ili do 11 dana nakon lije¢enja
(vidjeti ,,skraceni &tup eliminacije® u nastavku teksta).

obavijestelijécnika zbog provodenja testa na trudnocu. Ako je test pozitivan, lije¢nik mora razgovarati
iziku za trudno¢u. Naime, brzo smanjenje koncentracije aktivnog metabolita

S bolesni
l@m krvi, uvodenjem kasnije opisanog postupka eliminacije lijeka, moze pri prvom
S@ enstruacue Smanjltl rizik za fetus.

§ anjem prospektivnom ispitivanju u Zena (n=64) koje su neplanirano ostale u drugom stanju dok su
n

Bolesnice trebg @tovati da u slucaju kasnjenja menstruacije ili sumnje na trudno¢u odmah

zimale leflunomid u trajanju od ne vise od tri tjedna nakon zaceca i nakon postupka eliminacije lijeka

isu zabiljezene znacajne razlike (p=0,13) u cjelokupnoj stopi vecih strukturalnih ostecenja (5,4%) u
odnosu na bilo koju od komparativnih skupina (4,2% u bolesnih zena [n=108] i 4,2% u zdravih
trudnica [n=78]).

Za Zene koje se lijeée leflunomidom a planiraju trudnocu preporucuje se jedan od sljedeéih postupaka
kako bi se osiguralo da fetus ne bude izloZen toksi¢nim koncentracijama A771726 (ciljna

koncentracija niZza od 0,02 mg/l):

Razdoblje cekanja



Ocekuje se da ¢e se koncentracija A771726 u plazmi, visa od 0,02 mg/l, zadrzati duze vrijeme.
Smanjenje koncentracije A771726 u plazmi na razinu nizu od 0,02 mg/l o¢ekuje se za oko dvije
godine nakon prekida lijecenja leflunomidom.

Nakon dvogodisnjeg ¢ekanja koncentracija A771726 mjeri se prvi put. Nakon toga, koncentracija
AT771726 u plazmi ponovno se mora izmjeriti nakon najmanje 14 dana. Ako su obje koncentracije nize
od 0,02 mg/1, ne ocekuje se teratogeni rizik. a

Za dodatne informacije o ispitivanju uzorka obratite se nositelju odobrenja za stavljanje gotovog IijeI@
u promet ili njegovom lokalnom predstavniku (vidjeti dio 7). R 6

O

Nakon prekida uzimanja leflunomida treba primijeniti: Q
e kolestiramin 8 g tri puta na dan tijekom 11 dana, &

¢ alternativno, 50 g aktivnog ugljena u prahu ¢etiri puta na dan tijekom 11l.daha.

Ispiranje (“washout" postupak)

Medutim, nakon primjene bilo kojeg navedenog ispiranja (“washout" postupaK)gootrebno je provjeriti
koncentraciju u plazmi na osnovi dva testa provedena u razmaku od najmanje 14 dana i uz razdoblje
¢ekanja od najmanje mjesec i pol izmedu prvog nalaza koncentracije @ i nize od 0,02 mg/1 i
zaceca.

Zenama reproduktivne dobi treba re¢i da moraju proéi dvije gddin® od prekida lije¢enja do moguée
trudnoce. Ako nije moguce Cekati dvije godine uz odg r@: ontracepciju, preporucuje se
profilakticki zapoceti ispiranje (“washout" postupak).

Kolestiramin i aktivni ugljen u prahu mogu utje 'storpciju estrogena i progesterona. Stoga se
kontracepcija oralnim kontraceptivima ne moZze rati pouzdanom tijekom postupka eliminacije u
kojima se primjenjuje kolestiramin ili akti%u/gljen u prahu. Preporucuje se primjena alternativnih
metoda kontracepcije.

Dojenje 60

Ispitivanja na zivotinjama p ju da se leflunomid i njegovi metaboliti izlucuju u majcino mlijeko.
Dojilje, stoga, ne smiju uzi'%tl flunomid.

4.7 Utjecaj na spesobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima
U slucaju poj ojava, poput omaglice, moZe biti oslabljena bolesnikova sposobnost
koncentrac"@&kcija. U tim slu¢ajevima bolesnici trebaju izbjegavati upravljanje vozilima i
strojeviré
*

4.8 jave

\& Zetak sigurnosnog profila

Najcesce zabiljeZzene nuspojave tijekom primjene leflunomida su: blagi porast krvnog tlaka,
leukopenija, parestezija, glavobolja, omaglica, proljev, mucnina, povracanje, poremecaji sluznice usne
Supljine (npr. aftozni stomatitis, ulceracije u ustima), bol u trbuhu, pojacani gubitak kose, ekcem, osip
(ukljucujué¢i makulopapulozni osip), svrbeZz, suha koza, tenosinovitis, povecanje CPK, anoreksija,
gubitak tezine (obi¢no beznacéajan), astenija, blage alergijske reakcije i porast jetrenih parametara
(transaminaze (osobito ALT), manje Cesto gama-GT, alkalna fosfataza, bilirubin).

Klasifikacija oc¢ekivane ucestalosti:



Vrlo Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 do < 1/10), manje Cesto (> 1/2000 do <1/100), rijetko (> 1/10 000
do <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (nije moguce procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
Infekcije i infestacije

Kao i druge tvari s imunosupresivnim potencijalom, leflunomid moZe povecati osjetljivost na
infekcije, ukljucujucéi i oportunisticke infekcije (vidjeti dio 4.4). Stoga i ukupna incidencija InfekCIja

takoder moze porasti (osobito rinitisa, bronhitisa i pneumonije). 6

Neki od imunosupresivnih lijekova mogu povecati rizik od pojave tumora, osobito lu@Q;eratwnlh
poremecaja.

Rijetko: teSke infekcije, ukljuujuci sepsu koja moze biti smrtonosna a
Dobrocudne, zloc¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuci ciste i polipe)

Poremecaji krvi i limfnog sustava @Q

Cesto: leukopenija (leukociti > 2 g/l). (
Manje esto:  anemija, blaga trombocitopenija (trombociti <100 glleﬁ’I
Rijetko: pancitopenija (vjerojatno povezana s antiprolif% im mehanizmom djelovanja),

leukopenija (leukociti <2 g/l), eozinofilija
Vrlorijetko:  agranulocitoza Q

Nedavno, istodobno ili naknadno uzimanje potencualn(m otoksiénih lijekova moze povecati rizik

od takvih hematoloskih ucinaka. O

Poremecaji imunoloskog sustava Q

Cesto: blage alergijske reakcue K/

Vrlorijetko:  teSke anafilakti¢ne/ana 6 1dne reakcije, vaskulitis, uklju¢ujuci kozni nekrotizirajuc¢i
vaskulitis

Poremecaji metabolizma i pr

Cesto: povec w
Manje cesto: u ua hlperllpldemua hipofosfatemija
Rijetko: nJe

Nepoznato:

Pszhyat NQremeéaji

Ma@ste anksioznost

§ mecaji zivéanog sustava
Cesto: parestezija, glavobolja, omaglica, periferna neuropatija

ncemua

Sréani poremecaji
Cesto: blagi porast krvnog tlaka
Rijetko: znacajan porast krvnog tlaka

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja



Rijetko: intersticijska plu¢na bolest (ukljucujuci intersticijski pneumonitis), koja moze biti
smrtonosna

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: proljev, mucnina, povracanje, poremecaji sluznice usne Supljine (npr. aftozni
stomatitis, ulceracije u ustima), bol u trbuhu

Manje Cesto:  poremecaji okusa

Vrlorijetko:  pankreatitis b

Poremecaji jetre i zuci . 66

Cesto: poviSene vrijednosti jetrenih enzima (transaminaze (posebno ALT), rjede a‘GT,
alkalne fosfataze, bilirubina)

Rijetko: hepatitis, Zutica/kolestaza Q
Vrlorijetko:  tesko o$tecenje jetre poput zatajenja jetre i akutne hepaticke % koja moze

zavrsiti smrtnim ishodom Q

Poremecaji koze i potkoznog tkiva @
Cesto: pojacani gubitak kose, ekcem, osip (ukljucujuci ma]@gpulozni osip), svrbez, suha
koZa

Manje ¢esto:  urtikarija
Vrlorijetko:  toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-JohnSgn ndrom, multiformni eritem
Nepoznato: koZni eritemski lupus, pustularna psorij za@; gorSanje psorijaze

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiO

Cesto: tenosinovitis Q
Manje Cesto:  ruptura tetive K/

Poremecaji bubrega i mokracnog su@

Nepoznato: zatajenje bubre@b

Poremecaji reproduktivno& va i dojki

Nepoznato: raniCup (reverzibilno) smanjenje koncentracije spermija, ukupnog broja spermija i

6 progresivne pokretljivosti

Opci poremé€ajN reakcije na mjestu primjene

Ce &\(J anoreksija, gubitak teZine (obi¢no neznacajan), astenija

@ redoziranje
&imptomi

Postoje izvjesca o kroni¢nom predoziranju bolesnika koji su uzimali leflunomid u dozama do pet puta
vec¢ima od preporucene dnevne doze, kao i izvje$éa o akutnom predoziranju u odraslih i djece. U
vecini prijavljenih slu¢ajeva predoziranja nije bilo nuspojava. Nuspojave u skladu sa sigurnosnim
profilom leflunomida bile su: bol u trbuhu, mué¢nina, proljev, poviSene vrijednosti jetrenih enzima,
anemija, leukopenija, svrbez i osip.

Zbrinjavanje
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U slucaju predoziranja ili toksi¢nosti preporucuje se kolestiramin ili aktivni ugljen kako bi se ubrzala
eliminacija. Kolestiramin u dozi od 8 g primijenjen oralno tri puta tijekom 24 sata u tri zdrava
dobrovoljca smanjio je koncentraciju A771726 u plazmi za oko 40% u 24 sata, te za 49% do 65% u 48
sati.

Primjenom aktivhog ugljena (prasak pripravljen kao suspenzija) oralno ili putem nazogastri¢ne sonde

(50 g svakih 6 sati tijekom 24 sata) smanjila se koncentracija aktivnog metabolita A771726 za 37% u

roku od 24 sata i za 48% u roku od 48 sati. a
Ispiranje ("washout" postupak) moze se ponoviti ako je klini¢ki potrebno.

Studije s hemodijalizom i kroni¢nom ambulantnom peritonealnom dijalizom upucuju da se A7 @
primarni metabolit leflunomida, ne moZe dijalizirati.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA &
5.1 Farmakodinamicka svojstva Q

Farmakoterapijska skupina: selektivni imunosupresivi, ATK oznaka: LO 13.

Farmakologija u ljudi %
Leflunomid je antireumatik s antiproliferativnim svo;stwma icira tijek bolesti.

Farmakologija u Zivotinja

transplantacije uglavnom ako se primjenjuje u nzibilizacije.

Ima irnunomodulirajuéa/imunosupresivnmjs va, djeluje antiproliferativno i ima protuupalna
svojstva. Leflunomid pokazuje najbolj ne ufinke na Zivotinjskim modelima u autoimunim
bolestima kad se primjenjuje u ranojf@ gresije bolesti.

Leflunomid je ucinkovit na zivotinjskim ’%@a artritisa i ostalih autoimunih bolesti te

In vivo se brzo i gotovo potpuno olizira u A771726, koji je aktivan in vitro te se smatra
odgovornim za terapijski uci

Mehanizam djelovanja

AT71726, aktivnj bolit leflunomida, inhibira humani enzim dihidroorotat dehidrogenazu
(DHODH) i dj d&ntiproliferativno.

Khmckaa& ornost i sigurnost

Re@dm artritis

otvornost leflunomida u lijeenju reumatoidnog artritisa pokazala se u 4 kontrolirana ispitivanja (1

@ fazi Il i 3 u fazi Ill). U ispitivanju faze 1, YU203, 402 randomizirana bolesnika s aktivnim

reumatoidnim artritisom dobivala su placebo (n=102), leflunomid 5 mg/dan (n=95), 10 mg/dan
(n=101) ili 25 mg/dan (n=104). Lijeenje je trajalo 6 mjeseci.

Svi bolesnici koji su uzimali leflunomid u ispitivanjima faze III poceli su s dozom od 100 mg tijekom
tri dana.

U studiji MN301, 358 randomiziranih bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom uzimalo je
leflunomid 20 mg/dan (n=133), sulfasalazin 2 g/dan (n=133) ili placebo (n= 92). LijeCenje je trajalo 6
mjeseci.
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Studija MN303 bila je neobavezni slijepi Sestomjese¢ni nastavak studije MN301 bez placeba, §to je
rezultiralo 12-mjese¢nom usporedbom leflunomida i sulfasalazina.

U studiji MN302 bilo je 999 randomiziranih bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom koji su
primali leflunomid 20 mg/dan (n=501) ili metotreksat 7,5 mg/tjedan, s povecanjem doze na 15
mg/tjedan (n=498). Folati su nadoknadivani prema potrebi i uzimalo ih je samo 10% bolesnika.

Lijecenje je trajalo 12 mjeseci a
U studiji US301, 482 randomizirana bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom prlmala
leflunomid 20 mg/dan (n=182), metotreksat 7,5 mg/tjedan, s povec¢anjem doze na 15 mg/tje

182), ili placebo (n=118). Svi bolesnici primali su 1 mg folata dvaput na dan. LijeCenje ]e

mjeseci.

Leflunomid u dnevnoj dozi od najmanje 10 mg (10 do 25 mg u studiji YUZ203, Z@Uduama
MN301 i US301) bio je statisti¢ki znacajno bolji u odnosu na placebo u smamfjivanju znakova i

simptoma reumatoidnog artritisa u sva 3 placebom-kontrolirana |sp|t|van e terapijskog
odgovora prema ACR-u (American College of Rheumatology) u studiji ile su 27,7% za
placebo, 31,9% za 5 mg/dan, 50,5% za 10 mg/dan i 54,5% za 25 m /d\a% studijama faze I,
terapijske stope prema ACR-u bile su 54,6% za leflunomid 20 mg/dan wfodnosu na 28,6% za placebo

(studija MN301), odnosno 49,4% prema 26,3% (studija US301). Na mjeseci aktivnog lijecenja
stopa odgovora prema ACR-u u bolesnika koji su primali id bila je 52,3% (studije
MN301/303), 50,5% (studija MN302) i 49,4% (studija usporedbi s 53,8% (studije

MN301/303) u bolesnika koji su primali sulfasalazin te 648% (studija MN302) i 43,9% (studija
US301) u bolesnika koji su primali metotreksat. U s ij@\! 02 leflunomid je bio znacajno manje
ucinkovit od metotreksata. Medutim, u studiji US301 zabiljezene statisticki znaCajne razlike
izmedu leflunomida i metotreksata u vrijednostima rne djelotvornosti. Nije bilo znacajnih razlika
izmedu leflunomida i sulfasalazina (studija M @eraplj ski uc¢inak leflunomida bio je ocigledan
nakon mjesec dana, a stabiliziran nakon 3 do 6 fjeseci, $to se nastavilo u daljnjem tijeku lijeCenja.

Randomiziranom, dvostruko slijepom, n &mom studijom paralelnih grupa usporedivala se
relativna u¢inkovitost dviju razhc1t1h doza odrzavanja leflunomida, odnosno 10 i 20 mg. 1z
dobivenih rezultata moglo se zak je uinkovitost dnevne doze odrZavanja od 20 mg bolja, dok
je sigurnosni profil bolji kod dne oze odrZavanja od 10 mg.

Pedijatrijska populacija (O

Leflunomid je 1s 1van jednom multicentricnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, aktivno
kontroliranom k m 1spitivanju na 94 bolesnika (47 po skupini) s poliartikularnim oblikom
juvenilnog re nog artritisa. Bolesnici su bili u dobi izmedu 3 i 17 godina, imali su aktivni
pollartlkutar Ik juvenilnog reumatoidnog artritisa, bez obzira na tip nastupa bolesti i do tada nisu
prima ksat ili leflunomid. U ovom su se ispitivanju udarna doza i doza odrZavanja
lefl @@izasnlvale na 3 kategorije tjelesne teZine: <20 kg, 20-40 kg i >40 kg. Nakon 16 tjedana
lue@ azlika u poboljSanju stanja JRA prema definiciji DOI (od engl. Definition of Improvement)
tatisticki znacajna u korist metotreksata s definicijom poboljsanja > 30% (p=0,02). U bolesnika
§ th je zabiljeZen odgovor na lije¢enje on se odrZao kroz 48 tjedana (vidjeti dio 4.2.).
C

Cini se da je obrazac pojavljivanja nuspojava leflunomida i metotreksata sli¢an, ali doza koristena kod
laksih ispitanika dovela je do relativno slabe izloZenosti (vidjeti dio 5.2.). Iz tih podataka nije moguce
preporuciti u¢inkovitu i sigurnu dozu.

Postmarketinske studije

U randomiziranoj studiji ispitivana je klinicka djelotvornost, stopom odgovora u bolesnika s ranim
stadijem reumatoidnog artritisa koji prethodno nisu uzimali DMARD (n=121). Bolesnici su podijeljeni
u dvije paralelne skupine i dobivali su ili 20 mg ili 100 mg leflunomida tijekom prva tri dana
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dvostruko slijepog ispitivanja. Nakon pocetnog razdoblja uslijedilo je otvoreno ispitivanje doze
odrZzavanja u trajanju od tri mjeseca, tijekom kojeg su obje skupine dobivale luflonamid u dozi od 20
mg na dan. Nije zabiljeZen porast cjelokupne koristi u ispitivanoj populaciji koja je dobivala udarnu
dozu. Sigurnosni podaci dobiveni za obje skupine bili su konzistentni s poznatim sigurnosnim
profilom leflunomida, ali je incidencija gastrointestinalnih poremecaja i povisenih jetrenih enzima bila
visa u bolesnika koji su primali udarnu dozu od 100 mg leflunomida.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva a

Leflunomid se brzo metabolizira u aktivni metabolit, A771726, prvim prolaskom kroz stijenku crijev@
i jetru (otvaranje prstena). U ispitivanjima radioaktivno obiljeZenog *C-leflunomida u tri zdrav’a
dobrovoljca nije otkriven nepromijenjeni leflunomid u plazmi, mokraéi ili stolici. U ostalim \6
ispitivanjima rijetko je zabiljeZena koncentracija nepromijenjenog leflunomida u plazmi (izmjerena u
ng/ml). Jedini otkriveni radioaktivno obiljeZzeni metabolit u plazmi bio je A771726. Taj je @ bolit
odgovoran za gotovo svu in vivo aktivnost leflunomida.

Apsorpcija &

Prema podacima iz istraZivanja s **C, najmanje 82% do 95% doze se apsorbi@ijeme do postizanja

vrne koncentracije A771726 u plazmi jako varira. VrSna koncentracija w{plazmi moZe se pojaviti od 1
do 24 sata nakon jednokratne primjene. Leflunomid se moZe uzimati m jer se opseg apsorpcije

moZe usporediti s onim kad se uzima nataSte. Zbog veoma dugog jeka A771726 (oko 2 tjedna) u
klini¢kim je ispitivanjima primjenjivana udarna doza od 100 % 3 dana kako bi se ubrzalo

postizanje stanja dinamicke ravnoteze A771726. Procjenjuje s da%i bez takve udarne doze lijek bilo
potrebno uzimati skoro dva mjeseca kako bi se postigl ta@h amicke ravnoteze koncentracija
lijeka u plazmi. U ispitivanjima viSekratnih doza u boles reumatoidnim artritisom,
farmakokineticki parametri A771726 bili su linearnjsayasponu doza od 5 do 25 mg. U tim
ispitivanjima klinicki u€inak bio je usko poveza entracijom A771726 u plazmi i dnevnim
doziranjem leflunomida. Pri dozi od 20 mg/dan@eéna koncentracija A771726 u plazmi u stanju
dinamicke ravnoteze iznosila je oko 35 pgfmil. Koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze
kumulira se oko 33 do 35 puta u uspored@ centracijom kod primjene jedne doze.

Distribucija o

U ljudskoj se plazmi A771 znaéajno veze za proteine plazme (albumin). Nevezana frakcija
AT771726 iznosi oko OGZKn ezanje A771726 je linearno u rasponu terapijskih koncentracija.
Vezanje A771726 bla anjeno i varijabilnije u plazmi bolesnika s reumatoidnim artritisom ili
kroni¢nom insufici enC| bubrega. Ekstenzivnim vezanjem za proteine A771726 moZze istisnuti
ostale |IjekOVE e snazno veZu za proteine plazme. U in vitro ispitivanjima interakcija s
varfarinom k nja za proteine plazme nisu zabiljeZzene interakcije pri klinicki relevantnim
koncentraei %hcna ispitivanja pokazala su da ibuprofen i diklofenak ne istiskuju A771726, dok je
nevezan ja A771726 povecana 2 do 3 puta u prisutnosti tolbutamida. A771726 istiskuje
ibu klofenak i tolbutamid, ali se nevezana frakcija tih lijekova povecava za samo 10% do
509 a indicija da su ti uc€inci klinicki znacajni. Zbog ekstenzivnog vezanja za bjelanCevine

6 ima mali prividni volumen distribucije (oko 11 litara). Nema preferencijalnog preuzimanja u

§ citima.
Biotransformacija

Leflunomid se metabolizira u jedan glavni (A771726) i vise manjih metabolita, uklju¢ujuci
(4-trifluorometilanilin). Metabolic¢ku biotransformaciju leflunomida u A771726 i naknadni
metabolizam A771726 ne kontrolira niti jedan enzim i pokazalo se da se odvijaju u mikrosomalnim i
citosolnim stani¢nim dijelovima. Ispitivanja interakcija s cimetidinom (nespecifi¢ni inhibitor
citokroma P450) i rifampicinom (nespecifi¢ni induktor citokroma P450) pokazuju da CYP enzimi
sudjeluju in vivo u metabolizmu leflunomida tek u manjoj mjeri.
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Eliminacija

Eliminacija A771726 je spora i karakterizirana je prividnim klirensom od oko 31 ml/sat. Poluvijek
eliminacije u bolesnika iznosi oko 2 tjedna. Nakon primjene radioaktivno obiljezenog leflunomida,
radioaktivnost se jednako pojavila u stolici, vjerojatno eliminacijom putem zuci, i u mokraéi. A771726
se jo§ mogao otkriti u mokraci i stolici 36 dana nakon primjene jedne doze. Glavni metaboliti u
mokrac¢i bili su glukuronidi proizasli iz leflunomida (uglavnom u uzorcima od 0 do 24 sata) i derivati
oksanilne kiseline A771726. Glavna komponenta u stolici bio je A771726. b

ZabiljeZeno je da peroralna primjena suspenzije aktivnog ugljika ili kolestiramina u ljudi ubrzava i @
znacajno povecava stupanj eliminacije A771726 i smanjuje njegovu koncentraciju u plazmi (Vld_]

dio 4.9.). Smatra se da se taj u¢inak postiZe gastrointestinalnom dijalizom i/ili prekidom {9
enterohepaticke recirkulacije. (

Ostecenje bubrezne funkcije Q

Jednu oralnu dozu od 100 mg leflunomida primila su 3 hemodijalizirana bolesm% lesnika na
kontinuiranoj peritonealnoj dijalizi (CAPD). Farmakokinetika A771726 u bolgsqika/ha kontinuiranoj
peritonealnoj dijalizi (CAPD) bila je sli¢éna onoj u zdravih dobrovoljaca. Znat Za eliminacija
AT771726 zapaZena je u hemodijaliziranih bolesnika, Sto nije bilo poveza(s ekstrakcijom lijeka u
dijalizat.

Ostecenje jetrene funkcije Qq

Nema raspoloZivih podataka o lije¢enju bolesnika s ost trenom funkcijom. Aktivni metabolit
AT771726 ekstenzivno se veze za proteine plazme i uklanj enim metabolizmom te izlucuje putem
zuci. Jetrena disfunkcija mozZe utjecati na te proceseo

Pedijatrijska populacija Q

Farmakokinetika A771726 nakon oralneﬂ’ﬁtpne leflunomida ispitivana je u 73 pedijatrijska
bolesnika u dobi od 3 do 17 godina s uliranim oblikom juvenilnog reumatoidnog artritisa
(JRA). Rezultati populacijske far iffetiCke analize tih ispitivanja pokazuju da su pedijatrijski
bolesnici tjelesne teZine < 40 kg i smanjenu sistemsku izloZenost (mjerenu s Cs) A771726 U
odnosu na odrasle bolesnike toidnim artritisom (vidjeti dio 4.2.).

Stariji

Podaci o farmak c1 u starijih bolesnika (>65 godina) ograni¢eni su, ali odgovaraju
farmakokineti ih odraslih osoba.
5.3 ondacl o sigurnosti primjene
ks1cnost leflunomida, primijenjenog oralno i intraperitonealno, ispitivana je na miSevima i
a. Ponavljana oralna primjena leflunomida na miSevima do tri mjeseca, Stakorima i psima do
jeseci te majmunima do jednog mjeseca pokazala je da je toksi¢nost najocitija na ko$tanoj
ozdini, krvi, gastrointestinalnom sustavu, kozi, slezeni, timusu i limfnim ¢vorovima.
lavm ucinci bili su anemija, leukopenija, smanjen broj trombocita i panmijelopatija i oni pokazuju
osnovni nac¢in djelovanja tog spoja (inhibicija sinteze DNK). U Stakora i pasa nadena su Heinzova
tjeleSca i/ili Howel-Jolly tjeleSca. Ostali ucinci zabiljeZzeni na srcu, jetri, roZnici i respiratornom

sustavu mogu se objasniti pojavom infekcije povezane s imunosupresijom. Toksi¢nost u zivotinja
zabiljeZena je pri primjeni doza koje odgovaraju terapijskim dozama u ljudi.

Leflunomid nije pokazao mutageno djelovanje. Medutim, sporedni metabolit TFMA (4-
trifluormetilanilin) uzrokovao je klastogenost i toCkaste mutacije in vitro, dok su nedostatne
informacije o njegovom potencijalu izazivanja tog u¢inka in vivo.
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U ispitivanjima kancerogenosti u Stakora, leflunomid nije pokazivao karcinogeni potencijal. U
ispitivanjima karcinogenosti u miseva zabiljeZzena je povecana incidencija malignog limfoma u
muZjaka koji su primali najviSe doze, Sto se pripisuje imunosupresivnom djelovanju leflunomida. U
zenki miSeva zabiljezena je povecana incidencija (ovisna o dozi) bronhiolo-alveolarnih adenoma i
karcinoma pluca. Nije sigurno jesu li ti nalazi u miSeva znac¢ajni za klini¢ku primjenu leflunomida.

Leflunomid nije pokazao antigena svojstva na Zivotinjskim modelima. a

Leflunomid je bio embriotoksiCan i teratogen u Stakora i kuni¢a u terapijskim dozama za ljude te je @
izazvao nuspojave na reproduktivnim organima muzjaka pri istraZivanjima toksi¢nosti ponovhem
doza. Fertilnost nije bila smanjena. (\

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

N
\3
,bo

Jezgra tablete:
laktoza hidrat

povidon_ é

krospovidon vrste A
Skrob, prethodno geliran (kukuruzni)
talk Q
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni O
laktoza, bezvodna \
magnezijev stearat

Ovojnica tablete: Q

titanijev dioksid (E171)
polidekstroza (E1200)
hipromeloza (E464)

trietilcitrat (E1505) 60

makrogol 8000

6.2 Inkompatibilnosti O
Nije primjenjivo. \Q
6. Rok va a

HDPE s N : 2 godine.

Bli \ dine.

@ osebne mjere pri ¢uvanju lijeka
&DPE spremnici: Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

Blisteri: Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

HDPE spremnik za tablete s polipropilenskim ¢epom s navojem. Veli¢ine pakovanja od 30 i 100
filmom oblozZenih tableta.

OPA/AIuU/PVC — Aluminijski blisteri. Veli¢ine pakovanja od 28, 30 i 100 filmom obloZenih tableta.
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Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakovanja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET a
Teva Pharma B.V. @
Computerweg 10 N 6
3542 DR Utrecht

Nizozemska Oﬁ\

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U @ET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODO@UA

Datum prvog odobrenja: 10. oZujka 2011. QQ

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA \O

O

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne @Neb stranici Europske agencije za lijekove

http://www.ema.europa.eu/. &
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1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Leflunomid Teva 20 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg leflunomida.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom: @
Jedna tableta sadrzZi 194,5 mg laktoze hidrata i 6,25 mg laktoze, bezvodne. R q

3. FARMACEUTSKI OBLIK \QO
Filmom oblozena tableta. &

Tamnobez, filmom oblozene tablete, u obliku trokuta, s oznakom ,,20* utisnut a jednoj strani i ,,L“
na drugo;j..

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

4. KLINICKI PODACI Qq
4.1 Terapijske indikacije \O

Leflunomid je indiciran u lijeCenju odraslih bolesgika s aktivnim reumatoidnim artritisom kao
antireumatik koji modificira tijek bolesti (DMA ngl. disease-modifying antirheumatic drug).

Nedavno ili istodobno lijeenje hepatotoksicnim ili hematotoksicnim DMARD-ima (npr.
metotreksatom) moze povecati rizik od¢0zbufnih nuspojava. Stoga uvodenje terapije leflunomidom
treba paZljivo procijeniti s obzirom na terapijske koristi i rizika.

Osim toga, prijelaz s lefluno @ na neki drugi DMARD, bez provedbe ispiranja (“washout"
postupak) leflunomida (Vid'ego 4.4)), takoder moZe povecati rizik od ozbiljnih nuspojava, ¢ak i
dulje vrijeme nakon promj ka.

4.2 Doziranjen nacingprimjene

Lijecenje mora z eti i nadzirati lijecnik specijalist s iskustvom u lijeenju reumatoidnog artritisa.
*
Alanin N nsferazu (ALT) ili serumsku glutamopiruvat transferazu (SGPT) i kompletnu krvnu
sliku. uklughjuéi diferencijalnu bijelu krvnu sliku i broj trombocita, mora se provjeravati istodobno i u
jedgakimyintervalima:
prije pocetka lije¢enja leflunomidom,
e svaka dva tjedna tijekom prvih Sest mjeseci lijeenja, te
¢ nakon toga svakih 8 tjedana (vidjeti dio 4.4.).

Doziranje

. U bolesnika s reumatoidnim artritisom: terapiju leflunomidom zapocinje primjenom udarne
doze od 100 mg jedanput na dan tijekom 3 dana. Izostanak udarne doze moZe smanijiti rizik od
nuspojava (vidjeti dio 5.1).

Preporucena doza odrzavanja je 10 do 20 mg leflunomida jedanput na dan, ovisno o tezini
(aktivnosti) bolesti.
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Terapijski ucinak obi¢no pocinje nakon 4 do 6 tjedana, a stanje se moze poboljSavati sljedec¢ih 4 do 6
mjeseci.

Nema preporuka za prilagodbu doze u bolesnika s blagom bubreznom insuficijencijom.
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika starijih od 65 godina.
Pedijatrijska populacija

Leflunomid Teva ne preporucuje se bolesnicima mladima od 18 godina jer djelotvornost i sigurnost
kod juvenilnog reumatoidnog artritisa (JRA) nisu ustanovljene (vidjeti dijelove 5.1. 1 5.2.). @

Nacin primjene ’\b
Leflunomid Teva tablete treba progutati cijele s dovoljnom koli¢inom tekuéine. Istodobno@mnje ]
hranom ne ometa apsorpciju leflunomida. Q

4.3 Kontraindikacije &

o Preosjetljivost na djelatnu tvar (osobito u sluéaju ranijeg Stevens-Johns og sindroma,
toksi¢ne epidermalne nekrolize, multiformnog eritema) ili neku odfpomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

o Bolesnici s teSkim stanjima imunodeficijencije,

o Bolesnici s oSte¢enom jetrenom funkcijom. ?Q

. Bolesnici sa znacajno oste¢enom funkcij om I ne srzi ili izraZenom anemijom, leukopenijom,
neutropenijom ili trombocitopenijom, ko zrokovane reumatoidnim artritisom.

o Bolesnici s ozbiljnim infekcijama i eti d|0 44).

o Bolesnici s umjerenom do reznom insuficijencijom zbog nedostatnih klini¢kih
iskustava za tu skupinu bol&
o Bolesnici s teSkom hi einemijom, npr. kod nefrotskog sindroma.

o Trudnice i Zene @ativne dobi koje ne koriste u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja
leflunomido akon njega, sve dok je koncentracija aktivnog metabolita u plazmi veca od
0,02 mg/1 jcti dio 4.6.). Prije lije¢enja leflunomidom mora se iskljuciti trudnoca.

. Do‘;:@jeti dio 4.6.).

4.4 na upozorenja i mjere opreza pri uporabi

reporucuje se istodobna primjena hepatotoksiénih ili hematotoksi¢nih DMARD-a (npr.
otreksata).

Aktivni metabolit leflunomida, A771726, ima dugi poluvijek: obi¢no od 1 do 4 tjedna. Ozbiljne
nuspojave (npr. hepatotoksi¢nost, hematotoksicnost ili alergijske reakcije; vidjeti u nastavku teksta)
mogu se javiti ¢ak i nakon prestanka lijeCenja leflunomidom. Stoga, pri pojavi tih toksic¢nosti ili
potrebe za brzim uklanjanjem A771726 iz organizma zbog bilo kojeg drugog razloga treba obaviti
ispiranj ("washout" postupak). Ako je klini¢ki neophodno, postupak se moZe ponoviti.

Za ispiranje ("washout" postupke) i ostale preporuéene aktivnosti u slu¢aju zeljene ili neplanirane
trudnoce vidjeti dio 4.6.
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Jetrene reakcije

Rijetki slucajevi teskog oStecenja jetre, ukljucujuéi slucajeve sa smrtnim ishodom, zabiljezeni su
tijekom lijeGenja leflunomidom. Veéina sluGajeva pojavila se tijekom prvih 6 mjeseci lije¢enja. Cesto
su istodobno primjenjivani drugi hepatotoksi¢ni lijekovi. Najvaznije je strogo se pridrzavati
preporucenih kontrola.

ALT (SGPT) se mora provjeriti prije pocetka lije¢enja leflunomidom te u jednakim razmacima kao i b
kompletnu krvnu sliku, odnosno svaka dva tjedna, tijekom prvih 6 mjeseci lijeCenja i nakon toga
svakih 8 tjedana.

Kad se ALT (SGPT) poveca 2 do 3 puta u odnosu na gornju granicu normale, moZze se razmoﬂﬁ\
smanjenje doze sa 20 mg na 10 mg, a vrijednosti se moraju kontrolirati jednom na tjedan.

dvostruko vec¢a koncentracija ALT (SGPT) u odnosu na gornju granicu normale potr@g 0se ALT
poveca vise od 3 puta u odnosu na gornju granicu normale, lijeCenje leﬂunomidomﬂT rekinuti i
zapoceti postupak eliminacije. Preporucuje se kontrola jetrenih enzima nakon prgki ecenja sve
dok se njihova razina ne normalizira.

Zbog mogucénosti dodatnog hepatotoksicnog ucinka tijekom lije¢enja lef(omidom preporucuje se
izbjegavati uzimanje alkohola.

metabohzlran] em u jetri i sekrecijom putem zuci, u bolesnika oteinemijom ocekuje se
poveéanje koncentracije A771726 u plazmi. Leflunomi traindiciran je u bolesnika s teSkom
hipoproteinemijom ili oSteCenom jetrenom funkcijom (V1 le 4.3)).

Kako se aktivni metabolit leflunomida, A771726, snazno vezeQ3 ine plazme i uklanja

HematoloSke reakcije O

Uz odredivanje vrijednosti ALT, prije po¢ 11] ecenja leflunomidom valja naciniti kompletnu krvnu
sliku s dlferencualnom bijelom krvnom | trombocitima, a zatim to ponavljati svaka 2 tjedna u
prvih 6 mjeseci lijeCenja i nakon toga 8 tjedana.

U bolesnika s postojecom ane eukopemj om 1/ili trombocnopemJ om, kao i u bolesnika s
ostecenom funkcijom koétan i1 s rizikom od supresije koStane srzi, povecan je rizik od pojave
hematoloskih poremeéaja. t1 ucinci pojave, treba razmotriti postupak eliminacije (vidjeti
nastavak teksta) kako Q anjila koncentracija A771726 u plazmi.

0

U slucaju teskih loskih reakcija, ukljuc¢ujuéi pancitopeniju, treba prekinuti lijecenje
Leflunomido i bilo kojim istodobno primijenjenim mijelosupresivnim lijekom te poceti
postupak 0|Irblje leflunomida.

KO;EB s ostalim nacinima lijecenja

u randomiziranim ispitivanjima nije ispitivana primjena leflunomida s antimalaricima koji se
e za reumatske bolesti (npr. klorokin i hidroksiklorokin), intramuskularno ili peroralno
&rlmuememm solima zlata, D-penicilaminom, azatioprinom te ostalim imunosupresivnim lijekovima
ukljucujuci inhibitore faktora nekroze tumora alfa (s izuzetkom metotreksata, vidjeti dio 4.5.). Nije
poznat rizik povezan s kombiniranom terapijom, posebice u dugotrajnoj primjeni. Kako takvo lijeCenje
moze uzrokovati dodatnu, pa ¢ak i sinergisticku toksi¢nost (npr. hepatotoksi¢nost ili
hematotoksi¢nost), ne preporucuje se kombinacija s drugim DMARD-ima (npr. metotreksatom).

Oprez je potreban kad se leflunomid daje zajedno s ostalim lijekovima, osim nesteroidnih protuupalnih

lijekova, koji se metaboliziraju pomoc¢u CYP2C9, poput fenitoina, varfarina, fenprokumona i
tolbutamida.
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Prijelaz na druge nacine lijecenja

Kako se leflunomid dugo zadrZava u tijelu, prijelaz na neki drugi DMARD (npr. metotreksat) bez
provodenja postupka eliminacije (vidjeti nastavak teksta) moze povecati mogucnost pojave dodatnih
rizika, ¢ak 1 dugo nakon promjene lijeka (npr. kineti¢ka interakcija, organska toksi¢nost).

Isto tako, nedavno provedeno lijeenje hepatotoksi¢nim ili hematotoksi¢nim lijekovima (npr.
metotreksatom) moze dovesti do pojave veceg broja nuspojava. Stoga treba pazljivo procijeniti
uvodenje leflunomida s obzirom na odnos terapijske koristi i rizika. Preporucuje se intenzivnija
kontrola bolesnika u pocetnoj fazi nakon promjene nacina lijecenja. @

L 2
Kozne reakcije (\59
U slucaju pojave ulceroznog stomatitisa primjenu leflunomida treba prekinuti. O
Vrlo rijetki slu¢ajevi Stevens-Johnsonovog sindroma ili toksi¢ne epidermalne nekrolize %abiljezeni su
u bolesnika koji su lijeceni leflunomidom. Cim se pojave reakcije na kozi i/ili slyzmigi Xoje izazivaju
sumnju na teSke nuspojave, uzimanje Leflunomida Teva ili bilo kojeg dodatn% a treba prekinuti i

odmah zapoceti postupak eliminacije leflunomida. U tim je slu¢ajevima neop a potpuna
eliminacija lijeka, a ponovno uzimanje leflunomida je kontraindicirano (Midjeti dio 4.3.).

Pustularna psorijaza i pogorSanje psorijaze prijavljeni su nakon pri 'g‘feﬂunomida. MoZe se
razmotriti prestanak lijeGenja, uzimajuéi u obzir sadasnje stanj kao i proslost bolesti.

Infekcije \O

Poznato je da lijekovi s imunosupresivnim svojstvi oput leflunomida, mogu povecati osjetljivost
bolesnika na infekcije, ukljucujuéi i oportunisti¢ I@Lcije mogu biti teze prirode i, stoga, moZze biti
potrebno rano i intenzivno lijeenje. U slucaju pejave teskih nekontroliranih infekcija moze biti
potrebno prekinuti primjenu leflunomida i@ée 1 eliminaciju, kako je opisano u nastavku teksta.

Rijetki sluc¢ajevi progresivne multifok: koencefalopatije (PML) zabiljeZeni su u bolesnika koji
su dobivali leflunomid uz druge i resive.

Treba razmotriti rizik od tube@ze te provodenje tuberkulinskog testa u onih bolesnika koji imaju
druge rizi¢ne faktore za ra@ erkuloze.

Respiratorne reak%Q

Za vrijeme l"e® leflunomidom zabiljezena je intersticijska plucna bolest (vidjeti dio 4.8).
Intersticijska¥pliéna bolest moze imati smrtni ishod, a smrt moZe nastupiti iznenada tijekom lijecenja
leflunomy aq

Pluérliegi mi, kao §to su kasalj i dispneja, mogu biti razlogom za prekid lijeCenja i provodenje
od%xm:ih daljnjih pretraga.

§ @l{erna neuropatija

Slucajevi periferne neuropatije zabiljeZeni su u bolesnika koji su uzimali Leflunomid Teva. Stanje se
popravilo u vecine bolesnika nakon prekida terapije Leflunomidom Teva. Medutim zabiljezene su
velike razlike u krajnjem ishodu, odnosno u nekih se bolesnika neuropatija povukla dok su drugi imali
trajne simptome. Rizik od periferne neuropatije moZe biti povecan u bolesnika starijih od 60 godina,
onih koji istodobno uzimaju neurotoksi¢ne lijekove ili u bolesnika s dijabetesom. Ako se u bolesnika
koji uzima Leflunomid Teva pojavi periferna neuropatija, treba razmotriti prestanak terapije
Leflunomidom Teva i provodenje postupka eliminacije lijeka (vidjeti dio 4.4).

Krvni tlak
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Krvni tlak mora se izmjeriti prije pocetka lijeCenja leflunomidom te periodi¢ki nakon toga.
Planiranje obitelji (preporuke za muskarce)

Muski bolesnici moraju biti svjesni da mogu biti posrednici u pojavi fetalne toksi¢nosti. Tijekom
lijecenja leflunomidom potrebno je koristiti u¢inkovitu kontracepciju.

Nema specificnih podataka da bi lijeCenje muSkaraca moglo uzrokovati pojavu fetalne toksi¢nosti. b
Nisu, medutim, provedena ispitivanja na zivotinjama kojima bi se procijenio taj rizik. Kako bi @
mogudi rizik sveo na najmanju moguéu mjeru, muskarci koji Zele biti ocevi trebaju razmotriti p

lijeenja leflunomidom te uzimati kolestiramin u dozi od 8 g tri puta na dan tijekom 11 dana,iti

aktivnog ugljena u prahu cetiri puta na dan tijekom 11 dana.

U oba se slu¢aja tek tada prvi put mjeri koncentracija A771726 u plazmi. Nakon toga$ ehtracija
A771726 u plazmi mora se ponovo utvrditi nakon intervala od najmanje 14 dana. AXO jéw oba slucaja
koncentracija u plazmi manja od 0,02 mg/l, a nakon stanke od najmanje 3 mjeseca, %iziK od fetalne
toksic¢nosti vrlo je malen. @

Ispiranje (“washout™ postupak) (

Daje se 8 g kolestiramina 3 puta na dan. Alternativno, daje se 50 gtﬁg ugljena u prahu 4 puta na
dan. Potpuno ispiranje postiZe se obi¢no za 11 dana. Trajanje pest moze se promijeniti ovisno o
klini¢kim ili laboratorijskim varijablama. 6

Laktoza \O

Leflunomid Teva sadrZi laktozu. Bolesnici s rijetkd sljednim poremecajem nepodnosenja
galaktoze, nedostatkom Lapp-laktaze ili glukozasgalaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj

lijek. &

45 Interakcije s drugim Iijekovi@gﬁjgi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena mo u odraslih.

Vise nuspojava moze se p(&;/} slu¢aju nedavne ili istodobne primjene hepatotoksic¢nih ili
hematotoksic¢nih lijeko i Kad se nakon primjene takvih lijekova leflunomid primjenjuje bez
provedbe postupkaglimingCije (vidjeti upute o kombinaciji s ostalim lijekovima, dio 4.4.). Stoga se
preporucuje paz "&(ontrola jetrenih enzima i hematolo§kih parametara u pocetnoj fazi nakon
promjene naci J@enja.

1
a a
Xe
U manje M vanju (n=30) istodobne primjene leflunomida (10 do 20 mg na dan) i metotreksata (10
do 25" thjedan) opazeno je povisenje jetrenih enzima dva do tri puta u 5 od 30 bolesnika. Sve su
se powisane vrijednosti smanjile u 2 bolesnika koji su nastavili istodobno uzimati oba lijeka i u 3
a koji su prekinuli uzimati leflunomid. Vise nego trostruko povecanje vrijednosti zabiljezeno
drugih 5 bolesnika. Sve su se te vrijednosti smanjile u 2 bolesnika koji su nastavili istodobno
&zimaﬁ oba lijeka i u 3 bolesnika koji su prekinuli uzimati leflunomid.

U bolesnika s reumatoidnim artritisom nisu zabiljezene farmakokineticke interakcije izmedu
leflunomida (10 do 20 mg na dan) i metotreksata (10 do 25 mg na tjedan).

Preporucuje se da se bolesnici koji uzimaju leflunomid ne lijece kolestiraminom ili aktivnim ugljenom
u prahu jer oni utjeu na brzo i znac¢ajno smanjenje koncentracije A771726 (aktivnog metabolita
leflunomida; vidjeti dio 5) u plazmi. Pretpostavlja se da se taj mehanizam zashiva na prekidu
enterohepaticke recirkulacije i/ili gastrointestinalne dijalize A771726.
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Bolesnici koji ve¢ uzimaju nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL-e) i/ili kortikosteroide mogu ih
nastaviti uzimati nakon uvodenja leflunomida u lijeCenje.

Nisu tocno poznati enzimi koji su ukljuceni u metabolizam leflunomida i njegovih metabolita. U in

Vivo ispitivanjima interakcija s cimetidinom (nespecifi¢nim inhibitorom citokroma P450) nisu opaZene
znacajne interakcije. Nakon istodobne primjene pojedina¢ne doze leflunomida u osoba koje su primale
viSestruke doze rifampicina (nespecificnog induktora citokroma P450), vr$ne koncentracije A771726

porasle su za 40%, dok se vrijednost AUC nije znac¢ajno promijenila. Nije jasan mehanizam tog b
ucinka.

In vitro ispitivanja pokazuju da A771726 inhibira aktivnost citokroma P4502C9 (CYP2C9). U @
klini¢kim ispitivanjima nisu zabiljeZeni problemi sa sigurnos$¢u primjene kad se leflunomid da

istodobno s nesteroidnim protuupalnim lijekovima koji se metaboliziraju pomoc¢u CYP2C9.

Preporucuje se oprez kad se leflunomid daje istodobno s drugim lijekovima, osim nesteroi

protuupalnih lijekova, koji se metaboliziraju pomo¢u CYP2C9, poput fenitoina, varfa\u’@
fenprokumona i tolbutamida. &

U ispitivanju u kojem se zdravim Zenama leflunomid davao istodobno s trifazpi Qnim
kontraceptivima koji su sadrzavali 30 g etiniloestradiola nije zabiljezena sm%a kontracepcijska
aktivnost pilule, dok je farmakokinetika A771726 bila u predvidljivim ragponima.

Z,

Cijepljenje c

Ne postoje klinicki podaci o djelotvornosti i sigurnosti cijepljerija Tt osoba koje se istodobno lijece
leflunomidom. Ne preporucuje se, medutim, cijepljenjegZi tenuiranim cjepivima. Kad se razmislja
o primjeni zivih atenuiranih cjepiva nakon prekida lije¢ eflunomidom Teva, treba uzeti u obzir
dugi poluvijek leflunomida. O

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje Q

Trudnoca K’

Sumnja se da aktivni metabolit le a, A771726 uzrokuje teSke defekte novorodenceta kad se
primjenjuje tijekom trudnoce. Le mid Teva je kontraindiciran u trudno¢i (vidjeti dio 4.3).

Zene reproduktivne dobi ﬂ‘ﬁQOrlStltl ucinkovitu metodu kontracepcije tijekom lije¢enja i do dvije
godine nakon lijecenja »razdoblje ¢ekanja“ u nastavku teksta) ili do 11 dana nakon lijecenja
(vidjeti ,,skraceni &tup liminacije u nastavku teksta)

Bolesnice treb @tovati da u slucaju kasnjenja menstruacije ili sumnje na trudno¢u odmah

obavij este»li@ka zbog provodenja testa na trudnocu. Ako je test pozitivan, lijenik mora razgovarati
s bolesni iziku za trudnoc¢u. Naime, brzo smanjenje koncentracije aktivnog metabolita
leflyfap krvi, uvodenjem kasnije opisanog postupka eliminacije lijeka, moze pri prvom

kai@ menstruacije smanjiti rizik za fetus.

zimale leflunomid u trajanju od ne vise od tri tjedna nakon zaceca i nakon postupka eliminacije lijeka

isu zabiljezene znacajne razlike (p=0,13) u cjelokupnoj stopi vecih strukturalnih oStecenja (5,4%) u
odnosu na bilo koju od komparativnih skupina (4,2% u bolesnih zena [n=108] i 4,2% u zdravih
trudnica [n=78]).

§ @anjem prospektivnom ispitivanju u Zena (n=64) koje su neplanirano ostale u drugom stanju dok su
n

Za zene koje se lijeCe leflunomidom a planiraju trudnocu preporucuje se jedan od sljede¢ih postupaka
kako bi se osiguralo da fetus ne bude izlozen toksi¢nim koncentracijama A771726 (ciljna
koncentracija niZza od 0,02 mg/l):

Razdoblje ¢ekanja
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Ocekuje se da ¢e se koncentracija A771726 u plazmi, viSa od 0,02 mg/l, zadrZati duZe vrijeme.
Smanjenje koncentracije A771726 u plazmi na razinu nizu od 0,02 mg/l o¢ekuje se za oko dvije
godine nakon prekida lijecenja leflunomidom.

Nakon dvogodis$njeg ¢ekanja koncentracija A771726 mjeri se prvi put. Nakon toga, koncentracija
AT771726 u plazmi ponovno se mora izmjeriti nakon najmanje 14 dana. Ako su obje koncentracije nize
od 0,02 mg/l, ne ocekuje se teratogeni rizik. a

Za dodatne informacije o ispitivanju uzorka obratite se nositelju odobrenja za stavljanje gotovog Iijel@
u promet ili njegovom lokalnom predstavniku (vidjeti dio 7). R 6

O

Nakon prekida uzimanja leflunomida treba primijeniti: Q
e kolestiramin 8 g tri puta na dan tijekom 11 dana, &

e alternativno, 50 g aktivnog ugljena u prahu Getiri puta na dan tijekom 1]@.

Ispiranje (“washout" postupak)

Medutim, nakon primjene bilo kojeg navedenog ispiranja ("washout" postupak)potrebno je provjeriti
koncentraciju u plazmi na osnovi dva testa provedena u razmaku od najmanje 14 dana i uz razdoblje
¢ekanja od najmanje mjesec i pol izmedu prvog nalaza koncentracije @ i nize od 0,02 mg/1 1
zaceca.

Zenama reproduktivne dobi treba re¢i da moraju proéi dvije gddin® od prekida lije¢enja do moguce
trudnoce. Ako nije moguce Cekati dvije godine uz odg r@: ontracepciju, preporucuje se
profilakticki zapoceti ispiranje ("washout" postupak).

Kolestiramin i aktivni ugljen u prahu mogu utje 'storpciju estrogena i progesterona. Stoga se
kontracepcija oralnim kontraceptivima ne moze rati pouzdanom tijekom postupka eliminacije u
kojima se primjenjuje kolestiramin ili akti&u}glj en u prahu. Preporucuje se primjena alternativnih
metoda kontracepcije.

Dojenje 60

Ispitivanja na zivotinjama p ju da se leflunomid i njegovi metaboliti izIucuju u majcino mlijeko.
Dojilje, stoga, ne smiju uzi'%tl flunomid.

4.7 Utjecaj na v&sob st upravljanja vozilima i rada na strojevima

U slucaju poj ojava, poput omaglice, moZe biti oslabljena bolesnikova sposobnost
"Q&kcija. U tim sluéajevima bolesnici trebaju izbjegavati upravljanje vozilima i

koncentrae
strojeviré
*
A@ pojave

\& Zetak sigurnosnog profila

Najcesée zabiljeZene nuspojave tijekom primjene leflunomida su: blagi porast krvnog tlaka,
leukopenija, parestezija, glavobolja, omaglica, proljev, mucnina, povracanje, poremecaji sluznice usne
Supljine (npr. aftozni stomatitis, ulceracije u ustima), bol u trbuhu, pojacani gubitak kose, ekcem, osip
(ukljucujué¢i makulopapulozni osip), svrbeZz, suha koza, tenosinovitis, povecanje CPK, anoreksija,
gubitak tezine (obi¢no beznac¢ajan), astenija, blage alergijske reakcije i porast jetrenih parametara
(transaminaze (osobito ALT), manje Cesto gama-GT, alkalna fosfataza, bilirubin).

Klasifikacija oc¢ekivane ucestalosti:
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Vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 do <1/100), rijetko (= 1/10000
do <1/1000), vrlo rijetko (<1/10000), nepoznato (nije moguée procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
Infekcije i infestacije

Kao i druge tvari s imunosupresivnim potencijalom, leflunomid moZe povecati osjetljivost na
infekcije, ukljucujuci i oportunisticke infekcije (vidjeti dio 4.4). Stoga i ukupna incidencija 1nfekC|ja

takoder moze porasti (osobito rinitisa, bronhitisa i pneumonije). 6

Neki od imunosupresivnih lijekova mogu povecati rizik od pojave tumora, osobito lu@Q;eratwmh
poremecaja.

Rijetko: teSke infekcije, ukljuujuci sepsu koja moze biti smrtonosna a
Dobrocudne, zloc¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuci ciste i polipe)

Poremecaji krvi i limfnog sustava @Q

Cesto: leukopenija (leukociti > 2 g/l). (
Manje Cesto:  anemija, blaga trombocitopenija (trombociti <100 glleﬁ
Rijetko: pancitopenija (vjerojatno povezana S antiprolif% im mehanizmom djelovanja),

leukopenija (leukociti <2 g/l), eozinofilija
Vrlorijetko:  agranulocitoza Q

Nedavno, istodobno ili naknadno uzimanje potencij aln(m otoksi¢nih lijekova moZe povecati rizik
od takvih hematoloskih ucinaka. O

Poremecaji imunoloskog sustava Q

Cesto: blage alergijske reakcijeg&

Vrlorijetko:  teSke anafilakti¢ne/an idne reakcije, vaskulitis, uklju¢ujuéi kozni
nekrotizirajuéi vaskuhiti

Poremecaji metabolizma i pr

Cesto: povec w
Manje cesto: u ua hlperllpldemua hipofosfatemija
Rijetko: nJe

Nepoznato:

Pszhyat NQremeéaji

Ma@ste anksioznost

mecaji zivéanog sustava
esto: parestezija, glavobolja, omaglica, periferna neuropatija

ncemua

Sréani poremecaji
Cesto: blagi porast krvnog tlaka
Rijetko: znacajan porast krvnog tlaka

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
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Rijetko: intersticijska plu¢na bolest (ukljucujuci intersticijski pneumonitis), koja moze biti
smrtonosna

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: proljev, mucnina, povracanje, poremecaji sluznice usne Supljine (npr. aftozni
stomatitis, ulceracije u ustima), bol u trbuhu

Manje Cesto:  poremecaji okusa

Vrlorijetko:  pankreatitis b

Poremecaji jetre i zuci . 66

Cesto: poviSene vrijednosti jetrenih enzima (transaminaze (posebno ALT), rjede a‘GT,
alkalne fosfataze, bilirubina)

Rijetko: hepatitis, Zutica/kolestaza Q
Vrlorijetko:  tesko o$tecenje jetre poput zatajenja jetre i akutne hepaticke % koja moze

zavrsiti smrtnim ishodom Q

Poremecaji koze i potkoznog tkiva @
Cesto: pojacani gubitak kose, ekcem, osip (ukljucujuci ma]@gpulozni osip), svrbez, suha
koZa

Manje ¢esto:  urtikarija

Vrlorijetko:  toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-JohnSgn ndrom, multiformni eritem
Nepoznato: koZni eritemski lupus, pustularna psorij za@ gorSanje psorijaze

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tki

Cesto: tenosinovitis 0

Manje Cesto:  ruptura tetive Q

Poremecaji bubrega i mokracnog sustav(K/

Nepoznato: zatajenje bubrega 0

Poremecéaji reproduktivnog s@a 1 dojki

Nepoznato: grang everzibilno) smanjenje koncentracije spermija, ukupnog broja spermija i
%e gresivne pokretljivosti
Op¢i poremecgji kcije na mjestu primjene
.

Cesto: CJ\ anoreksija, gubitak teZine (obi¢no neznacajan), astenija
*

4.9 xdoziranje

§ tomi

Postoje izvjesca o kroni¢nom predoziranju bolesnika koji su uzimali leflunomid u dozama do pet puta
veéima od preporucene dnevne doze, kao i izvjeséa o akutnom predoziranju u odraslih i djece. U
veéini prijavljenih sluéajeva predoziranja nije bilo nuspojava. Nuspojave u skladu sa sigurnosnim
profilom leflunomida bile su: bol u trbuhu, muc¢nina, proljev, poviSene vrijednosti jetrenih enzima,
anemija, leukopenija, svrbez i osip.

Zbrinjavanje
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U slucaju predoziranja ili toksi¢nosti preporucuje se kolestiramin ili aktivni ugljen kako bi se ubrzala
eliminacija. Kolestiramin u dozi od 8 g primijenjen oralno tri puta tijekom 24 sata u tri zdrava
dobrovoljca smanjio je koncentraciju A771726 u plazmi za oko 40% u 24 sata, te za 49% do 65% u 48
sati.

Primjenom aktivnog ugljena (prasak pripravljen kao suspenzija) oralno ili putem nazogastri¢ne sonde
(50 g svakih 6 sati tijekom 24 sata) smanjila se koncentracija aktivnog metabolita A771726 za 37% u
roku od 24 sata i za 48% u roku od 48 sati. a
Ispiranje ("washout" postupak) moze se ponoviti ako je klini¢ki potrebno.

Studije s hemodijalizom i kronicnom ambulantnom peritonealnom dijalizom upucuju da se A7 @
primarni metabolit leflunomida, ne moZe dijalizirati.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA &

5.1 Farmakodinamicka svojstva Q
Farmakoterapijska skupina: selektivni imunosupresivi, ATK oznaka: LOQAlS

Farmakologija u ljudi %

Leflunomid je antireumatik s antiproliferativnim svojstvima k@o icira tijek bolesti.
Farmakologija u Zivotinja

transplantacije uglavnom ako se primjenjuje u nzibilizacije.

Ima irnunomodulirajuéa/imunosupresivnmjs va, djeluje antiproliferativno i ima protuupalna

svojstva. Leflunomid pokazuje najbolj ne ucinke na zivotinjskim modelima u autoimunim
bolestima kad se primjenjuje u ranojf@ gresije bolesti.

Leflunomid je ucinkovit na Zivotinjskim %@a artritisa 1 ostalih autoimunih bolesti te

In vivo se brzo i gotovo potpuno olizira u A771726, koji je aktivan in vitro te se smatra
odgovornim za terapijski uci

Mehanizam djelovanj

A771726, aktivnj bolit leflunomida, inhibira humani enzim dihidroorotat dehidrogenazu
(DHODH) i dj d&ntiproliferativno.

Khmckaa& ornost 1 sigurnost

Re@dm artritis

§ otvornost leflunomida u lijeenju reumatoidnog artritisa pokazala se u 4 kontrolirana ispitivanja (1
r

fazi Il i 3 u fazi Ill). U ispitivanju faze 1, YU203, 402 randomizirana bolesnika s aktivnim
eumatoidnim artritisom dobivala su placebo (n=102), leflunomid 5 mg/dan (n=95), 10 mg/dan
(n=101) ili 25 mg/dan (n=104). Lijecenje je trajalo 6 mjeseci.

Svi bolesnici koji su uzimali leflunomid u ispitivanjima faze III poceli su s dozom od 100 mg tijekom
tri dana.

U studiji MN301 358 randomiziranih bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom uzimalo je
leflunomid 20 mg/dan (n=133), sulfasalazin 2 g/dan (n=133) ili placebo (n= 92). Lijecenje je trajalo 6
mjeseci.
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Studija MN303 bila je neobavezni slijepi Sestomjese¢ni nastavak studije MN301 bez placeba, §to je
rezultiralo 12-mjese¢nom usporedbom leflunomida i sulfasalazina.

U studiji MN302 bilo je 999 randomiziranih bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom koji su
primali leflunomid 20 mg/dan (n=501) ili metotreksat 7,5 mg/tjedan, s povecanjem doze na 15
mg/tjedan (n=498). Folati su nadoknadivani prema potrebi i uzimalo ih je samo 10% bolesnika.

Lijecenje je trajalo 12 mjeseci

U studiji US301, 482 randomizirana bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom primala su b
leflunomid 20 mg/dan (n=182), metotreksat 7,5 mg/tjedan, s povecanjem doze na 15 mg/tjedan (

182), ili placebo (n=118). Svi bolesnici primali su 1 mg folata dvaput na dan. LijeCenje je traja@

mjeseci.
Leflunomid u dnevnoj dozi od najmanje 10 mg (10 do 25 mg u studiji YU203, 20 mg@&iijama
MN301 i US301) bio je statisticki znac¢ajno bolji u odnosu na placebo u sman nakova i
simptoma reumatoidnog artritisa u sva 3 placebom-kontrolirana ispitivanja. terapijskog
odgovora prema ACR-u (American College of Rheumatology) u studiji Yuw su 27,7% za
placebo, 31,9% za 5 mg/dan, 50,5% za 10 mg/dan i 54,5% za 25 mg/das udijama faze III,
terapijske stope prema ACR-u bile su 54,6% za leflunomid 20 mg/dan u odma 28,6% za placebo
(studija MN301), odnosno 49,4% prema 26,3% (studija US301). Nakonl2 mjeseci aktivnog lijecenja
stopa odgovora prema ACR-u u bolesnika koji su primali lef id bila je 52,3% (studije
MN301/303), 50,5% (studija MN302) i 49,4% (studija US3 sporedbi sa 53,8% (studije
MN301/303) u bolesnika koji su primali sulfasalazin te 64,82 dija MN302) i 43,9% (studija
US301) u bolesnika koji su primali metotreksat. U studiji flunomid je bio znacajno manje
ucinkovit od metotreksata. Medutim, u studiji US3 @z biljezene statisticki znacajne razlike
izmedu leflunomida i metotreksata u vrijednostima prim jelotvornosti. Nije bilo znacajnih razlika
izmedu leflunomida i sulfasalazina (studija MN30 erapijski ucinak leflunomida bio je ocigledan
nakon mjesec dana, a stabiliziran nakon 3 do 6 mj Sto se nastavilo u daljnjem tijeku lijecenja.

Randomiziranom, dvostruko slijepom, nel riornom studijom paralelnih grupa usporedivala se
relativna ucinkovitost dviju razli¢itih dn oza odrzavanja leflunomida, odnosno 10 i 20 mg. Iz
dobivenih rezultata moglo se zakljucit gfucmkowtost dnevne doze odrzavanja od 20 mg bolja, dok
je sigurnosni profil bolji kod dne\6 odrZavanja od 10 mg.

Pedijatrijska populacija

Leflunomid je ispitivi gdnorn multicentri¢cnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, aktivno
kontroliranom klinickonhspitivanju na 94 bolesnika (47 po skupini) s poliartikularnim oblikom
juvenilnog reumatoidnog artritisa. Bolesnici su bili u dobi izmedu 3 i 17 godina, imali su aktivni
poliartikularni juvenilnog reumatoidnog artritisa, bez obzira na tip nastupa bolesti i do tada nisu
primali met@sat ili leflunomid. U ovom su se ispitivanju udarna doza i doza odrZavanja
Iefluno nivale na 3 kategorije tjelesne teZine: <20 kg, 20-40 kg i >40 kg. Nakon 16 tjedana
lije e 1ka u poboljSanju stanja JRA prema definiciji DOI (od engl. Definition of Improvement)
bil 1stlck1 znacajna u korist metotreksata s definicijom poboljSanja > 30% (p=0,02). U bolesnika
Je zabiljeZen odgovor na lije¢enje on se odrzao kroz 48 tjedana (vidjeti dio 4.2.).

Cini se da je obrazac pojavljivanja nuspojava leflunomida i metotreksata sli¢an, ali doza koristena kod
lak51h ispitanika dovela je do relativno slabe izlozenosti (vidjeti dio 5.2.). Iz tih podataka nije moguce
preporuditi u¢inkovitu i sigurnu dozu.

Postmarketinske studije

U randomiziranoj studiji ispitivana je klini¢ka djelotvornost, stopom odgovora u bolesnika s ranim
stadijem reumatoidnog artritisa koji prethodno nisu uzimali DMARD (n=121). Bolesnici su podijeljeni
u dvije paralelne skupine i dobivali su ili 20 mg ili 200 mg leflunomida tijekom prva tri dana

dvostruko slijepog ispitivanja. Nakon poc¢etnog razdoblja uslijedilo je otvoreno ispitivanje doze
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odrZavanja u trajanju od tri mjeseca, tijekom kojeg su obje skupine dobivale luflonomid u dozi od 20
mg na dan. Nije zabiljeZen porast cjelokupne koristi u ispitivanoj populaciji koja je dobivala udarnu
dozu. Sigurnosni podaci dobiveni za obje skupine bili su konzistentni s poznatim sigurnosnim
profilom leflunomida, ali je incidencija gastrointestinalnih poremecaja i povisenih jetrenih enzima bila
viSa u bolesnika koji su primali udarnu dozu od 100 mg leflunomida.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Leflunomid se brzo metabolizira u aktivni metabolit, A771726, prvim prolaskom kroz stijenku crijeva b
i jetru (otvaranje prstena). U ispitivanjima radioaktivno obiljeZenog *C-leflunomida u tri zdrava @
dobrovoljca nije otkriven nepromijenjeni leflunomid u plazmi, mokra¢i ili stolici. U ostalim . %
ispitivanjima rijetko je zabiljeZena koncentracija nepromijenjenog leflunomida u plazmi (izmj

ng/ml). Jedini otkriveni radioaktivno obiljeZzeni metabolit u plazmi bio je A771726. Taj je mem
odgovoran za gotovo svu in vivo aktivnost leflunomida.

Apsorpcija @

Prema podacima iz istraZivanja s *C, najmanje 82% do 95% doze se apsorbiras\/tjéme do postizanja
vrine koncentracije A771726 u plazmi jako varira. VrSna koncentracija l{ﬂz 0Ze se pojaviti od 1

do 24 sata nakon jednokratne primjene. Leflunomid se moZe uzimati s higghom jer se opseg apsorpcije
moZe usporediti s onim kad se uzima nataSte. Zbog veoma dugog poI@ AT771726 (oko 2 tjedna),
u klini¢kim je ispitivanjima primjenjivana udarna doza od 100 m 3 dana kako bi se ubrzalo
postizanje stanja dinami¢ke ravnoteze A771726. Procjenjuje s z takve udarne doze lijek bilo
potrebno uzimati skoro dva mjeseca kako bi se postiglo stanje'din: ke ravnoteze koncentracija
lijeka u plazmi. U ispitivanjima viSekratnih doza u bol Qr umatoidnim artritisom,
farmakokineti¢ki parametri A771726 bili su linearni u ra doza od 5 do 25 mg. U tim
ispitivanjima klinicki u€inak bio je usko povezan s entracijom A771726 u plazmi i dnevnim
doziranjem leflunomida. Pri dozi od 20 mg/dan @:a koncentracija A771726 u plazmi u stanju
dinamicke ravnoteze iznosila je oko 35 pg/ml. l%ntracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze
kumulira se oko 33 do 35 puta u usporedbiyg’koncéntracijom kod primjene jedne doze.

Distribucija o(-/

U ljudskoj se plazmi A771726@23jn0 veze za proteine plazme (albumin). Nevezana frakcija
AT771726 iznosi oko 0,62%@ anje A771726 je linearno u rasponu terapijskih koncentracija.
Vezanje A771726 blago jeﬂ jeno i varijabilnije u plazmi bolesnika s reumatoidnim artritisom ili
kroni¢nom insuficijenci @ ubrega. Ekstenzivnim vezanjem za proteine A771726 moZe istisnuti
ostale lijekove kaji s azno vezu za proteine plazme. U in vitro ispitivanjima interakcija s
varfarinom kod ja za proteine plazme nisu zabiljeZene interakcije pri klini¢ki relevantnim
koncentracijamga. na ispitivanja pokazala su da ibuprofen i diklofenak ne istiskuju A771726, dok je
nevezanaofr% A771726 povecana 2 do 3 puta u prisutnosti tolbutamida. A771726 istiskuje
|buprof fenak i tolbutamid, ali se nevezana frakcija tih lijekova povecava za samo 10% do
50"/ 1nd1c1]a da su ti ucinci klini¢ki znacajni. Zbog ekstenzivnog vezanja za bjelanCevine

ﬁ ima mali prividni volumen distribucije (oko 11 litara). Nema preferencijalnog preuzimanja u

ima.

&lotransformau ja

Leflunomid se metabolizira u jedan glavni (A771726) i viSe manjih metabolita, ukljuc¢ujuci
(4-trifluorometilanilin). Metaboli¢ku biotransformaciju leflunomida u A771726 i naknadni
metabolizam A771726 ne kontrolira niti jedan enzim i pokazalo se da se odvijaju u mikrosomalnim i
citosolnim stani¢nim dijelovima. Ispitivanja interakcija s cimetidinom (nespecifi¢ni inhibitor
citokroma P450) i rifampicinom (nespecifi¢ni induktor citokroma P450) pokazuju da CYP enzimi
sudjeluju in vivo u metabolizmu leflunomida tek u manjoj mjeri.

Eliminacija
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Eliminacija A771726 je spora i karakterizirana je prividnim klirensom od oko 31 ml/sat. Poluvijek
eliminacije u bolesnika iznosi oko 2 tjedna. Nakon primjene radioaktivno obiljeZzenog leflunomida
radioaktivnost se jednako pojavila u stolici, vjerojatno eliminacijom putem zuéi, i u mokraéi. A771726
se jo§ mogao otkriti u mokraci i stolici 36 dana nakon primjene jedne doze. Glavni metaboliti u
mokraci bili su glukuronidi proizasli iz leflunomida (uglavnom u uzorcima od 0 do 24 sata) i derivati
oksanilne kiseline A771726. Glavna komponenta u stolici bio je A771726.

ZabiljeZeno je da peroralna primjena suspenzije aktivhog ugljika ili kolestiramina u ljudi ubrzava i b
znacajno povecava stupanj eliminacije A771726 i smanjuje njegovu koncentraciju u plazmi (vidjeti @
dio 4.9.). Smatra se da se taj u¢inak postize gastrointestinalnom dijalizom i/ili prekidom . 6
enterohepaticke recirkulacije. \

Ostecenje bubrezne funkcije O

Jednu oralnu dozu od 100 mg leflunomida primila su 3 hemodijalizirana bolesnika &nik& na
kontinuiranoj peritonealnoj dijalizi (CAPD). Farmakokinetika A771726 u bolesnik ontinuiranoj

peritonealnoj dijalizi (CAPD) bila je sli¢na onoj u zdravih dobrovoljaca. Zna 74 climinacija
AT71726 zapaZena je u hemodijaliziranih bolesnika, 5to nije bilo povezano s ecijom lijeka u
dijalizat.

Ostecenje jetrene funkcije @

Nema raspolozivih podataka o lije¢enju bolesnika s oStecenorfiyjethendm funkcijom. Aktivni metabolit
AT71726 ekstenzivno se veZe za proteine plazme i ukl 'a im metabolizmom te izlu¢uje putem
zuéi. Jetrena disfunkcija moZe utjecati na te procese.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika A771726 nakon oralne p%&‘lunomida ispitivana je u 73 pedijatrijska
bolesnika u dobi od 3 do 17 godina s polidrtikeliranim oblikom juvenilnog reumatoidnog artritisa
(JRA). Rezultati populacijske farmakokinetiCke analize tih ispitivanja pokazuju da su pedijatrijski
bolesnici tjelesne tezine < 40 kg itma,smanjenu sistemsku izloZzenost (mjerenu s Cs) A771726 u
odnosu na odrasle bolesnike s reidnim artritisom (vidjeti dio 4.2.).

Stariji (O

Podaci o farmakokineticistarijih bolesnika (>65 godina) ograni¢eni su, ali odgovaraju
farmakokinetici % odraslih osoba.

5.3 Nekli@podaci o0 sigurnosti primjene

Akutfh ¢nost leflunomida, primijenjenog oralno i intraperitonealno, ispitivana je na miSevima i

inta. Ponavljana oralna primjena leflunomida na miSevima do tri mjeseca, Stakorima i psima do

ci te majmunima do jednog mijeseca pokazala je da je toksi¢nost najocitija na ko$tanoj SrZi,

#, gastrointestinalnom sustavu, kozi, slezeni, timusu i limfnim ¢vorovima.

&vlavni ucinci bili su anemija, leukopenija, smanjen broj trombocita i panmijelopatija i oni pokazuju
osnovni nacin djelovanja tog spoja (inhibicija sinteze DNK). U Stakora i pasa nadena su Heinzova
tjeleSca i/ili Howell-Jolly tjeleSca. Ostali uéinci zabiljezeni na srcu, jetri, roznici i respiratornom
sustavu mogu se objasniti pojavom infekcije povezane s imunosupresijom. Toksi¢nost u Zzivotinja
zabiljeZena je pri primjeni doza koje odgovaraju terapijskim dozama u ljudi.

Leflunomid nije pokazao mutageno djelovanje. Medutim, sporedni metabolit TFMA (4-
trifluorometilanilin) uzrokovao je klastogenost i tockaste mutacije in vitro, dok su nedostatne
informacije o njegovom potencijalu izazivanja tog ucinka in vivo.
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U ispitivanjima kancerogenosti u Stakora, leflunomid nije pokazivao karcinogeni potencijal. U
ispitivanjima karcinogenosti u misSeva zabiljeZena je povecana incidencija malignog limfoma u
muZjaka koji su primali najviSe doze, Sto se pripisuje imunosupresivnom djelovanju leflunomida. U
zenki miSeva zabiljezena je povecana incidencija (ovisna o dozi) bronhiolo-alveolarnih adenoma i
karcinoma pluca. Nije sigurno jesu li ti nalazi u miSeva znacajni za klinicku primjenu leflunomida.

Leflunomid nije pokazao antigena svojstva na Zivotinjskim modelima.

Leflunomid je bio embriotoksi¢an i teratogen u Stakora i kunica u terapijskim dozama za ljude te je b
izazvao nuspojave na reproduktivnim organima muzjaka pri istrazivanjima toksi¢nosti ponovljenih

doza. Fertilnost nije bila smanjena. 6

)

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari §

Jezgra tablete:
laktoza hidrat

povidon

krospovidon vrste A é
Skrob, prethodno geliran (kukuruzni) q
talk Q

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

laktoza, bezvodna \O

magnezijev stearat

Ovojnica tablete:

titanijev dioksid (E171) Q
hipromeloza (E464)

makrogol 400 é&
Zeljezov oksid, Zuti (E172)

polisorbat (E433)

quinoline yellow aluminium lake )
indigo carmine aluminium la

6.2 Inkompatibilno
Nije primjenjivoéb\

6.3 Rok osti

E@mu 2 godine.
BI| 8 mjeseci.
§ Posebne mjere pri cuvanju lijeka
HDPE spremnici: Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Blister: Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

HDPE spremnik za tablete s polipropilenskim ¢epom s navojem. Veli¢ine pakovanja od 30 i 100
filmom oblozZenih tableta.

OPA/AIU/PVC — Aluminijski blisteri. Veli¢ine pakovanja od 28, 30 i 100 filmom obloZenih tableta.
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Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakovanja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

1. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET b

Teva Pharma B.V. . 6®

Computerweg 10

3542 DR Utrecht Oﬁ\

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA@ﬁMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE OQ&NJA

Datum prvog odobrenja: 10. oZujka 2011. OQ

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA O

Detaljnije informacije o ovom lijeku dost%ﬁweb stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/. (}

31


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

N
N
)
S

DODATAK 11
A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUmQE SERIJE LIJEKA U PROMET
B. UVJETIILI OGRANICENJA V Q UZ OPSKRBU I PRIMJENU
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A PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodada odgovornih za pustanije serije lijeka u promet

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Madarska

Pharmachemie B.V. R 6
Swensweg 5 \
2031 GA Haarlem

Nizozemska é

TEVA UK Ltd &
Brampton Road, Hampden Park Q
Eastbourne, East Sussex,

BN22 9AG @

Velika Britanija

TEVA Santé

Rue Bellocier q
89107 Sens Q
Francuska \O

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i ad@ proizvodaéa odgovornog za pustanje

navedene serije u promet. Q

B. UVJETI ILI OGRANICEI\% ANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni @) vidjeti Dodatak I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

\

Nositelj odobrenj ane gotovog lijeka u promet duZan je odmah implementirati sve promjene
sigurnosnog prof a’%eren nog lijeka, koje iziskuju promjene u Planu upravljanja rizicima ili
Informacija b u, u dokumentaciju za Leflunomid Teva.

LI

%ﬂ‘uakovigilancijski sustav
ositelj odobrenja mora osigurati da je farmakovigilancijski sustav prikazan u Modulu 1.8.1

odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet, ustrojen i funkcionalan prije i za vrijeme dok je lijek
na trzistu.

ALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG
@»U PROMET

Plan upravljanja rizicima (RMP)

Nositelj odobrenja ¢e provoditi ispitivanja i dodatne aktivnosti predvidene Farmakovigilancijskim
planom, kako je dogovoreno RMP-om prikazanim u Modulu 1.8.2 odobrenja za stavljanje gotovog
lijeka u promet te sve daljnje dopune RMP-a dogovorene od strane Povjerenstva za humane lijekove
(CHMP).
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Prema smjernicama CHMP-a za Sustave upravljanja rizicima za lijekove za humanu uporabu,
dopunjeni RMP mora se podnijeti istovremeno uz sljedece Periodicko izvjesée o neskodljivosti lijeka
(PSUR).

Nadalje, nadopunjen RMP trebao bi biti dostavljen:

o Kada su primljene nove informacije koje mogu utjecati na vaze¢i Sigurnosni profil lijeka,
Farmakovigilancijski plan ili aktivnosti smanjenja rizika

o U roku od 60 dana od novih vaznih saznanja (farmakovigilancijskih ili u sklopu minimalizacije
rizika)

o Na traZzenje Europske agencije za lijekove ,\6

PSUR-evi

Plan predavanja PSUR-a za Leflunomid Teva trebao bi pratiti raspored prijave PSUR-a retnog

lijeka Arava, osim ako nije odredeno drukdije.

e UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU JENU
LIJEKA

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet duZan je osigurati de@ijeénici koji bi
mogli propisivati/upotrebljavati Leflunomid Teva dobiju edukacijski koﬂQet za lijeénike koji

sadrzava sljedece:

e SaZetak opisa svojstava lijeka @
e Uputu za lije¢nika
Uputa za lijecnika treba sadrzavati sljedece klju¢ne poruke; Q

e Buduc¢i da postoji rizik od teSkog oStec¢enja jetrx je redovno kontrolirati razine ALT
(SGPT) i na taj naéin pratiti funkciju jetre. Informaeije navedene u Uputi za lije¢nika trebaju
ukljucivati informacije o smanjenju doze, u terapije i postupcima eliminacije lijeka.

e Prepoznat rizik od sinergije izmedu he;@g 1¢nosti ili hematotoksi¢nosti i kombinirane
terapije s nekim drugim antireumatikom %oji modificira tijek bolesti (primjerice
metotreksatom).

e Buduci da postoji rizik od tera; o@s‘ci, trudnocu treba izbjegavati dok se ne postignu
odgovarajuce razine lefl O@A plazmi. Lijecnici i bolesnici trebaju biti upoznati s
postojanjem ad hoc savj
koncentracije leflunonai

e Rizik od infekcija,

e sluzbe za pruzanje informacije o laboratorijskim pretragama
lazmi.
juci i oportunisticke infekcije, 1 kontraindikacija za primjenu u

imunokompromytikahih bolesnika.
e Potreba za.savj njem bolesnika o vaznim rizicima povezanima s terapijom leflunomidom
ajB¢im mjerama opreza za vrijeme uzimanja ovoga lijeka.

i odgovar: !
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

VANJSKA KARTONSKA KUTIJA/BLISTER

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA ‘

Leflunomid Teva 10 mg filmom oblozZene tablete b

leflunomid 6@
|

0\
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNIH TVARI (\(
N/

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 10 mg leflunomida 3&

3. POPIS POMOCNIH TVARI i§ |

Ovaj lijek sadrzi laktozu (vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informaci@‘
7

V _ N

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ N
Filmom obloZena tableta \'
28 filmom oblozenih tableta QO

30 filmom oblozenih tableta

100 filmom obloZenih tableta &

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRI@ LIJEKA

Tablete progutati cijele. O
Prije uporabe proditajte & o lijeku.

Kroz usta. \

6. POS&’OZORENJE DA LIJEK TREBA CUVATI IZVAN POGLEDA |

DO TA DJECE

\J
*
Cu@&/an pogleda i dohvata djece.
y i

DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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Ne cuvati na temperaturi iznad 25°C

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA b
U PROMET

Teva Pharma B.V. S 6
Computerweg 10 (\
3542 DR Utrecht

Nizozemska QO
XN

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJE’%I)ROMET |

EU/1/11/675/003 28 filmom oblozZenih tableta
EU/1/11/675/004 30 filmom oblozZenih tableta

EU/1/11/675/005 100 filmom obloZenih tableta :
13.  BROJ SERIJE N a\
N~

O

A

14. NACIN PROPISIVANJA LIJ EKA
N4

|15,  UPUTEZA UPO@ |

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Lijek se izdaje na recept.

Leflunomld ,ng filmom obloZene tablete

t>\
¥
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA |

Leflunomid Teva 10 mg filmom obloZene tablete

leflunomid
o
| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U I@ﬁ

Teva Pharma B.V. ’&

[3.  ROK VALJANOSTI Ib" |

EXP

| 4. BROJSERIJE ,Q%
Serija \O
|5.  DRUGO ,QV
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

VANJISKA KARTONSKA KUTIJA/BOCICA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA ‘

Leflunomid Teva 10 mg filmom oblozZene tablete b

leflunomid 6@
|

0\
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNIH TVARI (\(
N/

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 10 mg leflunomida 3&

3. POPIS POMOCNIH TVARI i§ |

Ovaj lijek sadrzi laktozu (vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informaci@‘
7

V _ N

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ N
Filmom obloZena tablea \'
30 filmom oblozenih tableta QO

100 filmom obloZenih tableta

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJ@:{JEKA
Tablete progutati cijele.
Prije uporabe procitajte Up@jeku.

Kroz usta. Q
AN

6. POSEBN@)ZORENJE DA LIJEK TREBA CUVATI IZVAN POGLEDA I

DOJ_{@ JECE
Cuvatii\@ogleda i dohvata djece.

DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO ‘

8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA

U PROMET b
Teva Pharma B.V. 6@

Computerweg 10
3542 DR Utrecht AN

*
Nizozemska (
O
AQ

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA MET ‘

EU/1/11/675/001 30 filmom oblozZenih tableta ’b
EU/1/11/675/002 100 filmom oblozenih tableta ‘
<&

L
Serija \O

_ N
14, NACIN PROPISIVANJA LIJEKA Q\)

»
Lijek se izdaje na recept. &
|15.  UPUTE ZA UPORABUbo |

13. BROJ SERIJE

‘ 16. PODACI NA B ﬁLEOVOM PISMU ‘

Leflunomid TevalOwng filom obloZene tablete
é\ \

™
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKOVANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA ‘

Leflunomid Teva 10 mg tablete b

leflunomid 6@
|

0\
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNIH TVARI (\(
N/

Jedna tableta sadrzi 10 mg leflunomida 3&

3. POPIS POMOCNIH TVARI i§ |

Sadrzi laktozu (vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije). é

V _ N

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ (7

v

Filmom obloZena tableta \'

30 tableta O
100 tableta Q
S

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJ@:{JEKA

O

6. POSEBNO UPd(gRENJE DA LIJEK TREBA CUVATI IZVAN POGLEDA I
DOHVATARJIEC
S

Kroz usta.

| 7. DRUGD(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

’\Uv
| QOK VALJANOSTI |

2>
\4
ok valjanosti

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO

U PROMET

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA

Teva Pharma B.V.

O

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET‘CO

EU/1/11/675/001 30 filmom oblozZenih tableta
EU/1/11/675/002 100 filmom oblozenih tableta

\v

13. BROJ SERIJE

O
Y
2

Serija

o
C)QJ

‘ 14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

"

O

[15. UPUTE ZA UPORABU N

O

v

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM{SI’Q
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

VANJSKA KARTONSKA KUTIJA/BLISTER

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA ‘

Leflunomid Teva 20 mg filmom oblozene tablete b

leflunomid 6@
|

0\
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNIH TVARI (\(
N/

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg leflunomida 3&

3. POPIS POMOCNIH TVARI i§ |

Ovaj lijek sadrzi laktozu (vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informaci@‘
7

V _ N

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ N
Filmom obloZena tableta \'
28 filmom oblozenih tableta QO

30 filmom oblozenih tableta

100 filmom obloZenih tableta &

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRI@ LIJEKA

Tablete progutati cijele. O
Prije uporabe proditajte & o lijeku.

Kroz usta. \

6. POS&’OZORENJE DA LIJEK TREBA CUVATI IZVAN POGLEDA I

DO TA DJECE

N
*
Cu@g/an pogleda i dohvata djece.
y J

DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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Ne cuvati na temperaturi iznad 25°C

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA b
U PROMET

Teva Pharma B.V. S 6
Computerweg 10 (\
3542 DR Utrecht

Nizozemska QO
X

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJE’%I)ROMET |

EU/1/11/675/008 28 filmom oblozZenih tableta
EU/1/11/675/009 30 filmom oblozZenih tableta

EU/1/11/675/010 100 filmom obloZenih tableta :
13.  BROJ SERIJE N a\
N~

O

A

14. NACIN PROPISIVANJA LIJ EKA
N4

|15,  UPUTEZA UPO@ |

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Lijek se izdaje na recept.

Leflunomld ,ng filmom obloZene tablete

t>\
¥
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA |

Leflunomid Teva 20 mg filmom obloZene tablete

leflunomid
&
| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U I@ﬁ

Teva Pharma B.V. ’&

[3.  ROK VALJANOSTI Ib" |

EXP

| 4. BROJSERIJE ,Q%
Serija \O
|5.  DRUGO ,QV
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKOVANJU

VANJISKA KARTONSKA KUTIJA/BOCICA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA ‘

Leflunomid Teva 20 mg filmom oblozene tablete b

leflunomid 6@
|

0\
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNIH TVARI (\(
N/

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg leflunomida 3&

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI i§ |

Ovaj lijek sadrzi laktozu (vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informaci@‘

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ |

‘ v
Filmom obloZena tableta \O

30 filmom oblozZenih tableta O
100 filmom obloZenih tableta Q

5. NACINI PUT(EVI) PRIMJENE LITEKA

Tablete progutati cijele.
Prije uporabe proditajte Uput

Kroz usta. (

6. POSEBNO%(I;Z RENJE DA LIJEK TREBA CUVATI IZVAN POGLEDA |
DOHVA CE

Cuvati iz ¥ leda i dohvata djece.
*

| 7+ \JDRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

F
| 8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA
U PROMET

Teva Pharma B.V. b
Computerweg 10 66

3542 DR Utrecht N
« AO

Nizozemska
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA % WET \

EU/1/11/675/006 30 filmom oblozenih tableta Q
EU/1/11/675/007 100 filmom obloZenih tableta ’b
f)(

13. BROJSERIJE A

Serija Q\b

v

14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA N

\J
Lijek se izdaje na recept. Q

'y

| 15.  UPUTE ZA UPORABU_ ‘DV |

~O

| 16.  PODACI NA BR%UOVOM PISMU |

Leflunomid Teva Q@wom obloZene tablete
6\ \

™
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKOVANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Leflunomid Teva 20 mg tablete

leflunomid . \6
~

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNIH TVARI QV
X

Jedna tableta sadrzi 20 mg leflunomida Q

/o)

3. POPIS POMOCNIH TVARI

SadrZi laktozu (vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije). Q@

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ \Q‘

N

Filmom obloZena tableta O

30 tableta Q
100 tableta &

5.  NACINIPUT(EVI) PRI@ LIJEKA

Kroz usta. (O

6. POSEBNO%(&Z RENJE DA LIJEK TREBA CUVATI IZVAN POGLEDA I
DOHVA CE

,\Q

| 7. _*DRUSO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
N

o 3
%/ ROK VALJANOSTI

Y
Rok valjanosti

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO

U PROMET

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA

Teva Pharma B.V.

O

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET‘CO

EU/1/11/675/006 30 filmom oblozZenih tableta
EU/1/11/675/007 100 filmom oblozenih tableta

\v

13. BROJ SERIJE

O
Y
2

Serija

o
C)QJ

‘ 14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

"

O

[15. UPUTE ZA UPORABU N

O

v

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM{SI’Q
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Leflunomid Teva 10 mg filmom obloZene tablete
leflunomid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne
podatke
Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri. b
- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako s@
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medic %
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. O&

Sto se nalazi u ovoj uputi Q

Sto je Leflunomid Teva i za $to se koristi Q
Sto morate znati prije nego §to poénete uzimati Leflunomid Teva

Kako uzimati Leflunomid Teva @
Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Leflunomid Teva

SadrZaj pakovanja i dodatne informacije q

1. Sto je Leflunomid Teva i za to se koristi

o~ E

Leflunomid Teva pripada skupini antireumatskih lij hadm djelatnu tvar leflunomid.

Leflunomid Teva primjenjuje se za lijecenje odfaslik bolesnika s aktivnim oblikom reumatoidnog

artritisa. &

Reumatoidni artritis je oblik artrltls odi do invaliditeta. Njegovi simptomi ukljuc¢uju upalu i
oticanje zglobova, otezano kretanje I e Ostali simptomi koji utje¢u na cijeli organizam su
gubitak apetita, vrucica, gubltak gije i anemija (nedostatak crvenih krvnih stanica).

2. Sto morate znati Snego §to pocnete uzimati Leflunomid Teva

Nemojte uzimati Mnomid Teva

- Ako ste a na leflunomid (pogotovo ako imate teSke koZne reakcije, ¢esto udruzene s
vru¢ieg vima u zglobovima, crvenim koznim mrljama ili mjehuri¢ima, npr. Steven-
Joh mdrom) ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

e probleme s jetrom.
oluJete od bolesti koja utjece na Vas imunolo3ki sustav (npr. AIDS).

mate problema s koStanom srZi ili ako imate smanjen broj crvenih ili bijelih krvnih stanica
li krvmh plocica (trombocita) koji nije uzrokovan reumatoidnim ili psorijati¢nim artritisom.
Q Ako imate jaku infekciju.
- Ako imate umjerene do teSke probleme s bubrezima.
- Ako imate izrazito niske vrijednosti proteina u krvi (hipoproteinemija).
- Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili dojite.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego $to uzmete Leflunomid Teva.

- Ako ve¢ imate niske razine crvenih ili bijelih krvnih stanica (anemiju ili leukopeniju), niske
razine trombocita, §to moze povecéati rizik od krvarenja ili pojave modrica (trombocitopenija),
odnosno ako imate smanjenu funkciju koStane srZi ili ako postoji rizik od oste¢enja funkcije
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kostane srzi, lijecnik Vam moze savjetovati uzimanje odredenih lijekova koji ¢e ubrzati
uklanjanje Leflunomida Teva iz tijela.

- Ako Vam oti¢u desni, imate ¢ireve u usnoj Supljini ili gubite zube (odnosno imate infekciju
usne Supljine koja se zove ulcerozni stomatitis), morate se javiti svom lije¢niku koji ¢e Vam
moZda savjetovati da prestanete uzimati Leflunomid Teva.

- Ako pocnete uzimati neki drugi lijek za lijeCenje reumatoidnog artritisa ili ste nedavno uzimali
lijekove koji mogu biti Stetni za jetru ili krv, lijecnik Vam moze savjetovati uzimanje odredenih

lijekova koji ¢e ubrzati uklanjanje Leflunomida Teva iz tijela ili Vas moze pomno nadzirati

nakon $to poénete uzimati Leflunomid Teva. b
- Ako ste ikad imali tuberkulozu ili intersticijsku pluénu bolest (bolest pluca).
- Ako ste muskarac i Zelite postati otac. Budu¢i da se ne moze iskljuciti izlu¢ivanje Lefluno

Teva u sjeme, tijekom terapije Lefludomidom Teva treba primjenjivati ué¢inkovitu \

moZe savjetovati da prestanu uzimati Leflunomid Teva i uzmu odredene lijekove k brzo i
ucinkovito ukloniti Leflunomid Teva iz tijela. Trebat ¢ete napraviti krvne pret biste
bili sigurni da je Leflunomid Teva u dovoljnoj mjeri uklonjen iz tijela i nako% pricekati
najmanje sljedeca tri mjeseca prije pokusaja ostvarivanja ocinstva. Q

kontracepciju. Muskarci koji Zele postati roditelji trebaju se obratiti svom lije¢niku ko:'l

Leflunomid Teva moZe povremeno uzrokovati probleme s krvi, jetrom, pluci li Zivcima u rukama
ili nogama. Takoder, moze uzrokovati neke ozbiljne alergijske reakcijefili povecati mogucnost teske
infekcije. Za daljnje informacije procitajte dio 4 (Moguce nuspojave)

pretrage zbog kontrole VaSih krvnih stanica i jetre. Lijecnik ¢&YV oder redovito kontrolirati krvni

Prije i za vrijeme lijeCenja Leflunomidom Teva lije¢nik ¢e Va@tim razmacima slati na krvne
a
tlak jer Leflunomid Teva moZe uzrokovati njegovo pOV

Djeca i adolescenti
Leflunomid Teva ne preporucuje se za primjt@ece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Leflunomid Teva &
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika @ mate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. o

Posebno ako uzimate neki od sl' lijekova:

- Bilo koji drugi lijek z cenje reumatoidnog artritisa, npr. metotreksat i azatioprin
(imunosupresivni lijekovi); klorokin i hidroksiklorokin (antimalarici), zlato (kroz usta ili
injekcijom) i D- ilamin. Budud¢i da se nuspojave mogu pogorsati, ne preporucuje se
istodobna pamjen lijekova i Leflunomida Teva.

- Kolestiramin{primjenjuje se za snizavanje razine kolesterola i lijeenje svrbeza povezanog sa
Zutico %ivni ugljen jer ti lijekovi mogu smanyjiti koli¢inu Leflunomida Teva koju
apsor%ase tijelo.

- D Nl kove koji se razgraduju putem enzima CYP2C9, npr. fenitoin (za lijeCenje epilepsije),

¢ in i fenprokumon (za razrjedivanje krvi) i tolbutamid (za lije¢enje Secerne bolesti tipa

&Upitajte svog lijecnika razgraduje li se neki od lijekova koji uzimate putem enzima

YP2C9.

®k0 ve¢ uzimate nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL) i/ili kortikosteroide, mozete ih
n

astaviti uzimati nakon $to po¢nete uzimati Leflunomid Teva.
Cijepljenje
Ako se trebate cijepiti, posavjetujte se sa svojim lije¢nikom. Za vrijeme uzimanja Leflunomida Teva

kao i odredeno vrijeme nakon prekida lijeCenja ne smije se provoditi cijepljenje odredenim cjepivima.

Leflunomid Teva s hranom, pi¢em i alkoholom
Uzimanje alkohola za vrijeme lijecenja Leflunomidom Teva moze povecéati moguénost ostecenja jetre.
Stoga se za vrijeme lije¢enja ne preporucuje konzumacija alkohola.
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Trudnoéa i dojenje

Nemojte uzimati Leflunomid Teva ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni. Ako ste
trudni ili zatrudnite dok uzimate Leflunomid Teva, rizik od ozbiljnih prirodenih mana u Vaseg djeteta
je povecan.

Ako ste jos uvijek u reproduktivnoj dobi, ne smijete uzimati Leflunomid Teva ako ne

upotrebljavate ué¢inkovitu kontracepciju jo najmanje 2 godine nakon zavrsetka terapije. To se
razdoblje od 2 godine moZe smanjiti na nekoliko tjedana ako po preporuci lije¢nika uzimate i terapiju b
koja ubrzava uklanjanje Leflunomida Teva iz tijela. @

Ako sumnjate da ste zatrudnjeli za vrijeme uzimanja Leflunomida Teva, morate se odmah ob

odredenim lijekovima za brzo i djelotvorno izluc¢ivanje Leflunomida Teva iz organizma, §

smanjiti opasnost za Vase dijete. Q

Obavijestite svog lije¢nika ako planirate zatrudnjeti nakon prekida terapije Le idom Teva
jer je potrebno osigurati da se svi tragovi Leflunomida Teva uklone iz organi ije nego Sto
pokuSate zatrudnjeti. To se treba potvrditi laboratorijskim pretragama. Ako je%unomid Tevau
dovoljnoj mjeri uklonjen iz Vaseg organizma, trebate pri¢ekati jo$ barem{tjedana prije nego Sto
pokuSate zatrudnjeti.

Za dodatne informacije o laboratorijskim pretragama obratite s _]ecnlku

Leflunomid Teva izluéuje se u maj¢ino mlijeko te stog tij erapije ne smijete dojiti.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet pr'@ego uzmete bilo koji lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Dok uzimate Leflunomid Teva, mozete osmgglicu, Sto moZe smanjiti VaSu sposobnost
koncentriranja i reagiranja. Ako se to do@ emojte voziti ili upravljati strojevima.

Leflunomid Teva sadrzi laktoz 0 Vam je lije¢nik rekao da imate bolest nepodnosenja nekih
Secera, posavjetujte se sa 5\2@1 ecnikom prije nego §to po¢nete uzimati ovaj lijek.

3. Kako uzim%&omid Teva

Uvijek uzmite \@ek toc¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite sa svojim
lijecnikoma 1l¢arnikom ako niste sigurni.

Ljj ﬁ& Vam uvede terapiju Leflunomidom Teva i koji Vas nadzire tijekom terapije treba imati
ISk@ lije¢enju reumatoidnog artritisa.

lcajel’la pocetna doza je 100 mg jedanput na dan tijekom prva 3 dana. Nakon toga doza iznosi 10
g ili 20 mg jedanput na dan, ovisno o tezini bolesti.

Leflunomid Teva tablete treba progutati cijele s ve¢om koli¢inom vode. Leflunomid Teva tablete
mogu se uzimati s hranom ili bez nje.

Moze biti potrebno oko 4 do 6 tjedana da se poénete osjecati bolje. Neki bolesnici ¢ak mogu osjecati
daljnje poboljSanje i nakon 4 do 6 mjeseci lijeenja.

Leflunomid Teva ¢ete uobic¢ajeno uzimati tijekom duljeg vremenskog razdoblja.
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Ako uzmete viSe Leflunomida Teva nego $to ste trebali

Ako Vi ili netko drugi uzme viSe tableta odjednom, odnosno ako mislite da je dijete progutalo neku od
tableta, odmah se javite u najblizu hitnu sluzbu ili svom lije¢niku. Sa sobom uzmite ovu uputu, sve
preostale tablete i bocicu kako bi Vas lijecnik ili lijecnici u hitnoj sluzbi znali koje ste tablete popili.

Ako ste zaboravili uzeti Leflunomid Teva
Ako ste zaboravili uzeti dozu lijeka, uzmite je ¢im se sjetite. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste

nadoknadili zaboravljenu a
U slucaju bilo kakvih nejasnoca ili pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lij ecmku
ljekarniku ili medicinskoj sestri. 6

.{\

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod sva@

4, Moguée nuspojave

Odmah obavijestite svog lije¢nika i prestanite uzimati Leflunomid Teva: Q

- Ako osjetite slabost, o§amucenost ili omaglicu ili imate pote§koée s d@em jer to mogu biti
znaci ozbiljne alergijske reakcije. &

- Ako dobijete koZni osip ili ¢ireve u ustima jer to moze upuciy; teske reakcije, ponekad
opasne po Zivot (npr. Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na, Q alna nekroliza, multiformni
eritem).

Odmah obavijestite svog lije¢nika u slucaju: 9

- Bljedoc¢e koze, umora ili pojave modrica jer to mo ucivati na krvne poremecaje uzrokovane
poremecenom ravnotezom razli¢itih vrsta krvni nica.

- Umora, boli u trbuhu ili Zutice (Zuta boj @énica ili koZze) jer to moze upucivati na teska
stanja kao 5to je zatajenje jetre, koje mozZe d@vesti do smrtnog ishoda.

- Bilo kojeg simptoma infekcije kao<§to su ‘vruéica, grlobolja ili kaSalj jer ovaj lijek moze
povecati rizik od teskih infekcija koj& biti opasne po zivot.

- Kasljaili problema s disanjem oZe upucivati na upalu pluca (intersticijska plu¢na bolest)

- Neuobicajenih trnaca, slabost a u Sakama ili stopalima jer mogu upucivati na probleme sa
Zivcima (periferna neuropatu&

Ceste nuspojave (mo |t| u 1 od 10 ljudi):

- koznere r. osjecaj peCenja i bockanja, svrbez ili trnci (parestezija);
- glavobo

& ina;
racanje
irevi u ustima ili upala;
Q bol u trbuhu;
- pojacan gubitak kose;

- ekcem;

- osip;

- svrbez;

- suha koza;

- bol, oticanje i osjetljivost, najéeSc¢e u Sakama ili ruénim zglobovima,;
- porast koncentracije odredenih enzima u krvi (kreatin fosfokinaze);
- gubitak apetita;

- gubitak tezine (obi¢no beznacajan);

- blazi porast
- smanjeni br%h krvmh stanica, $to povecava sklonost razvoju infekcija (leukopenija);
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- nedostatak ili gubitak snage (slabost);

- blage alergijske reakcije;

- porast vrijednosti odredenih jetrenih enzima;

- problemi sa Zivcima u rukama ili nogama (periferna neuropatija).

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u 1 od 100 ljudi):
- smanjeni broj crvenih krvnih stanica $to moZe uzrokovati bljedocu koze te slabost i otezano

disanje (anemija);

- blaZe smanjenje broja krvnih plo¢ica, ¢ime se povecava rizik od krvarenja ili stvaranja modrica; b

- poremecaji okusa; @

- Koprivnjaca (urtikarija); .

- ruptura tetiva; \

- smanjenje koncentracije kalija u krvi, $to moZe uzrokovati misi¢nu slabost, misi¢ne kontr&ij ili
poremecaj sr¢anog ritma,; O

- povecanje razine masnoca u krvi (kolesterol i trigliceridi);

- smanjenje razine fosfata u krvi; Q
- tjeskoba. &

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u 1 od 1000 ljudi):

- lizraziti porast krvnog tlaka; &

- znacajno smanjenje broja svih krvnih stanica, $to moze uzrokova@ st, nastajanje modrica ili
povecati sklonost infekcijama;

- znadajno smanjenje broja bijelih krvnih stanica, $to moze %sklonost infekcijama
(leukopenija); @

- krvni poremecaji; Q

- Upala pluéa (intersticijska pluéna bolest), koja moit% rtonosna;
- povecanje enzima laktat dehidrogenaze u krvi;

- teske infekcije, ukljucujuci sepsu, koje mo 'Qvesti do smrtnog ishoda;

- hepatitis (upala jetre); %

- Zuta boja koze ili bjeloo¢nica, koja je &lj/edi a poremecaja jetre ili krvi (Zutica).

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javi 'gi'od 10 000 ljudi):
- infekcija pra¢ena vru¢icom, g j0m, promjenama na KoZi i izrazitim smanjenjem broja bijelih
krvnih stanica (agranulocitozé
- Upala gusterace, koja mo# okovati jaku bol u trbuhu i ledima;
- tedke reakcije koje ponekad*mogu biti opasne po Zivot (Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekro ' Itiformni eritem);
c

- Jake alergijskeyeak
- Upala malih% zila (vaskulitis, ukljucujuéi kozni nekrotizirajuci vaskulitis);

- tesko osteéen kcija jetre (zatajenje jetre ili nekroza) koja moZe biti opasna po Zivot.

*
Nepozn \g ojave (ulestalost se ne moze procijeniti na osnovi raspoloZivih podataka):
- O ﬁa{enje bubrega;
- X)remec’aj koncentracije mokraéne kiseline u krvi;
reverzibilna muska neplodnost;
koZni lupus (karakteriziran osipom/crvenilom na podrucjima koze izloZenima svjetlu);
Q psorijaza (novonastala psorijaza ili pogorsanje psorijaze).

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

5. Kako ¢uvati Leflunomid Teva

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek ne smije se upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskom pakovanju ili
foliji iza oznake ,,Rok valjanosti ili kratice ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog
mjeseca.

Tablete u bo¢icama: Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Tablete u blisterima: Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa. b

6. SadrZaj pakovanja i druge informacije {\6
Sto Leflunomid Teva sadrzi O
- Djelatna tvar je leflunomid. 3%?

e Jedna Leflunomid Teva 10 mg filmom obloZena tableta sadrzi 10 mg ida.
- Drugi sastojci su:
e Jezgra tablete: laktoza hidrat, povidon, krospovidon vrste A, prethodn@’geliran Skrob
(kukuruzni), talk, bezvodni koloidni silicijev dioksid, bezvodnd laktoza i magnezijev stearat.
o Ovojnica tablete: titanijev dioksid, polidekstroza, hipromelgZa, thetilcitrat i makrogol 8000.

Kako Leflunomid Teva izgleda i sadrZaj pakovanja
Leflunomid Teva 10 mg filmom obloZene tablete su bijele, ok@, mom obloZene tablete, s
utisnutom oznakom ,,10* na jednoj strani i,,L“ nadru jO

Leflunomid Teva u bocicama je dostupan u veli¢in akovanja od 30 i 100 filmom obloZenih
tableta. SOP

Leflunomid Teva u blisterima je dostupan u veﬂ@na pakovanja od 28, 30 i 100 filmom oblozenih
tableta.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve \%&'f)akovanj a.

Nositelj odobrenja za stavlj an'vog lijeka u promet i proizvodac
Nositelj odobrenja za stavljanje=gotovog lijeka u promet:
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10
3542 DR Utrech \
Nizozemska ij

Proizvo \
Te dGﬁceutical Works Private Limited Company
Pallagi Ut 13

en H-4042

§ arska
TEVA UK Ltd

Brampton Road

Hampden Park

Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG Velika Britanija

*

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
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Nizozemska

TEVA Santé
Rue Bellocier
89107 Sens
Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
gotovog lijeka u promet: b

QQ/

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A.

Tel/Tél: +32 3820 73 73

Bbbarapus

Tesa ®apmactotukbic bearapus EOOJ]  Teva Pharma Belgium S.A.

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 731 402 08

Teva Eesti esindus UAB Sicor Bi

Tel: +372 661 0801 :
EArada (
Teva EAMGC A

TnA: +30 29Q 72 79,099

Espaf @
Tev %ma, SL.U
Teh

4) 91 387 32 80

&ance
eva Santé

Tél: +(33) 155 91 7800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Lietuva . 66
UAB “Sicor Biotech” \
Tel: +370 5 266 02 03 (

Tél/Tel: +32 382073 73 Q

Magyarorszag ’b

Teva Magyarorszag Q

Tel.: +36 1 288 6@

Malta
Drugsal Q
Tely\@l 419070

erland

Luxembourg/Luxemburg

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

Eesti K’
h
Eesti filiaal 6

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43197007

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

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

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390
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island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

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

Kvnpog
Teva EALGC ALE.
TnAk: +30 210 72 79 099

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

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

Suomi/Finland

ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900 a

Tel: +(46) 42 12 11 00 (
United Kingdom
Teva UK Limited ’&’QO

Tel: +(44) 1977 628500 0

?
2

Sverige
Teva Sweden AB 6®

Ova uputa je zadnji put revidirana u {MM/GGGG}. Q

Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su n@tranici Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.eu
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Leflunomid Teva 20 mg filmom obloZene tablete
leflunomid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne
podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri. b
- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako s@
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima. R %
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicins
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. O&

Sto se nalazi u ovoj uputi Q
7. Sto je Leflunomid Teva i za 3to se Koristi &
8. Sto morate znati prije nego Sto pocnete uzimati Leflunomid Teva
9. Kako uzimati Leflunomid Teva @
10. Moguce nuspojave

11. Kako ¢uvati Leflunomid Teva

12. Sadrzaj pakovanja i dodatne informacije Q@
2. Sto je Leflunomid Teva i za $to se koristi OQ

Leflunomid Teva pripada skupini antireumatskih lij adrZi djelatnu tvar leflunomid.

Leflunomid Teva primjenjuje se za lijecenje odfaslik bolesnika s aktivnim oblikom reumatoidnog

artritisa. &

Reumatoidni artritis je oblik artritisa kej odi do invaliditeta. Njegovi simptomi uklju¢uju upalu i
oticanje zglobova, otezano kretanjeg e. Ostali simptomi koji utje¢u na cijeli organizam su
gubitak apetita, vrucica, gubitak a@; e i anemija (nedostatak crvenih krvnih stanica).

4, Sto morate&ati je nego Sto po¢nete uzimati Leflunomid Teva

Nemojte uzi @ﬂunomid Teva
- Ako ste alergicni na leflunomid (pogotovo ako imate teske kozne reakcije, ¢esto udruzene s
vruci \ olovima u zglobovima, crvenim koznim mrljama ili mjehuri¢ima, npr. Steven-
b@v sindrom) ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
- tmate probleme s jetrom.
0 bolujete od bolesti koja utjee na Vas imunoloski sustav (hpr. AIDS).
Ako imate problema s koStanom srzi ili ako imate smanjen broj crvenih ili bijelih krvnih stanica
Q ili krvnih ploc€ica (trombocita) koji nije uzrokovan reumatoidnim ili psorijaticnim artritisom.
- Ako imate jaku infekciju.
- Ako imate umjerene do teSke probleme s bubrezima.
- Ako imate izrazito niske vrijednosti proteina u krvi (hipoproteinemija).
- Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili dojite.
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego §to uzmete Leflunomid Teva.

Ako ve¢ imate niske razine crvenih ili bijelih krvnih stanica (anemiju ili leukopeniju), niske

razine trombocita, $§to moze povecati rizik od krvarenja ili pojave modrica (trombocitopenija),
odnosno ako imate smanjenu funkciju kostane srZi ili ako postoji rizik od o$tecenja funkcije

kostane srzi, lijecnik Vam moze savjetovati uzimanje odredenih lijekova koji ¢e ubrzati

uklanjanje Leflunomida Teva iz tijela.

Ako Vam oti¢u desni, imate ¢ireve u usnoj Supljini ili gubite zube (odnosno imate infekciju b
usne Supljine koja se zove ulcerozni stomatitis), morate se javiti svom lije¢niku koji ¢e Vam @
moZda savjetovati da prestanete uzimati Leflunomid Teva.

Ako pocnete uzimati neki drugi lijek za lijeCenje reumatoidnog artritisa ili ste nedavnog %i
lijekove koji mogu biti Stetni za jetru ili krv, lijecnik Vam moze savjetovati uzimanje odgedchih
lijekova koji ¢e ubrzati uklanjanje Leflunomida Teva iz tijela ili Vas moze pomno nati
nakon §to po¢nete uzimati Leflunomid Teva.

Ako ste ikad imali tuberkulozu ili intersticijsku pluénu bolest (bolest pluc%ﬂ'

Ako ste muskarac i Zelite postati otac. Buduci da se ne moze iskljuciti iz ¢ Leflunomida
Teva u sjeme, tijekom terapije Leflunomidom Teva treba prlmjen_]lvatl 1tu
kontracepciju. Muskarci koji zele postati roditelji trebaju se obratiti svo ecmku koji im
moze savjetovati da prestanu uzimati Leflunomid Teva i uzmu od dene lijekove koji ¢e brzo i
ucinkovito ukloniti Leflunomid Teva iz tijela. Trebat cete napr: ne pretrage kako biste
bili sigurni da je Leflunomid Teva u dovoljnoj mjeri uklonj iela 1 nakon toga pricekati
najmanje sljedeca tri mjeseca prije pokusSaja ostvarivanj

Leflunomid Teva moZe povremeno uzrokovati proble i, jetrom, plu¢ima ili Zivcima u rukama
ili nogama. Takoder, moZe uzrokovati neke ozbiljne ale e reakcije ili povecati mogucnost teske
infekcije. Za daljnje informacije procitajte dio 4 (M@c’e nuspojave).

Prije i za vrijeme lijeCenja Leflunomidom Teva@i-ik ¢e Vas u redovitim razmacima slati na krvne
pretrage zbog kontrole Vasih krvnih Stal;&tre. Lije¢nik ¢e Vam takoder redovito kontrolirati krvni

tlak jer Leflunomid Teva moZe uzrokov.

Leflunomid Teva ne preporuc

Djeca i adolescenti u@Q

ovo povecanje.

za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Leflunomﬁl a
Obavijestite svog lije¢ngkaNliYljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Posebno ako

¥

neki od sljedec¢ih lijekova
Bilo I%xugi lijek za lije¢enje reumatoidnog artritisa, npr. metotreksat i azatioprin
presivni lijekovi), klorokin i hidroksiklorokin (antimalarici), zlato (kroz usta ili

dobna primjena tih Iuekova i Leflunomida Teva.
olestiramin (primjenjuje se za snizavanje razine kolesterola i lijeenje svrbeza povezanog sa
zuticom) ili aktivni ugljen, jer ti lijekovi mogu smanjiti koli¢inu Leflunomida Teva koju
apsorbira Vase tijelo.
Druge lijekove koji se razgraduju putem enzima CYP2C9, npr. fenitoin (za lijeCenje epilepsije),
varfarin i fenprokumon (za razrjedivanje krvi) i tolbutamid (za lijeCenje Secerne bolesti tipa

2). Upitajte svog lije¢nika razgraduje li se neki od lijekova koji uzimate putem enzima
CYP2C9.

E jom) i D-penicilamin. Buduc¢i da se nuspojave mogu pogorsati, ne preporucuje se

Ako ve¢ uzimate nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL) i/ili kortikosteroide, moZete ih
nastaviti uzimati nakon §to po¢nete uzimati Leflunomid Teva.

Cijepljenje
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Ako se trebate cijepiti, posavjetujte se sa svojim lijeénikom. Za vrijeme uzimanja Leflunomida Teva
kao i odredeno vrijeme nakon prekida lijeCenja ne smije se provoditi cijepljenje odredenim cjepivima.

Leflunomid Teva s hranom, pi¢em i alkoholom
Uzimanje alkohola za vrijeme lije¢enja Leflunomidom Teva moze povecati moguénost oSteéenja jetre.
Stoga se za vrijeme lijeCenja ne preporucuje konzumacija alkohola.

Trudnoéa i dojenje
Nemojte uzimati Leflunomid Teva ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni. Ako ste b
trudni ili zatrudnite dok uzimate Leflunomid Teva, rizik od ozbiljnih prirodenih mana u Vadeg djetet

je povecan. . \6

Ako ste jos uvijek u reproduktivnoj dobi, ne smijete uzimati Leflunomid Teva ako ne g
upotrebljavate ucinkovitu kontracepciju jo$ najmanje 2 godine nakon zavrsetka tera 0se
razdoblje od 2 godine moZe smanjiti ha nekoliko tjedana ako po preporuci lije¢nika u&@@ terapiju
koja ubrzava uklanjanje Leflunomida Teva iz tijela.

Ako sumnjate da ste zatrudnjeli za vrijeme uzimanja Leflunomida Teva, mo Qdmah obratiti
svom lije¢niku zbog testiranja na trudnocu. Ako lije¢nik potvrdi trudnocu, mc@repoméiti lijeCenje
odredenim lijekovima za brzo i djelotvorno izlu¢ivanje Leflunomida Tewd iz organizma, $to moze
smanjiti opasnost za VaSe dijete. @

jer je potrebno osigurati da se svi tragovi Leflunomida Teva organizma prije nego Sto
pokusSate zatrudnjeti. To se treba potvrditi laboratorijskig agama. Ako je Leflunomid Tevau
dovoljnoj mjeri uklonjen iz VVaSeg organizma, trebate pricekéfi jos barem 6 tjedana prije nego §to
pokuSate zatrudnjeti. O

Obavijestite svog lije¢nika ako planirate zatrudnjeti nakon Ll‘p@&@erapije Leflunomidom Teva
orei

Za dodatne informacije o laboratorijskim pretra@ obratite se svom lije¢niku.
Leflunomid Teva izlu€uje se u majcino r@ te stoga tijekom terapije ne smijete dojiti.
Obratite se svom lije¢niku ili ljek Qa savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Upravljanje vozilima i stro'@a
Dok uzimate Leflunomid TQI, oZete osjecati omaglicu, §to moze smanjiti Vasu sposobnost
koncentriranja i reagir 0 se to dogodi, nemojte voziti ili upravljati strojevima.

Secera, posa jte se sa svojim lije¢nikom prije nego $to pocnete uzimati ovaj lijek.
5. &ko uzimati Leflunomid Teva

§ %ek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite sa svojim

Leflunomid T, \@drii laktozu. Ako Vam je lijecnik rekao da imate bolest nepodnosenja nekih
4‘[{»

jeCnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Lijecnik koji Vam uvede terapiju Leflunomidom Teva i koji Vas nadzire tijekom terapije treba imati
iskustva u lije¢enju reumatoidnog artritisa.

Uobicajena pocetna doza je 100 mg jedanput na dan tijekom prva 3 dana. Nakon toga doza iznosi 10
mg ili 20 mg jedanput na dan, ovisno o tezini bolesti.

Leflunomid Teva tablete treba progutati cijele s ve¢om koli¢inom vode. Leflunomid Teva tablete
mogu se uzimati s hranom ili bez nje.
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Moze biti potrebno oko 4 do 6 tjedana da se pocnete osjecati bolje. Neki bolesnici ¢ak mogu osjecati
daljnje poboljsanje i nakon 4 do 6 mjeseci lijeenja.

Leflunomid Teva ¢ete uobicajeno uzimati tijekom duljeg vremenskog razdoblja.

Ako uzmete vise Leflunomida Teva nego Sto ste trebali

Ako Vi ili netko drugi uzme viSe tableta odjednom, odnosno ako mislite da je dijete progutalo neku od
tableta, odmabh se javite u najblizu hitnu sluZbu ili svom lije¢niku. Sa sobom uzmite ovu uputu, sve b
preostale tablete i bocicu kako bi Vas lijecnik ili lijecnici u hitnoj sluzbi znali koje ste tablete popili. @

Ako ste zaboravili uzeti Leflunomid Teva :b
Ako ste zaboravili uzeti dozu lijeka, uzmite je ¢im se sjetite. Nemojte uzeti dvostruku dozu k& te
nadoknadili zaboravljenu.

U slucaju bilo kakvih nejasnoca ili pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite Qlljeéniku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri. Q

4, Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se n% 1 kod svakoga.
Teva:

Odmah obavijestite svog lije¢nika i prestanite uzimati Leflun

- Ako osjetite slabost, osamucenost ili omaglicu il' i eskoce s disanjem jer to mogu biti
znaci ozbiljne alergijske reakcije.

- Ako dobijete koZni osip ili ¢ireve u ustima j moie upuéivati na teske reakcije, ponekad
opasne po Zivot (npr. Stevens-Johnsonov si ﬁ, toksi¢na epidermalna nekroliza, multiformni
eritem). @

Odmah obavijestite svog lije¢nika u slug, ?1&/

- Bljedoc¢e koze, umora ili pojave a jer to moze upucivati na krvne poremecaje uzrokovane
poremec¢enom ravnotezom raZhicitih/Vrsta krvnih stanica.

- Umora, boli u trbuhu ili Z@ (zuta boja bjelooc¢nica ili koze) jer to moze upucivati na teSka
stanja kao 5to je zatajenje( oje moze dovesti do smrtnog ishoda.

- Bilo kojeg smptomaﬁ( ije kao 8to su vruéica, grlobolja ili ka3alj jer ovaj lijek moZe
povecati rizik od t ekcija koje mogu biti opasne po zivot.

- Kadljaili probhlema isanjem jer to moze upucivati na upalu pluca (intersticijska plu¢na bolest)

- Neuobicajeni xca slabosti li bolova u Sakama ili stopalima jer mogu upucivati na probleme sa

zwmma& neuropatija).

Ceséé Jave (mogu se javiti u 1 od 10 ljudi):

orast krvnog tlaka;
njeni broj bijelih krvnih stanica, §to povecava sklonost razvoju infekcija (leukopenija);
oZne reakcije, npr. osjecaj pe€enja i bockanja, svrbez ili trnci (parestezija);

Q glavobolja;
- omaglica;
- proljev;
- Mmucnina,
- povracanje;
- cirevi u ustima ili upala;
- bol u trbuhu;
- pojacan gubitak kose;
- ekcem;
- osip;
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- svrbez;

- suha koZa;

- bol, oticanje i osjetljivost, najéesc¢e u Sakama ili ruénim zglobovima;
- porast koncentracije odredenih enzima u krvi (kreatin fosfokinaze);
- gubitak apetita;

- Qubitak teZine (obi¢no beznacajan);

- nedostatak ili gubitak snage (slabost);

- blage alergijske reakcije;
- porast vrijednosti odredenih jetrenih enzima; b

- problemi sa Zivcima u rukama ili nogama (periferna neuropatija). @

- smanjeni broj crvenih krvnih stanica $to moze uzrokovati bljedo¢u koze te slabost i oteza

disanje (anemija);

- blaZe smanjenje broja krvnih plo¢ica, ¢ime se povecava rizik od krvarenja ili stvdraf) drica;

- poremecaji okusa; &

- Kkoprivnjaca (urtikarija); Q

- ruptura tetiva;

- smanjenje koncentracije kalija u krvi, $to moZe uzrokovati miSi¢nu slabos Si¢ne kontrakcije ili
poremecaj sr¢anog ritma,;

- povecanje razine masnoca u krvi (kolesterol i trigliceridi);

- smanjenje razine fosfata u krvi; q@

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u 1 od 100 ljudi): {\b
0

- tjeskoba.

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u 1 od 1000 ljudi): OQ

- lizraziti porast krvnog tlaka; \

- Znacajno smanjenje broja svih krvnih stanica, § oze uzrokovati slabost, nastajanje modrica ili
povecati sklonost infekcijama, 6

- znacajno smanjenje broja bijelih krvnih sta@to moze povecati sklonost infekcijama

(leukopenija);
- krvni poremecaji; K/
- Upala pluca (intersticijska plué¢na , koja moze biti smrtonosna;
- povecanje enzima laktat dehi e u krvi;
- teske infekcije, ukljucujuci se%koje mogu biti dovesti do smrtnog ishoda;
- hepatitis (upala jetre);
- Zuta boja koze ili bjeloﬁu , koja je posljedica poremecaja jetre ili krvi (Zutica).

Vrlo rijetke nuspejave (fogu se javiti u 1 od 10 000 ljudi):
- infekcija pra?:%g ru¢icom, grloboljom, promjenama na koZi i izrazitim smanjenjem broja bijelih

krvnih stani ranulocitoza);
- Upala&e, koja moze uzrokovati jaku bol u trbuhu i ledima,

- tedk je koje ponekad mogu biti opasne po Zivot (Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na

b& Ina nekroliza, multiformni eritem);
- & lergijske reakcije;

a malih krvnih Zila (vaskulitis, uklju¢ujuéi kozni nekrotizirajuéi vaskulitis);
§ eSko ostecena funkcija jetre (zatajenje jetre ili nekroza) koja moze biti opasna po Zivot.
N

epoznate nuspojave (ucestalost se ne moZze procijeniti na osnovi raspoloZivih podataka):
- zatajenje bubrega;
- poremecaj koncentracije mokraéne kiseline u krvi;
- reverzibilna muska neplodnost;
- koZni lupus (karakteriziran osipom/crvenilom na podru¢jima koze izloZenima svjetlu);
- psorijaza (novonastala psorijaza ili pogorsanje psorijaze).

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
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5. Kako ¢uvati Leflunomid Teva
Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek ne smije se upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskom pakovanju ili
folije iza oznake "Rok valjanosti™ ili kratice ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog

mjeseca t
Tablete u bo¢icama: Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Tablete u blisterima: Ne uvati na temperaturi iznad 25°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ]j ekarmk@
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakovanja i druge informacije 3&

Sto Leflunomid Teva sadrzi Q

- Djelatna tvar je leflunomid.
e Jedna Leflunomid Teva 20 mg filmom obloZena tableta sa mg leflunomida.

- Drugi sastojci su:
o Jezgra tablete: laktoza hidrat, povidon, krospovidon %prethodno geliran Skrob
(kukuruzni), talk, bezvodni koloidni silicijev d|0k3| dna laktoza i magnezijev stearat.
e Ovojnica tablete: titanijev dioksid, hlpromel rogol 400, Zeljezov oksid Zuti,
polisorbat, quinoline yellow aluminium Iake i carmine aluminium lake.

Leflunomid Teva 20 mg filmom obloZene table amno beZ, filmom obloZene tablete, trokutastog
oblika, s utisnutom oznakom ,,20* najedn trani’i ,,L* na drugoj.

Kako Leflunomid Teva izgleda i sadrZaj pak@@

tableta.
Leflunomid Teva u boéicama]e an u veli¢inama pakovanja od 28, 30 i 100 filmom obloZenih
tableta.

Leflunomid Teva u bo¢icama je doséfcehcmama pakovanja od 30 i 100 filmom obloZenih

Na trzistu se ne moraj ﬁi sve veli¢ine pakovanja.
Nositelj odobre \; stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odo@a za stavljanje gotovog lijeka u promet:
Teva Ph V.
Co g 10
35 Utrecht
i ska

&roizvodaéi:
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042
Madarska

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
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Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemska

TEVA Santé
Rue Bellocier
89107 Sens
Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za staWljanje

gotovog lijeka u promet:

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

Bbnarapus
Tesa dapmacrotuxbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

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

Danmark
Teva Denmark A/S

TIf: +45 44 98 55 11 K’

Deutschland

Teva GmbH 60

Tel: (49) 731 402 08 O
Eesti

Teva Eesti esindQ&B Sicor Biotech

Eesti filiaa
Tel: +37 801
el
. Téva ac A.E.
E 43021072 79 099

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

Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

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

*

Lietuva Q
UAB “Sicor Biotech” &

Tel: +370 5 266 02 03
Luxembourg/Luxengburg
Teva Pharma Belw A.
Tel/Tel: +32 3@ 73
Magyaro@

Te a orszag Zrt
Te 288 64 00
fuaka

rugsales Ltd.
Tel: +356 21 419070

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

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43197007

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

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

Romania

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

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

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

Kvnpog
Teva EALGc 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) 25726 7911

Suomi/Finland b

ratiopharm Oy @
Puh/Tel: +358 20 180 5900 R \6
Sverige (

Teva Sweden AB O

Tel: +(46) 42 12 11 00

United Kingdom

S
Teva UK Limited Ofb

Tel: +(44) 1977 6282

2
O

Ova uputa je zadnji put revidirana u {M M/GGGG}.\O

Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostup

http://www.ema.europa.eu

web stranici Europske agencije za lijekove:
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