I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. AGYOGYSZERNEVE

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

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Leflunomide medac 10 mg filmtabletta
10 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettankeént.

Leflunomide medac 15 mg filmtabletta
15 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettankeént.

Leflunomide medac 20 mg filmtabletta
20 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

Leflunomide medac 10 mg filmtabletta
76 mg lakt6z (monohidrat formajaban) és 0,06 mg szojalecitin filmtablettanként.

Leflunomide medac 15 mg filmtabletta
114 mg lakt6z (monohidrat forméajaban) és 0,09 mg szojalecitin filmtablettanként.

Leflunomide medac 20 mg filmtabletta
152 mg lakt6z (monohidrét forméajaban) és 0,12 mg szdjalecitin filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.
Leflunomide medac 10 mg filmtabletta

Fehér, vagy csaknem fehér szinti, kerek, filmbevonattal ellatott, hozzavetlegesen 6 mm atmérdjii
tabletta.

Leflunomide medac 15 mg filmtabletta
Fehér, vagy csaknem fehér szinti, kerek, filmbevonattal ellatott, hozzavetlegesen 7 mm atmér6ji
tabletta, a tabletta egyik oldalan mélynyomasu ,,15” felirattal.

Leflunomide medac 20 mq filmtabletta
Fehér, vagy csaknem fehér szinti, kerek, filmbevonattal ellatott, hozzavet6legesen 8 mm atmérdji
tabletta, amelynek az egyik oldalan tordjel van. A tabletta egyenld adagokra oszthato.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A leflunomid felndtt betegek kezelésére javallt:

. aktiv rheumatoid arthritis esetén, mint a betegség progresszidjat befolyasolo, un.
»disease-modifying antirheumatic drug” (DMARD) készitmény;

. aktiv arthritis psoriatica esetén.



A hepatotoxicus vagy haemotoxicus hatdst DMARD-készitményekkel (pl. metotrexattal) térténd
egyideji vagy kozelmultbeli kezelés novelheti a silyos mellékhatasok kockazatat; ezért a
leflunomid-kezelés megkezdésekor az elony/kockazat arany gondos mérlegelése sziikseges.

A leflunomid-kezelésr6l mas DMARD-készitményre torténd attéréskor a kimosodast elésegitd
(washout) eljéras (lasd 4.4 pont) elvégzese nélkil még hosszu ideig fokozott lehet a sulyos
mellékhatasok kockazata.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Csak rheumatoid arthritis és arthritis psoriatica kezelésében jartas szakorvos kezdheti meg és
felligyelheti a kezelést.

Az alanin aminotranszferdz (ALAT) vagy szérum glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) értékeket és a
teljes vérsejtszamot — beleértve a kiilonb6zo tipusa fehérvérsejtek szamat és a

thrombocytaszamot -ellendrizni kell, egyidejiileg, ugyanolyan gyakorisaggal:

. a leflunomid-kezelés megkezdése elétt,

. a kezelés elsé 6 honapjaban (kéthetente),

. azt kovetéen pedig 8 hetente (l4sd 4.4 pont).

Adagolas
. Rheumatoid arthritis esetén: a leflunomid-kezelést altalaban napi egyszeri 100 mg telit6 dozissal

kell kezdeni 3 napon at. A telité dozis elhagyésa csokkentheti a nemkivéanatos események
el6fordulasanak kockazatat (lasd 5.1 pont).

Az ajanlott fenntart6 dézis napi egyszer 10 - 20 mg leflunomid a betegség sulyossagatol
(aktivitasatol) fiiggden.

. Arthritis psoriatica esetén: a leflunomid-kezelést napi egyszeri 100 mg telité dozissal kell
kezdeni 3 napon at.
Az ajanlott fenntarté dézis napi 20 mg (lasd 5.1 pont).

A terapias hatés altalaban 4 - 6 hét utan kezddédik és legfeljebb 4 - 6 honapon at tovabbi javulas
varhato.

Enyhe foku vesekarosodas esetén nem szilkséges a d6zis médositasa.

65 éves kor felett sem sziikséges a d6zismodositasa.

Gyermek és serdiilok

A Leflunomide medac nem javasolt 18 év alatti betegek szamara, mivel hatdsossagat és
biztonsagossagat juvenilis rheumatoid arthritisben nem igazolték (l4sd 5.1 és 5.2 pont).
Az alkalmazas modja

A Leflunomide medac tablettat megfelel6 mennyiségli folyadékkal, egészben kell lenyelni. A
leflunomid felszivodasat az étkezés nem befolyasolja.

4.3  Ellenjavallatok

. A készitmény (kiilondsen eldzetes Stevens-Johnson-szindréma, toxikus epidermalis necrolysis
vagy erythema multiforme esetén) hatéanyagaval, f6 aktiv metabolitjaval a teriflunomiddal,
mogyoréval vagy széjaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenység

. Méjkarosodasban szenved6 betegek szamara ellenjavallt.

. Sulyos immunhianyos allapotokban (pl. AIDS) szenved6 betegek sz&maéra ellenjavallt.



. A rheumatoid arthritist6l ill. az arthritis psoriaticatol fiiggetleniil fennallo, jelentésen karosodott
csontveldmiikodésii vagy jelentés anaemiaban, leukopenidban, neutropeniaban vagy
thrombocytopenidban szenved6 betegek szamara ellenjavallt.

. Sulyos fert6zésben szenvedd betegek szamara ellenjavallt (lasd 4.4 pont).

. Kdzepes sulyos ill. stlyos fokl vesekarosodasban szenvedd betegek esetén, mivel ebben a
betegpopulacidban nem all rendelkezésre elegendd klinikai tapasztalat

. Sulyos hypoproteinaemiaban, pl. nephrosis-szindromaban szenvedé betegek szamara
ellenjavallt.
. Terhességben, ill. olyan fogamzoképes korban 1évo noknek, akik a kezelés alatt és az azt kovetd

iddszakban - mindaddig, amig a hatéanyag plazmaszintje 0,02 mg/1 felett van -, nem
alkalmaznak megfelel fogamzasgatlo modszert (1asd 4.6 pont). A leflunomid-kezelés
megkezdése el6tt a terhességet ki kell zarni

. Szoptatd nék szamara ellenjavallt (lasd 4.6 pont).
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nem tanacsos a hepatotoxicus vagy haemotoxicus hatdst DMARD-készitményekkel (pl.
metotrexattal) torténd egyidejii kezelés.

A leflunomid aktiv metabolitja az A771726, melynek felezési ideje hosszu, altaldban 1 - 4 hét. Stlyos
nemkivanatos hatasok (pl. hepatotoxicitas, haemotoxicitas, allergias reakciok, lasd késdbb) meg a
kezelés befejezését kdvetden is eldfordulhatnak. Ilyen toxicitas esetén, vagy ha az A771726 barmely
okbdl gyorsan eltavolitandé a szervezetbdl, a washout (Kimosddast elsegitd) eljarast kell kovetni.
Amennyiben klinikailag sziikséges az eljards megismételhetd.

A gyogyszer kimosddasat (washout) elésegitd eljarasokkal és kivant vagy nem tervezett terhesség
esetén javasolt egyéb eljarasokkal kapcsolatosan lasd a 4.6 pontot.

Méjra gyakorolt hatasok

A leflunomid-kezelés soran ritkan sulyos majkarosodasrol szamoltak be, beleértve fatalis kimenetell
eseteket is. A legtobb eset a kezelés els6 6 honapjaban fordult el6. Gyakran fordult el egyideji
kezelés mas hepatotoxicus hatasu készitménnyel. Elengedhetetlen a monitorozéssal kapcsolatos
ajanlasok szigoru betartasa.

A GPT (ALAT) szintet a leflunomid-kezelés megkezdése el6tt, majd a kezelés elsé 6 hdnapjaban a
teljes vérsejtszam ellendrzéssel megegyez6 gyakorisaggal (kéthetente), azt koveten pedig 8 hetente
kell ellendrizni.

Ha a megnovekedett GPT (ALAT) szinta normal érték fels6 hataranak 2 - 3-szorosa kdzott van, meg
kell fontolni az adag csokkentését 10 mg-ra, és hetente ellenérzést kell végezni. Ha a GPT (ALAT)
szint tartdsan nagyobb, mint a normal érték felsd hataranak 2-szerese, ill. ha az érték eléri a normal
érték felsé hataranak 3-szorosét, a leflunomid-kezelést abba kell hagyni, és el kell kezdeni a
kimosodast elésegité eljarast. Ajanlatos a majenzimek ellenérzését a leflunomid-kezelés befejezése
utan is addig folytatni, amig a majenzim-szintek nem normalizal6dnak.

Az additiv hepatotoxicitas veszélye miatt a kezelés soran az alkoholfogyasztést kerdilni kell.

Mivel a leflunomid A771726 jelt aktiv metabolitja erdsen kotddik a plazmafehérjékhez, ill. hepatikus
metabolizécio és biliaris szekrécid révén eliminalédik, az A771726 plazmaszintje
hypoproteinaemidban véarhatéan emelkedik. A Leflunomide medac alkalmazasa stlyos mértékii
hypoproteinaemiaban és majkéarosodasban ellenjavallt (lasd 4.3 pont).



Hematoldgiai reakciok

A GPT (ALAT)érték ellendrzésével egyidejlileg, teljes vérsejtszam-ellendrzést, — beleértve a
kiilonboz6 tipusu fehérvérsejtek szamat és a thrombocytaszamot — a kezelés el6tt, majd a kezelés elso
6 honapjaban 2 hetente, ezt kovetden pedig 8 hetente kell végezni.

Elézetesen fennalld anaemia, leukopenia és/vagy thrombocytopenia, tovabba karosodott
csontveldmiikodés vagy csontvelé-szuppresszio veszelye esetén fokozott a hematoldgiai
rendellenességek kockazata. Amennyiben ezek fellépnek, az A771726 plazmaszintjének csokkentése
celjabol a gyogyszer kimosodasanak elésegitését (lasd lejjebb) meg kell fontolni.

Sulyos hematologiai reakciok eléfordulasakor — a pancytopeniat is beleértve — a Leflunomide medac
és egy¢b egyidejii mieloszupressziv-kezelést meg kell szakitani, és a leflunomid kimosddasat el6segité
modszert kell alkalmazni.

Kombinalt kezelés

A leflunomid és a reumatoldgiai betegségek kezelésében alkalmazott antimalarias szerek (pl. klorokin,
hidroxiklorokin), intramuscularis vagy per os aranykészitmények, D-penicillamin, azatioprin és mas
immunszupressziv szerek - koztlik a tumornekrézis-faktor-alfa-gatlok - egyidejii adasat nem vizsgaltak
kielégitden randomizalt klinikai vizsgélatokban (a metotrexat kivételével, lasd 4.5 pont). A kombinalt
kezelés kockazata — f6leg hosszu tavi kezelésben — nem ismert. Tekintettel arra, hogy az ilyen kezelés
additiv vagy szinergista toxicitas (pl. hepato- vagy haemotoxicitas) kialakuldsadhoz vezethet, az egyéb
DMARD-keészitményekkel, pl. metotrexattal torténé kombinalt kezelés nem tanacsos.

A teriflunomid leflunomiddal torténé egyiittes alkalmazasa nem javasolt, mivel a leflunomid a
teriflunomid anyavegyilete.

Maés kezelésre torténd attérés

A leflunomid hosszu eliminacioja miatt mas DMARD (pl. metotrexat) -készitményre térténé
attéréskor a kimosodast el6segité (washout) eljaras (lasd lejjebb) elvégzése nélkil még hosszu ideig
fennéllhat az additiv mellékhatasok fokozott veszélye (pl. kinetikus kdlcsdnhatés, szervtoxicitas).

Hasonloképpen, a hepatotoxicus vagy haemotoxikus hatast gyogyszerekkel (pl. metotrexattal) tortént
kdzelmaltbeli kezelés novelheti a mellékhatdsok gyakorisagat; a leflunomid-kezelés megkezdését
ezért kortltekintéen mérlegelni kell az elény/kockazat arany szempontjabol, és az attérés utan a
kezelés kezdeti szakaszaban szorosabb ellenérzés ajanlatos.

Borreakcidk
Ulcerativ stomatitis jelentkezésekor a leflunomid-kezelést abba kell hagyni.

A kezelés soran nagyon ritkan Stevens-Johnson-szindroma vagy toxikus epidermalis necrolysis és
eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerreakcio (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms = DRESS-szindroma) kialakulasarol szdmoltak be. E stlyos reakciokra utalo
bor- és/vagy nyalkahartya-reakciok észlelésekor a Leflunomide medac és minden mas, a reakciok
kialakulasaért esetlegesen felelds kezelést abba kell hagyni, és a gyogyszer kimosodasanak
elésegitését haladéktalanul meg kell kezdeni. Ilyen esetekben a gyogyszer teljes kimosodasa alapvetd
fontossagu, és leflunomid Gjboli adésa ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Psoriasis pustulosa és stlyosbodé psoriasis eseteket jelentettek leflunomid-kezelést kovetden. A beteg
allapotanak és kartorténetének figyelembevételével megfontolhat6 a kezelés felfliggesztése.

Boérfekélyek jelentkezhetnek a betegeknél a leflunomid-kezelés alatt. Leflunomid okozta bérfekély
gyanuja vagy megfelel terapia ellenére perzisztald bérfekélyek esetén, fontolora kell venni a
leflunomid-kezelés abbahagyasat és a gyogyszer teljes kimosodasat el6segitd eljaras megkezdését. A
borfekélyek kialakulasat kovetden a leflunomid-kezelés Gjrakezdésérdl a megfeleld sebgyogyulas
klinikai megitélése alapjan kell donteni.



Sebgydgyulasi zavar fordulhat el6 a leflunomid-kezelés alatt a betegeknél. Egyéni értékelés alapjan,
mérlegelhet6 a leflunomid-kezelés megszakitasa a perioperativ idészakban, valamint az alabb leirt,
gyogyszer kimosodast segit6 eljaras alkalmazasa. A kezelés megszakitasa esetén, a leflunomid-kezelés
ujrakezdéserol a megfeleld sebgyogyulas klinikai megitélése alapjan kell donteni.

Fertdzések

Az immunszupressziv hatastu gyogyszerekrol, mint a leflunomid, ismert, hogy fert6zések kialakulasara
hajlamositanak, beleértve az opportunista fertézéseket is. A fertézések sulyosabb lefolyastiak lehetnek,
ezért korai és aktiv kezelést igényelnek. Sulyos fert6zésben sziikségessé valhat a kezelés megszakitasa
¢s az alabb leirtaknak megfelelden, a gyogyszer kimosodasat el6segité eljaras alkalmazasa.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) ritka eseteit jelentették olyan betegeknél, akik a
leflunomidot egyéb immunszupresszdnsokkal egyutt kaptak.

A kezelés megkezdése el6tt, a helyi ajanlasok szerint, minden betegnél ki kell vizsgalni az aktiv és
inaktiv (,,latens™) tuberculosis esetleges fennallasat. Ez tartalmazhatja az anamnézis, illetve az
esetleges korabbi tuberculosissal valo kontaktust és/vagy megfelel6 vizsgalatokat, mint példaul
mellkasrontgen-vizsgalat, tuberculin teszt és/vagy interferon-gamma-teszt. A felird orvosoknak
szamolni kell a fals negativ tuberculin bérteszt eremények kockazataval, kiilonésen sulyos
betegségben szenvedd vagy legyengiilt immunrendszert betegeknél. A fertdzés reaktivaciojanak
lehet6sége miatt az olyan betegek gondos ellendrzése sziikséges, akiknek a koreldzményében
tuberculosis szerepel.

Légzorendszeri reakciok

Intersticialis tiid6betegséget, valamint a pulmonalis hipertonia ritka eseteit jelentették a leflunomiddal
végzett kezelés soran (lasd 4.8 pont). El6fordulasanak kockazata nagyobb azoknal a betegeknél,
akiknek a kortorténetében interstitialis tiidobetegség szerepel. Az interstitialis tiidobetegség olyan,
esetlegesen halalos kimenetellel jaré megbetegedés, amely akut modon el6fordulhat a kezelés soran.
Az olyan, tid6vel 6sszefiiggd tlinetek, mint pl. a kohdgés vagy a dyspnoe, sziikségessé tehetik a
kezelés abbahagyésat és a tovabbi, szilkség szerinti Kivizsgalast.

Periférias neuropathia

Periférias neuropathia eseteit jelentették Leflunomide medac-kezelésben részesiil6 betekegnél. A
betegek tobbségének allapota javult az Leflunomide medac leallitasat kovetéen. A végkimenetel
azonban nagyfoku valtozatossagot mutatott, azaz néhany betegnél a neuropathia megszlint, néhany
beteg viszont maradvanytiinetekkel gyogyult. A 60 év feletti életkor, neurotoxikus gydgyszerek
egyuttes alkalmazésa és a diabetes névelheti a periférds neuropathia kockazatat. Amennyiben
Leflunomide medac-kezelésben részesiilé betegeknél periférias neuropathia alakul ki, a kezelés
megszakitasa, valamint a gyogyszer kitiriilését elésegitd eljaras alkalmazasa megfontolandé (lasd
4.4 pont).

Vastagbélgyulladas

Leflunomiddal kezelt betegeknél vastagbélgyulladasrél — ideértve a mikroszkoépos colitist — szdmoltak
be. Leflunomiddal kezelt betegeknél megmagyaradzhatatlan, kronikus hasmenés esetén el kell végezni
a megfeleld diagnosztikai eljarasokat.

Vérnyomas
A vérnyomast a leflunomid-kezelés megkezdése el6tt, majd a kezelés soran rendszeresen ellenérizni
kell.

Megtermékenyités (férfibetegeknek sz616 utasitasok)
Ferfi betegeknek tudataban kell lennie a férfi-kozvetitett magzati toxicitassal. Megfeleld
fogamzasgétlast a leflunomid-kezelés soran biztositani kell.

A megtermékenyités soran a himivarsejtek altal kdzvetitett magzati karosodas kockéazatara
vonatkozo6an nem all rendelkezésre adat. Ezzel kapcsolatban allatkisérletek sem torténtek. A
lehetséges kockazat csokkentése érdekében terhesség tervezésekor a leendd apéanal is mérlegelni kell a



leflunomid alkalmazasanak felfiiggesztéseét, és napi 3-szor 8 g kolesztiramin adasat 11 napon keresztill
vagy napi 4-szer 50 g poritott aktiv szén alkalmazésat szintén 11 napon at.

crcr

elteltével Ujra meg kell hatarozni. Ha a plazmakoncentracié mindkét esetben 0,02 mg/1 alatt van és
mar legaldbb 3 honap telt el, a magzati toxicitas kockazata nagyon alacsony.

A gyogyszer kimosddasat elésegitd (washout) eljaras

Naponta 3 alkalommal 8 g kolesztiramint kell adni. Alternativ megoldasként naponta 4 alkalommal
50 g poritott aktiv szén is adhato. A teljes kimosddas altaldban 11 napot vesz igénybe. Ez az idtartam
a klinikai és laboratériumi paraméterekt6l fiiggden valtozhat.

Zavard hatas az ioniz4lt kalcium-szintek meghatarozasaval kapcsolatban

Az ionizalt kalcium szintjének mérése helytelen csokkent értekeket mutathat leflunomid és/vagy
teriflunomid (a leflunomid aktiv metabolitja) alkalmazasa soran az ionizalt kalciumelemz6 tipusatol
(pl. vérgazelemzo) fiiggben. Ezért meg kell kérd6jelezni az ionizalt kalcium csékkent szintjének
valodisagat a leflunomiddal vagy teriflunomiddal kezelt betegek esetében. Kétes mérési eredmények
esetén a teljes szérum kalcium albuminra korrigalt koncentracidjanak meghatarozasa javasolt.

Segédanyagok
Laktoz

A Leflunomide medac laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktozintolerancidban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikdz-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Szébjalecitin
A Leflunomide medac szojalecitint tartalmaz. Ha a beteg talérzékeny féldimogyordra vagy szojara,
akkor a Leflunomide medac nem alkalmazhaté.

Natrium
Ez a készitmény filmtablettanként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

A mellékhatasok gyakorisaga fokozodhat kozvetleniil a kezelést megel6zden vagy azzal egyidejiileg
szedett hepatotoxicus, ill. haemotoxicus gyogyszerek esetében, vagy ha ezeket a gyogyszereket tgy
alkalmazzak a leflunomid-kezelést kovetben, hogy kimarad a “washout” periédus (lasd még a
"Kombinalt kezelés" 4.4 pontban leirt Gtmutatasait is). Ezért az attérés utan a kezelés kezdeti
szakaszaban ajanlatos a majenzimek és hematoldgiai értékek szorosabb ellendrzése.

Metotrexat

Kisszamu beteg (n = 30) bevonéasaval végzett vizsgélatban a leflunomid (napi 10 - 20 mg) és a
metotrexat (10 - 25 mg hetente) egylttes alkalmazésa a 30 kdzll 5 betegben a majenzimek

2 - 3-szoros emelkedését okozta. Az emelkedés minden esetben reverzibilisnek bizonyult: 2 betegnél a
kombinalt kezelés folytatasa mellett, 3 betegnél pedig a leflunomid-kezelés abbahagyasa esetén.

5 maésik betegnél a 3-szorosnal nagyobb mértékii enzimszint-emelkedést figyeltek meg. Ezek szintén
reverzibilisek voltak: 2 betegnél a kezelés folytatadsa mellett, 3 betegnél a leflunomid abbahagyéasa
esetén.

Rheumatoid arthritisben a leflunomid (napi 10 - 20 mg) és a metotrexat (heti 10 - 25 mg) kdzott nem
mutattak ki farmakokinetikai kdlcsonhatast.

Oltasok
A kezelés soran végzett oltasok hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozéan nem allnak
rendelkezésre klinikai adatok. El9, attenualt vakcinaval torténd oltas végzése azonban nem javasolt.



E18, attenualt vakcinaval torténd oltéas tervezésekor az Leflunomide medac adaséanak befejezése utan a
leflunomid elh(z6do felezési idejét figyelembe kell venni.

Warfarin és egyéb kumarin tipust antikoagulansok

Megnovekedett protrombin id6 eseteit jelentették, amikor a warfarint leflunomiddal kombinaltak.
Warfarin és A771726 kdzotti farmakodindmias kdlcsonhatast figyeltek meg egy klinikai farmakoldgiai
vizsgalatban (lasd alabb). Emiatt warfarinnal vagy egyéb kumarin tipusd antikoagulanssal tértén6
kombinacios kezelés soran az INR-érték (International Normalised Ratio) szoros ellenérzése és
monitorozésa javasolt.

Nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID)/kortikoszteroidok
Amennyiben a beteg a leflunomid-kezelés megkezdésekor mar nem-szteroid gyulladasgéatlokat
(NSAID) és/vagy kortikoszteroidokat kap, ezek adasa folytathato.

Eqyéb gydgyszerek leflunomidra gyakorolt hatasa

Kolesztiramin vagy aktiv szén
A leflunomid-kezelés soran nem javasolt kolesztiramin vagy aktiv szén alkalmazéasa, mivel az
egyidejti alkalmazas az A771726 (a leflunomid aktiv metabolitja; lasd még 5. pont)

crer

enterohepatikus korforgas megszakitasa és/vagy az A771726 gastrointestinalis dializise felelds.

CYP450 inhibitorok és induktorok

Human maj mikroszémakkal végzett in vitro inhibicids vizsgalatok arra utalnak, hogy a citokrom
P450 (CYP) 1A2, 2C19 és 3A4 részt vesz a leflunomid metabolizmusaban. Cimetidinnel
(nem-specifikus gyenge citokrom-P450 [CYP] inhibitor) és leflunomiddal végzett in vivo
kolcsonhatasi vizsgélat nem igazolt szamottevd hatast az A771726 expozicidra. Rifampicint
(nem-specifikus citokrom-P450 induktor) tobbszori adagban szed6 betegekben a leflunomid egyszeri
adasat kovetden az A771726 csucskoncentracidja kb. 40 %-kal emelkedett a gorbe alatti tertilet (AUC)
szamottevo valtozasa nélkil. Ennek oka nem tisztazott.

A leflunomid egyéb gydgyszerekre gyakorolt hatasa

Orélis fogamzasgéatlok

30 pg etinil-osztradiolt tartalmaz6 trifazisos oralis fogamzasgatl készitmény leflunomiddal torténd
egyideji adasakor a fogamzasgatlo hatas nem csokkent az egészséges ndi dnkéntesekben, és az
AT771726 farmakokinetikdja is a vart tartomanyban maradt. Farmakokinetikai kdlcsonhatést figyeltek
meg oralis fogamzasgatlok és az A771726 kozott (lasd alabb).

AT71726-tal (leflunomid 6 aktiv metabolitja) a kvetkez6 farmakokinetikai és farmakodinamias
vizsgalatokat végezték el. Mivel a leflunomid ajanlott dézisainal hasonlé gydgyszerkdlcsdnhatasok
nem zarhatok ki, a leflunomiddal kezelt betegeknél a kovetkezd vizsgalati eredmények és ajanlasok
figyelembevétele sziikséges:

Repaglinidre (CYP2C8 szubsztrat) gyakorolt hatas

Az A771726 ismételt dézisai utan repaglinid atlagos Cmax €s AUC emelkedést (1,7-szeres és
2,4-szeres) figyeltek meg, ami arra utal, hogy az A771726 egy in vivo CYP2C8-inhibitor. Ezért a
CYP2C8 altal metabolizalt gyogyszereket, példaul repaglinidet, paklitaxelt, pioglitazont vagy
roziglitazont szed6 betegek ellenérzése javasolt, mert naluk magasabb lehet az expozicio.

Koffeinre (CYP1A2 szubsztrat) gyakorolt hatas

Az A771726 ismételt déziai utan a koffein (CYP1A2 szubsztrat) Crax-értéke 18%-kal és AUC-értéke
55%-kal csokkent, ami arra utal, hogy az A771726 egy gyenge in vivo CYP1A2 induktor. Ezért a
CYP1AZ2 altal metabolizalt gydgyszerek - peldaul duloxetin, aloszteron, teofillin és

tizanidin - koriltekintéssel alkalmazandok a kezelés alatt, mert ez ezen gydgyszerek hatdsossaganak
csokkeneséhez vezethet.



Szerves anion transzporter 3 (OAT3) szubsztratokra gyakorolt hatas

Az A771726 ismételt ddzisai utan a cefaklor atlagos Crax- €5 AUC-értéke emelkedett (1,43-szoros és
1,54-szoros), ami arra utal, hogy az A771726 egy in vivo OAT3-inhibitor. Ezért
OAT3-szubsztratokkal - példaul cefaklorral, benzilpenicillinnel, ciprofloxacinnal, indometacinnal,
ketoprofennel, furoszemiddel, cimetidinnel, metotrexattal, zidovudinnal - kombinacidban adva
elovigyazatossag sziikséges.

BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) és/vagy szerves anion transzporter B1 és B3 polipeptid
(OATP1B1/B3) szubsztratokra gyakorolt hatas

Az A771726 ismételt dézisai utén a rozuvasztatin atlagos Cmax- €s AUC-értéke megemelkedett
(2,65-szoros és 2,51-szoros). De ennek a plazma rozuvasztatin-expozicié emelkedésnek nem volt
nyilvanvald hatasa a HMG-CoA reduktaz aktivitasra. Egyideji alkalmazaskor a rozuvasztatin adagja
nem lépheti tal a napi egyszeri 10 mg-ot. Egyéb BCRP-szubsztratok (példaul metotrexat, topotekan,
szulfaszalazin, daunorubicin, doxorubicin) és az OATP csaldd més szubsztratjainak

esetében - kulondsen a HMG-COA reduktaz-inhibitoroknal — (példaul szimvasztatin, atorvasztatin,
pravasztatin, metotrexat, nateglinid, repaglinid, rifampicin) az egyidejii alkalmazas szintén
Ovatossagot igényel. A betegeknél szorosan ellendrizni kell a tilzott gyogyszer-expozicio okozta
panaszokat és tiineteket, és fontoldra kell venni ezen gyogyszerek dozisanak csokkentését.

Oralis fogamzéasgatlokra (0,03 mg etinildsztradiol és 0,15 mg levonorgesztrel) gyakorolt hatas

Az A771726 ismételt dézisai utdn emelkedett az etinilosztradiol atlagos Cmax- és AUC-értéke
(1,58-szoros és 1,54-szoros) valamint a levonorgesztrel atlagos Crmax- €s AUC-értéke (1,33-szoros és
1,41-szoros). Habar nem vérhato, hogy ez a kdlcsonhatas hatranyosan befolyésolja az orélis
fogamzésgéatlok hatasossagat, fontolora kell venni az oralis fogamzasgéatld kezelés fajtajat.

Warfarinra (CYP2C9 szubsztrat) gyakorolt hatasok

Az A771726 ismételt doziasi nem voltak hatassal az S-warfarin farmakokinetikajara, jelezve, hogy az
A771726 se nem CYP2C9-inhibitor, se nem CYP2C9-induktor. Mindazonaltal A771726 és warfarin
egylttes alkalmazasakor a maximalis INR-érték 25%-0s csokkenését figyelték meg az 6nmagaban
alkalmazott warfarinhoz képest. Ezért egyidejii warfarin alkalmazaskor az INR-érték szoros
ellendrzése és monitorozasa sziikséges.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesseg
A leflunomid aktiv metabolitjarol, az A771726-r6l feltételezhetd, hogy stulyos magzati karosodast

okozhat terhesség alatt alkalmazva. A Leflunomide medac terhesség alatt ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Fogamzoképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni a kezelés alatt és azt
kovetden2 évig (lasd "Turelmi fazis" alabb), vagy 11 napig a kezelést kovetéen (“"kimosodast segitd
eljaras").

A betegeket fel kell vilagositani, hogy amennyiben a menstruécio késését vagy terhességre utal6
barmilyen mas jelet észlelnek, a terhességi teszt elvégzése céljabol a kezeldorvost haladéktalanul
értesitenilik kell. Amennyiben a teszt eredménye pozitiv, az orvossal konzultalni kell a terhesség
kockazatat illetden. A menstruacio elsd késésekor a korabban leirt eliminacios eljarasok révén torténd
gyors hatdéanyag-Kkilrilés csokkentheti a leflunomidnak a magzatra gyakorolt karos hatésait.

Kis létszamu (n = 64), prospektiv vizsgalat soran, melyet olyan n6k bevonasaval folytattak, akik
leflunomid-kezelés alatt estek véletlenill teherbe, és a gydgyszert a fogamzastdl szamitott maximum
harom héten at szedték, majd ezt kovetden a gyogyszer kitiriilését elosegitd eljaras alatt alltak, nem
talaltak szignifikans kilonbséget (p = 0,13) a nagy szerkezeti defektusok osszesitett eléfordulasi
aranyaban (5,4 %) egyik 6sszehasonlito csoporthoz viszonyitva sem (4,2 % a hasonl6 betegsegben
szenvedd betegek csoportjaban [n = 108] és 4,2 % az egészseges terhes nok csoportjaban [n = 78]).

Leflunomid-kezelésben részesiild és terhességet tervez6 nék szamara ajanlatos az alabbi eljarasok
valamelyikének elvégzése, annak biztositasa érdekében, hogy a magzat ne legyen toxikus A771726



koncentracio hatasanak kitéve (a cél a 0,02 mg/1-nél alacsonyabb koncentracio elérése):

Tlrelmi fazis
Az AT71726 plazmaszintje feltehetéen hosszu ideig 0,02 mg/l érték felett marad. A kezelés
abbahagyasa utan a koncentréacio varhatdan kb. 2 év alatt csékken a 0,02 mg/1-es erték ala.

Az A771726 plazmakoncentracioja els6 alkalommal a 2 éves turelmi fazis letelte utan mérend6 meg,
majd legalabb 14 nap elteltével ismételten meg kell hatarozni. Amennyiben a plazmakoncentrécio
értéke mindkét esetben 0,02 mg/1 alatt van, teratogén hatasra nem kell szamitani.

A mintavétellel kapcsolatos tovabbi informéacidért a forgalomba hozatali engedély jogosultjahoz vagy
helyi képviseletéhez kell fordulni (lasd 7. pont).

A gyogyszer kimosOdasat eldsegitd (,, washout”) eljards
A leflunomid-kezelés abbahagyasa utan:

. 11 napon &t naponta 3-szor 8 g kolesztiramint kell adni.

Alternativ megoldasként 11 napon at naponta 4 alkalommal 50 g poritott aktiv szén is adhat6.

Barmely, a gyogyszer kimosodasat elésegito eljaras alkalmazasat kovetden 2 eltérd alkalommal,
legalabb 14 napos kiilonbséggel tesztet kell végezni. Az els6 0,02 mg/l alatti plazmaszint elérését
kovetden a fogamzasig masfél honapos tlrelmi fazisnak kell eltelnie.

Fogamzoképes korban 1év6 néknek a kezelés befejezése utan a teherbeesésig még 2 évet kell varniuk.
Amennyiben megfelelé fogamzasgatlé modszer alkalmazasa mellett a kb. 2 éves tiirelmi id6 nem
tarthato, profilaktikusan a gyogyszer kimosodasanak eldsegitése javasolt.

Mivel a kolesztiramin és az aktiv szén is befolyasolja az dsztrogének és progesztogének felszivodasat,
a gyogyszer kimosodasat elosegito eljaras soran az oralis fogamzasgatlas nem teljesen biztonsagos.
Ezért ilyen esetben egyéb fogamzasgatlé modszer alkalmazasa javasolt.

Szoptatds
Allatkisérletekben a leflunomid, ill. metabolitjai kivalasztodnak az anyatejjel. Szoptatd nok ezért nem

részesilhetnek leflunomid-kezelésben.

Termékenység
Allatokon végzett fertilitasi vizsgalatok eredmeényei kimutattdk, hogy nincs hatésa a himek és a

néstények termékenyséegere, de ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban a him szaporitdszerveket
érintémellékhatasokat észleltek (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Egyes mellékhatasok (pl. szeédiilés) a koncentréloképesség és reflexkészség romlasét okozhatjék. 1lyen
esetekben a betegnek tartézkodnia kell az autovezetéstdl ill. a munkagépek kezelésétol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalésa

A leggyakrabban jelentett, leflunomiddal 6sszefiiggé mellékhatasok a kovetkezok: enyhe
vérnyomas-emelkedés, leukopenia, paraesthesia, fejfajas, szédulés, hasmenés, hanyinger, hanyas,
szajnyalkahartya elvaltozasok (pl. stomatitis aphthosa, szajfekélyek), hasfajas, erés hajhullas, ekzema,
kititések (beleértve a maculopapulosus kiiitéseket is), viszketés, szaraz boér, tenosynovitis, emelkedett
CPK, étvagytalansag, testtomeg csokkenés (&ltaldban jelentéktelen), asthenia, enyhe allergias reakciok
és emelkedett majfunkcios paraméterek (transzaminazok, [foként GPT=ALAT], [ritkabban
gamma-GT, alkalikus foszfataz, bilirubin]).
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A varhat6 gyakorisag felosztasa:

Nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka
(>1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbdl nem &llapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek
megadasra.

Fertdzd betegségek és parazitafertézések
Ritka: sulyos fertdzések, beleértve a szepszist, ami halalos kimeneteli is lehet.

Mint egyéb immunszuppressziv hatast szerek, a leflunomid is hajlamosithat fert6zések kialakulasara,
beleértve az opportunista fert6zéseket is (lasd még 4.4 pont), ezért a fertdzések altalanos gyakorisaga
novekedhet (kuléndsen rhinitis, bronchitis és pneumonia).

Jo-, rosszindulatl és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
A malignitas veszélye, killonosen a limfoproliferativ korképeké megnd egyes immunszupressziv
szerek alkalmazésa esetén.

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: leukopenia (fehérvérsejtszam > 2 g/1)

Nem gyakori: anaemia, enyhe thrombocytopenia (thrombocytaszam < 100 g/1). Ritka: pancytopenia
(feltehetGen antiproliferativ mechanizmussal), leukopenia (fehérvérsejtszdm < 2 g/l),
eosinophilia

Nagyon ritka: agranulocytosis

Nemrégiben szedett, egyiittadott vagy egymast kovetden alkalmazott, potencidlisan myelotoxikus
szerek nagyobb haematolégiai kockazattal jarhatnak.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: enyhe allergias reakciok

Nagyon ritka: stlyos anaphylaxias/anaphylactoid reakciok, vasculitis, beleértve a bor nekrotizald
vasculitisét is

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori: CPK-emelkedés
Nem gyakori: hypokalaemia, hyperlipidaemia, hypophosphataemia
Ritka: LDH-emelkedeés

Nem ismert:  hypouricaemia

Pszichiatriai korképek
Nem gyakori: Szorongas

Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori: paraesthesia, fejfajas, szédulés, periférids neuropathia

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Gyakori: enyhe vérnyomas-emelkedés
Ritka: jelent6s vérnyomas-emelkedés

Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tlinetek

Ritka: interstitialis tiid6betegség (beleértve az interstitialis pneumonitist), amely halélos is
lehet

Nem ismert:  pulmonalis hipertonia
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Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: vastagbélgyulladas, beleértve a mikroszkdpos colitist, példaul a limfocitas és
kollagénes vastagbélgyulladast, hasmenés, hanyinger, hanyas, szajnyalkahartya
elvéltozasok (pl. stomatitis aphthosa, fekélyek), hasi fajdalom

Nem gyakori: izlelési zavarok

Nagyon ritka: pancreatitis

M4j- és epebetegsegek illetve tlinetek

Gyakori: majenzimértékek emelkedése (transzaminazok [kiléndsen GPT], ritkabban
gamma-GT, alkalikus foszfataz, bilirubin)

Ritka: hepatitis, sargasag/cholestasis és

Nagyon ritka: sUlyos majkarosodas, pl. majelégtelenség vagy akut majnecrosis, amely fatalissa is
valhat

A bor és a bor alatti szbvet betegségei és tlinetei

Gyakori: er6s hajhullas, ekzema, kilitések (maculopapulosus is), pruritus, szaraz bér

Nem gyakori: urticaria

Nagyon ritka: toxikus epidermalis necrolysis, Stevens-Johnson-szindroma, erythema multiforme

Nem ismert:  cutan lupus erythematosus, psoriasis pustulosa vagy psoriasis sulyosbodasa,
eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakcio (DRESS-szindroma),
borfekély

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tiinetei
Gyakori: tenosynovitis
Nem gyakori: inruptura

Vese- és hlgyuti betegségek és tiinetek
Nem ismert:  veseelégtelenség

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Nem ismert:  a spermium koncentraci, az 6ssz-spermiumszam, valamint a gyors el6rehalado
mozgas kisfoku (reverzibilis) csokkenése

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakcick
Gyakori: anorexia, testsulycsokkenés (altalaban jelentéktelen), asthenia

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a hatosag
részére az V. figgelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

Tilnetek

Beszamoltak kronikus tuladagolasi esetekrél, amikor a betegek naponta az ajanlott napi Leflunomide
medac adag legfeljebb 5-szorosét szedték, valamint felnéttekben és gyermekekben eléfordult akut
taladagolasrol. A tiladagolasi esetekrol késziilt jelentések tobbségében nem szamoltak be
mellékhatasokrol. A Leflunomide medac relativ artalmatlansagi jellemz6ivel Gsszhangban, az alabbi
nemkivanatos események fordultak eld: hasi fajdalom, hanyinger, hasmenés, emelkedett
majenzim-értékek, anaemia, leukpenia, viszketés és borpir.

Kezelés

Tuladagolés vagy toxicitas esetén a kilriilés gyorsitasara kolesztiramin vagy aktiv szén alkalmazésa
javasolt. 3 6nkéntesnek napi 3-szor 8 g szajon at adott kolesztiramin az A771726 plazmaszintjét 24 dra
alatt kb. 40 %-kal, 48 Ora elteltével pedig 49 - 65 %-kal csokkentette.
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Az aktiv szén (por alakban szuszpendalva) szajon at vagy nasogastricus szondan keresztiil torténd
alkalmazasa (50 g 6 oranként, 24 6ran at) az A771726 plazmaszintjét 24 ora alatt 37 %-kal, 48 Ora
elteltével pedig 48 %-kal csokkentette. A gyogyszer kimosddasat segitd, fent leirt modszerek a
Klinikai kép alapjan, sziikség esetén ismételhetdk.

Mind a hemodializis, mind a CAPD (folyamatos ambulans peritoneélis dializis) soran végzett
vizsgalatok azt mutattik, hogy a leflunomid f6 metabolitja, az A771726 nem dializalhato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szelektiv immunszupressziv szerek, ATC kod: LO4AAKOL.

Human farmakoldgia
A leflunomid antiproliferativ hatasu "disease-modifying antirheumatic drug" készitmeény.

Allatkisérletes farmakoldgia

A leflunomid allatkisérletekben hatasosnak bizonyult arthritis és mas autoimmun betegség, ill.
transzplantacid esetén, kiilondsen a szenzitizalasi fazisban. Immunmodulalé/immunszupressziv,
antiproliferativ és gyulladasgatlo hatassal rendelkezik. Autoimmun betegseégekben, az allatkisérletek
szerint a betegség korai fazisdban adva a leghatékonyabb.

In vivo gyorsan és kozel teljes mértékben metabolizalodik az in vitro aktiv A771726 metabolittd, mely
feltehetOen a terapias hatasért felelds.

Hatadsmechanizmus
Az A771726 - a leflunomid aktiv metabolitja — gatolja az emberi dihidro-orotat-dehidrogenaz enzimet
(DHODH), és antiproliferativ hatast fejt ki.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Rheumatoid arthritis

A leflunomid hatasossagat a rheumatoid arthritis kezelésében 4 ellenérzott klinikai vizsgélat révén
mutattak ki (egy Il. fazisu és harom I11. fazisa vizsgalat). A 1. fazisu vizsgalatban (YU203)
rheumatoid arthritisben szenvedd 402 randomizalt beteg placebdt (n = 102), ill. napi 5 mg (n = 95),
10 mg (n = 101) vagy 25 mg (n = 104) leflunomidot kapott. A kezelés idétartama 6 honap volt.

A 111, fazisu vizsgalatokban minden, leflunomid-kezelésben részesiilé beteg 100 mg kezdé adagot
kapott 3 napon at.

Az MN301 vizsgalatban rheumatoid arthritisben szenvedd 358 randomizalt beteg 20 mg/nap
leflunomidot (n = 133), 2 g/nap szulfaszalazint (n = 133) vagy placebdt (n = 92) kapott. A kezelés
id6tartama 6 honap volt.

Az MN303 vizsgalat az MN301 opcionalis, 6 hdnapig tarto, vak, placebo alkalmazasa nélkiili
folytatasa volt, mely lehet6vé tette a leflunomid és a szulfaszalazin 12 hdnapos 6sszehasonlitasat. Az
MN302 vizsgalatban rheumatoid arthritisben szenvedd 999 randomizalt beteg 20 mg/nap leflunomidot
(n =501) vagy heti 7,5 mg-rol heti 15 mg-ra emelt metotrexatot kapott (n = 498). A folsav pétlasa
fakultativ jellegii volt, melyet csak a betegek 10 %-a kapott. A kezelés id6tartama 12 honap volt.

Az US301 vizsgalatban rheumatoid arthritisben szenved6 482 randomizalt beteg 20 mg/nap
leflunomidot (n = 182), heti 7,5 mg-rdl heti 15 mg-ra emelt metotrexatot (n = 182) vagy placebot

(n = 118) kapott. Minden beteg napi 2-szer 1 mg folsavat is kapott. A kezelés id6tartama 12 honap
volt.

A leflunomid legalabb 10 mg-os napi adagban alkalmazva (10 - 25 mg a YU203, 20 mg az MN301 és
US301 vizsgalatban) a placebonal statisztikailag szignifikansabban csokkentette a rheumatoid arthritis
tlineteit mindharom placebo-kontrollalt vizsgalatban. Az ACR (American College of Rheumatology)
alapjan a kezelésre reagaldk aranya a YU203 vizsgalatban 27,7 % volt a placebo, 31,9 % az 5 mg,
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50,5 % a 10 mg és 54,5 % a 25 mg napi adagot kapd csoportokban. A 1l1. fazisi vizsgalatokban a
kezelésre reagalok aranya 20 mg leflunomid vs. placebo esetén 54,6 % vs. 28,6 % volt (az MN301
vizsgalatban), ill. 49,4 % vs. 26,3 % (az US301 vizsgalatban). A 12 hdnapos aktiv kezelés utan a
betegek 52,3 %-a (MN301/303 vizsgalatok), 50,5 %-a (MN302 vizsgalat) és 49,4 %-a (US301
vizsgalat) reagalt a leflunomid csoportban, 53,8 % (MN301/303 vizsgalat) a szulfaszalazin csoportban,
64,8 % (MN302 vizsgélat), ill. 43,9 % (US301 vizsgalat) a metotrexat csoportban. Az MN302
vizsgalatban a leflunomid sokkal kevésbé bizonyult hatdsosnak, mint a metotrexat. Az US301
vizsgalatban azonban az els6dleges hatasossagi paramétereket illetden a leflunomid és a metotrexat
kozott nem volt szignifikans kiilonbség. Nem volt killénbség a leflunomid és a szulfaszalazin kozott
sem (MN301 vizsgélat). A leflunomid-kezelés hatdsa 1 honap utan valt érzékelhetévé, 3 - 6 hdnap
elteltével stabilizalddott, és a kezelés folyaman mindvégig fennmaradt.

Egy randomizalt, kettds vak, parallel-csoportban végzett 6sszehasonlito vizsgalatban a leflunomid két
kiilonboz6 fenntartd dozisanak, 10 mg és 20 mg, relativ hatdsossagat vizsgaltak. Az eredmények
alapjan arra lehet kdvetkeztetni, hogy a 20 mg fenntart6 adag alkalmazasa a terapias hatas
szempontjabol kedvez6bb, mig a gyogyszerbiztonsagi eredmények a 10 mg fenntart6 adag esetén
kedvezobbek.

Gyermekek és serdiilok

A leflunomidot egyetlen multicentrikus, randomizalt, kettds vak, aktiv-kontrollos tanulmanyban
vizsgaltak juvenilis rheumatoid arthritis sokiziletes megjelenési formajaban 94 beteg részvételével
(47 beteg karonként). A vizsgélatban olyan aktiv JRA sokiziiletes formajaban szenved6 3 - 17 éves
betegek vettek részt - fliggetlenil a betegség kezdeti tipusatdl - akik korabban sem metotrexat sem
leflunomid-kezelésben nem részesiiltek. Ebben a vizsgalatban a leflunomid telit6 és fenntarto adagjat
3 testtdmeg-kategdria alapjan hataroztak meg: < 20 kg, 20 - 40 kg és > 40 kg. A 16 hetes kezelést
kovetden a valaszadasi aranyokban jelentkez6 kiilonbség a metotrexatra nézve statisztikailag
szignifikans modon kedvezobb volt, a JRA javulasat meghatarozo értékelés alapjan (Definition of
Improvement, DOI) > 30 % (p = 0,02). A kezelésre reagalok korében a terapias valasz 48 héten
keresztul fennmaradt (lasd 4.2 pont).

A nemkivénatos események jellege a metotrexat és leflunomid csoportban hasonldnak tiint, azonban
az alacsonyabb sulyu betegek esetén alkalmazott adagok viszonylag alacsony expoziciét
eredményeztek (lasd 5.2 pont). Ezen adatok hatékony és biztonsagos adagolasi ajanlast nem tesznek
lehetove.

Arthritis psoriatica

A leflunomid hatasossagat a 3L01 sz., kontrollalt, randomizalt, kett6s vak, 188, arthritis psoriaticaban
szenvedd, napi 20 mg adaggal kezelt betegen elvégzett vizsgélatban igazoltak. A vizsgalat idétartama
6 honap volt.

A 20 mg/nap adagban alkalmazott leflunomid szignifikansan jobb volt a placebonal arthritis
psoriaticaban szenvedd betegekben az arthritis psoriatica tiineteinek csdkkentését tekintve: a PSARC
(Psoriatic Arthritis Response Criteria) szerint a kezelésre reagalok arénya a leflunomid-csoportban
59 %, a placebo-csoportban 29,7 % volt 6 hdnap kezelés utan (p < 0,0001). A leflunomid hatasa a
funkciok javitasat és a borlaesiok csokkentését tekintve mérsékelt volt.

Forgalomba hozatalt kéveté vizsgalatok

Egy randomizalt klinikai vizsgalat soran értékelték a klinikai hatdsossag mértékét korai stadiumu
RA-ban szenvedd, el6z6leg DMARD kezelésben nem részesiilt betegek koérében (n = 121), akik a
kettés vak periodus els6 harom napja soran 20 mg vagy 100 mg leflunomidot kaptak két parhuzamos
csoportban. Ezt a kezdeti id6szakot egy harom hénapos nyilt periddus kdvette, mely soran mindkét
csoport napi 20 mg leflunomid-kezelésben részesiilt. A vizsgalt betegcsoportban a telit6 adag
alkalmazasa Osszességében nem jart tovabbi elénnyel. A kapott biztonsadgossagi adatok mindkét
kezelési csoportban megegyeztek a leflunomid ismert biztonsagossagi profiljaval, béar a
gastrointestinalis nemkivanatos események, valamint az emelkedett majenzim értékek eldfordulasi
gyakorisaga magasabb volt a 100 mg telit6 adag leflunomidot kapo betegeknél.
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5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A leflunomid a first-pass effektus révén gyorsan metabolizalodik (gytrii-felnyilassal) a bélfalban és a
méajban az A771726 aktiv metabolittd. Radioaktiv **C-leflunomiddal 3 énkéntesen végzett
vizsgalatban nem mutattak ki valtozatlan formaju leflunomidot sem a plazméaban, sem a vizeletben
vagy a székletben. Mas vizsgalatokban ritkdn kimutattak valtozatlan formaju leflunomidot a
plazméban, de csak ng/ml-es koncentracidban. Az egyetlen jelzett, plazméban talalhaté metabolit az
AT771726 volt. A Leflunomide medac in vivo hatasaért teljes mértékben ez a metabolit felelds.

Felszivodas

A ¥C-leflunomiddal végzett vizsgalatnak a gydgyszerkivélasztasra vonatkozd adatai szerint a beadott
adag legalabb 82 - 95 %-a felszivddik. Az A771726 plazma-csucskoncentracid kialakulasanak
id6tartama nagyon valtozo; egyszeri adast kovetéen a csucskoncentracio 1 - 24 oOra elteltével alakul ki.
A leflunomid étkezés kdzben is alkalmazhat6, mivel a felszivodas mértéke a taplalkozasi és az éhezési
id6szakban is azonos. Az A771726 igen hosszu felezési ideje miatt (kb. 2 hét) a klinikai
vizsgalatokban 3 napon at adott 100 mg telité adagot alkalmaztak a steady state allapot gyors elérése
céljabol. A telitd dozis nélkiil az A771726 steady state plazma koncentraciojanak kialakulasa kozel

2 honapot venne igénybe a fenntart6 adag mellett. Tobbszori adagolassal végzett vizsgalatok szerint
rheumatoid arthritisben az A771726 farmakokinetikai paraméterei az 5 - 25 mg-os adagolasi
tartomany felett linearisak voltak. Ezekben a vizsgalatokban a klinikai hatas szoros 6sszefliggésben
volt az A771726 plazmakoncentracidjaval és a leflunomid napi adagjaval. 20 mg-os napi adag esetén
az A771726 atlagos steady state plazmakoncentracioja kb. 35 pg/ml. Steady state allapotban a
plazmakoncentracio az egyszeri adaghoz képest kb. 30 - 35-sz6rés mértékben kumulaladik.

Eloszlas

Az A771726 emberben kifejezetten er6sen kotddik a plazmafehérjékhez (albuminhoz). Az A771726
nem kot6do frakciojanak aranya kb. 0,62 %. Az A771726 fehérjekdtdése a terapias koncentracio
tartomanyan beliil lineéris. Az A771726 fehérjekotodése enyhén csokkent, ill. valtozo mértéki volt
rheumatoid arthritises vagy kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek plazmajaban. Az
A771726 nagymértékii fehérjekotddése mas, szintén erdsen kotddo hatdbanyagokat kiszorithat. A
plazmafehérje kotédéssel kapcsolatos in vitro kdlcsonhatési vizsgalatokban azonban a warfarinnal a
klinikailag alkalmazott koncentracioban nem mutatott kdlcsonhatést. Hasonl6 vizsgalatokban az
ibuprofen és a diklofenak nem szoritotta ki az A771726-ot, az A771726 nem ko6t6d6 frakcidjanak
aranya azonban tolbutamid jelenlétében 2 - 3-szorosara emelkedett. Az A771726 kiszoritotta az
ibuprofent, a diklofenakot és a tolbutamidot, ¢ hatdanyagok fehérjéhez nem kot6do frakcidjanak
aranya azonban csak 10 - 50 %-kal nétt. E hatasok klinikai jelentésége elhanyagolhatd. A
nagymértékii fehérjekotddés miatt az A771726 latszolagos megoszlasi térfogata alacsony (kb.

11 liter). Az erythrocytakba nem jut be.

Biotranszformacio
A leflunomid egy elsddleges (A771726) és tobb masodlagos metabolitta (beleértve a TFMA-t

crer

AT771726 ezt kovetd metabolizacidjaban nem csak egy enzim vesz részt. A folyamat a mikroszomalis
és a citoszol frakcioban zajlik. Cimetidinnel (nem-specifikus cytochrom P-450 inhibitor) és
rifampicinnel (nem-specifikus cytochrom P-450 induktor) végzett kdlcsonhatasi vizsgalatok szerint
in vivo a CYP enzimek a leflunomid lebontasaban csak kismértékben vesznek részt.

Eliminacio

Az A771726 eliminacidja lassu, mely kb. 31 ml/6ra latszolagos clearance-szel jellemezhets. Az
eliminacios felezési id6 kb. 2 hét. Radioaktiv szénnel jelzett leflunomid adéasa utan a radioaktivitas
egyarant megjelent a székletben — valészintileg biliaris eliminacio révén — €s a vizeletben. Az
AT771726 egyszeri adag alkalmazasat kovetden 36 nappal késobb is kimutathatd volt a székletben és a
vizeletben. A vizeletben talalhat6 f6 metabolitok a leflunomid glukuronid-szarmazékai voltak
(tébbnyire 0 - 24 6ras mintdkban) valamint az A771726 oxanil-sav szd&rmazéka. A székletben talalhatd
f6 komponens maga az A771726 volt.
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Emberben a szjon at adott aktiv szén szuszpenzio vagy kolesztiramin az A771726 eliminécidjat
gyorsan és nagymértékben néveli, plazmakoncentracidjat pedig csokkenti (lasd 4.9 pont), mely
valésziniileg a gastrointestinalis bomlas és/vagy az enterohepatikus korforgas megszakitasanak
kdvetkezménye.

Vesekarosodas

Hemaodializisben, ill. folyamatos peritonealis dializisben (CAPD) részesiil6 3 - 3 betegnek a
leflunomidot egyszeri 100 mg-os orélis adagban adtak. A CAPD-ben részesiil6 betegekben az
AT771726 farmakokinetikaja az egészséges tnkéntesekéhez hasonlé volt. Hemodializalt betegekben az
AT771726 kiurtlése felgyorsult, amit nem a gyogyszernek a dializdtumban torténd kivalasztodasa
okozott.

Majkéarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegek kezelésével kapcsolatos adat nem all rendelkezésre. Az A771726
aktiv metabolit erésen kotddik a plazmafehérjékhez és a majban metabolizalddva biliaris szekrécio
révén trtl. A m4j kéros miikodésekor a hepaticus metabolizacid csokkenhet.

Gyermekek és serdiilék

A szajon at alkalmazott leflunomid metabolitjanak, az A771726 farmakokinetikai jellemz6it 73, 3 €s
17 év kozotti, a juvenilis rheumatoid arthritis (JRA) sokiziletes megjelenési formajaban szenvedd
gyermekben vizsgaltak. Ezen vizsgélatok populacio farmakokinetikai elemzése azt mutatta,

hogy < 40 kg testtomegii gyermekeknél kisebb az A771726 szisztémas expozicidja (a Css Mérése
alapjan) a feln6tt rheumatoid arthritises betegeknél mért értékekkel gsszehasonlitva (lasd 4.2 pont).

Id6ések
Id6sekben (> 65 év) a farmakokinetikai adatok korlatozottak ugyan, de megegyeznek a fiatalabb koru
felnott betegek farmakokinetikai adataival.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Orélisan és intraperitonealisan adott leflunomiddal egerekben és patkdnyokban végeztek akut
toxicitasi vizsgalatokat. A leflunomid egereknek 3 honapon at, patkanyoknak és kutyaknak 6 hénapon
at, majmoknak 1 hénapig torténd ismételt oralis adasanak vizsgalata szerint a toxicitas f6 célszervei a
csontveld, a vér, a gastrointestinalis traktus, a bor, a 1ép, a thymus és a nyirokcsomok.

A f6 hatasok az anaemia, leukopenia, csokkent thrombocytaszam, panmyelopathia, amelyek a
leflunomid alaphatasaval allnak osszefiiggésben (a DNS szintézis gatlasa). Patkanyban és kutyaban
Heinz-testek és/vagy Howell-Jolly testek jelenlétét észlelték. Mas, a szivet, majat, corneat és
1égzdrendszert érintd elvaltozasok az immunszuppresszio okozta fert6zésekkel magyarazhatok. Az
allatokban észlelt toxikus hatasokat az emberben alkalmazott terapias dozisok alkalmazéasakor
figyelték meg.

A leflunomid nem bizonyult mutagénnek. A minor metabolit TFMA (4-trifluorometilenilin) azonban
in vitro clastogenicitast és pontmutaciokat okozott, e hatasok in vivo kialakul&sara vonatkozoan
azonban hianyosak az informaciok.

Patkanyban végzett karcinogenitasi vizsgalatban a leflunomid nem bizonyult karcinogénnek. Egérben
végzett hasonl vizsgalatban a legnagyobb adagot kapott csoport him egyedeiben malignus lymphoma
gyakoribb el6fordulasat észlelték, ami feltehetden a leflunomid immunszupressziv hatdsaval fligg
Ossze. N6stény egerekben a tiid6 bronchio-alveolaris adenomajanak és karcindmajanak gyakoribb és
dozisfuggé eléfordulasat észlelték. Az egerekben észlelt elvaltozdsok megitélése a leflunomid Kklinikai
alkalmazésaval kapcsolatban bizonytalan.

Allatkisérletekben a leflunomid nem bizonyult antigén hatastinak.

Patkanyban és nyulban a leflunomid az emberi terapias dozistartomanyban embriotoxikus és teratogén
hatastnak bizonyult, ismételt adagolassal végzett toxicitasi vizsgalatokban pedig a him
szaporitoszerveket érinté mellékhatasok jelentkeztek. A fertilitas nem volt érintett.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsoroldsa

Tabletta mag
laktdz-monohidrat

alacsony szubsztitucids foka hidroxipropil-celluléz
borkdsav

natrium-lauril-szulfat

magnézium-sztearat

Filmbevonat

lecitin (sz6jabab)

poli(vinil-alkohol)

talkum

titdn-dioxid (E 171)

Xantan gumi

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A nedvességt6l valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Leflunomide medac 10 mg filmtabletta

40 ml-es széles nyaka HDPE tartély, csavaros kupakkal és integralt nedvességmegkotével (fehér
szilikagél), mely 30, 60 vagy 100 db filmtablettat tartalmaz tartalyonként.

Leflunomide medac 15 mg filmtabletta
40 ml-es széles nyak( HDPE tartély, csavaros kupakkal és integralt nedvességmegkotével (fehér
szilikagél), mely 30, 60, 90 vagy 100 db filmtablettat tartalmaz tartalyonként.

Leflunomide medac 20 mg filmtabletta
40 ml-es széles nyak( HDPE tartaly, csavaros kupakkal és integralt nedvességmegkotével (fehér
szilikagél), mely 15, 30, 60 vagy 100 db filmtablettat tartalmaz tartalyonként.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A megsemmisitésre vonatkoz6an nincsenek kiilonleges eldirasok.

17



7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Leflunomide medac 10 mg filmtabletta
EU/1/10/637/001 (30 db filmtabletta)
EU/1/10/637/002 (60 db filmtabletta)
EU/1/10/637/004 (100 db filmtabletta)

Leflunomide medac 15 mq filmtabletta
EU/1/10/637/010 (30 db filmtabletta)
EU/1/10/637/011 (60 db filmtabletta)
EU/1/10/637/012 (90 db filmtabletta)
EU/1/10/637/013 (100 db filmtabletta)

Leflunomide medac 20 mg filmtabletta
EU/1/10/637/005 (15 db filmtabletta)
EU/1/10/637/006 (30 db filmtabletta)
EU/1/10/637/007 (60 db filmtabletta)
EU/1/10/637/009 (100 db filmtabletta)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2010. julius 27.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. marcius 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyartdo(k) neve és cime

Haupt Pharma Munster GmbH
Schleebriiggenkamp 15
48159 Munster

Németorszag

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztat6janak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-oKkat a 2001/83/EK iranyelv 107¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelelGen kell benyujtani.

D. A GY(’)GYSZ]IER BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magét, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyUjtando a kovetkez6 esetekben:

. ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyo6gyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul0) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az Aravat feliro/alkalmazé
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Osszes orvos szamara eljuttatja az alabbi, orvosoknak szol6 oktatasi csomagot:

Alkalmazasi elGiras
Orvosoknak sz0l6 tajékoztatd

Az orvosoknak sz616 tajékoztatd az alabbi f6 informacidkat kell, hogy tartalmazza

Stlyos majkarosodas kockazata is fennall, ezért a majfunkcié monitorozasa érdekében fontos a
GPT (ALAT) szint rendszeres ellenérzése. Az orvosoknak sz616 tajékoztatonak informaciot kell
tartalmaznia a dozis csokkentésérol, a gyogyszeradagolas megsziintetésérol és a gydgyszer
kiirtilését elosegitd (wash out) eljarasokrol.

Egyidejlileg szedett masik, un. ,,disease-modifying antirheumatic drug” (DMARD) készitmény
(pl. metotrexat) esetén né a hepatotoxicitas, ill. haematotoxicitas kockazata.

Fennall a teratogenitas kockazata, ezért a terhességet mindaddig el kell keriilni, ameddig a
leflunomid plazmaszintje a megfeleld értékre nem csdkken. Az orvosokat és a betegeket
tajékoztatni kell arrdl, hogy a leflunomid plazmaszintjének laboratériumi vizsgalatara
vonatkozoan ad hoc tanacsadoi szolgaltatas miikodik

Fennall a fert6zések kockazata (beleértve az opportunista fertézéseket is) és a gyogyszer
ellenjavallt stlyos immunhiényos allapotu betegeknek.

Fontos a betegek figyelmét felhivni a leflunomid-kezeléssel jar6 kockazatokra és a gyogyszer
alkalmazasakor sziikséges megfeleld 6vintézkedésekre
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS/TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

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

Leflunomid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettanként.
15 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettanként.
20 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és szdjalecitint tartalmaz (lasd a betegtajékoztatot).

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

<filmtabletta>

<Leflunomide medac 10 mg:>
30 db filmtabletta

60 db filmtabletta

100 db filmtabletta

<Leflunomide medac 15 mg:>
30 db filmtabletta

60 db filmtabletta

90 db filmtabletta

100 db filmtabletta

<Leflunomide medac 20 mg:>
15 db filmtabletta

30 db filmtabletta

60 db filmtabletta

100 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

medac GmbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
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\ SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

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

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositéju 2D vonalkoddal ellatva.>

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

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

Leflunomid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettanként.
15 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettanként.
20 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és szdjalecitint tartalmaz (lasd a betegtajékoztatot).

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

<filmtabletta>

<Leflunomide medac 10 mg:>
30 db filmtabletta

60 db filmtabletta

100 db filmtabletta

<Leflunomide medac 15 mg:>
30 db filmtabletta

60 db filmtabletta

90 db filmtabletta

100 db filmtabletta

<Leflunomide medac 20 mg:>
15 db filmtabletta

30 db filmtabletta

60 db filmtabletta

100 db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

medac GmbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

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

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
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\ SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Leflunomide medac 10 mg filmtabletta
Leflunomid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajekoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végz6
egészségugyi szakemberhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gydgyszerészét

vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberhez. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Leflunomide medac és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok az Leflunomide medac szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Leflunomide medac-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Leflunomide medac-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ok~ wpnhE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Leflunomide medac és milyen betegségek esetén
alkalmazhat¢?

Az Leflunomide medac a reumaellenes gydgyszerek egy csoportjaba tartozik. Aktiv hatéanyagként
leflunomidot tartalmaz.

A Leflunomide medac aktiv reumatoid artritiszben és aktiv artritisz pszoriatikdban szenvedé feln6tt
betegek kezelésére szolgal.

A reumatoid artritisz tlnetei, izlletek gyulladasa, duzzanat, nehezitett mozgas és fajdalom. Tovabbi
tinetek, amelyek az egész kdzérzetre kihatnak, az étvagytalansag, laz, legyengtilés és vérszegénység
(a vorosvertestek hianya).

Az aktiv artritisz pszoriatika tlinetei lehetnek: iziiletek gyulladasa, duzzanat, nehezitett mozgas,
fajdalom és vords, hamlo foltok a boron (borelvaltozasok).

2. Tudnivalok az Leflunomide medac szedése elott

Ne szedje a Leflunomide medac-ot

. ha barmikor allergias (tulérzékenységi) reakcidja (kuldénosen, ha sulyos, gyakran lazzal kisért
borreakcio, iziileti fajdalom, vords foltok vagy holyagok megjelenése a béron pl.
Stevens-Johnson-szindréma) volt a leflunomidtdl, a mogy6ro6tél vagy sz6jatol, vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevdjére, vagy ha allergias a teriflunomidra (a
szklerdzis multiplex kezelésére alkalmazzak),

. ha barmilyen méjbetegsége van,

. ha kdzepesen sulyos vagy sulyos vesebetegsége van,

. ha Onnél nagymértékben csdkkent a fehérjék szintje a vérben (hipoproteinémia),

. ha Onnek, barmely, a szervezet ellenalloképességét csokkentd betegsége van (pl. AIDS),
. ha Onnek a csontvelét érintd betegsége van, ill. a vordsvértestek, fehérvérsejtek vagy a
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verlemezkék szamanak jelentds csdkkenése esetén,
. ha On silyos fertdzésben szenved,
. ha On terhes, Ggy gondolja, hogy terhes, vagy szoptat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Leflunomide medac szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat

végzo egészségligyi Szakemberrel

. ha barmikor tiidégyulladasban (intersticialis tiid6betegségben) szenvedett.

. ha barmikor tiidégiimékorban (tuberkuldzis) szenvedett, vagy kozeli kapcsolatban volt
barkivel, akinek tuberkuldzisa volt. Kezeldorvosa vizsgélatokat kérhet az esetlegesen fennalld
tuberkul6zis megallapitasara.

. ha On férfi és gyermeknemzést tervez. Mivel nem zéarhat6 ki, hogy az Leflunomide medac atjut
az onddba, meghizhaté fogamzasgatlast kell alkalmazni az Leflunomide medac -kezelés alatt.
Férfiak, akik gyermeknemzést terveznek, keressék fel kezelGorvosukat, akik azt tanacsolhatjak
nekik, hogy hagyjak abba az Leflunomide medac szedését és szedjenek bizonyos gyégyszereket
az Leflunomide medac szervezetiikb6l torténé gyors és megfeleld eltavolitasa érdekében. A
Leflunomide medac teljes kitiriilését a szervezetbdl laborvizsgalatokkal kell igazolni, majd ezt
kovetden legalabb 3 hdnapot kell varni miel6tt megkisérel gyermeket nemzeni.

. ha egy specifikus vérvizsgalatra (kalciumszint-meghatarozas) var. El6fordulhat a kalciumszint
tévesen alacsony értéke.

. ha a kdzeljovoben nagy miitétje lesz vagy nemrégiben ilyet végeztek Onnél, vagy ha miitétet
kovetéen még mindig be nem gyogyult sebe van. Az Leflunomide medac ronthatja a
sebgydgyulast.

A Leflunomide medac esetenként rendellenességeket okozhat a vérben, majban, tiidében és a karok és
labak idegeiben. Sulyos allergias reakciokat (beleértve az eozinofilidval és &ltalanos tunetekkel jard
gyogyszerreakciot [DRESS-szindroma]) is kivalthat vagy fokozhatja stlyos fert6zések lehetoségét.
Tovabbi informéciokért olvassa el a 4. pontot (Lehetséges mellékhatasok).

A DRESS-szindréma influenzaszeri tiinetekkel és az arcon 1évo6 kititésekkel kezd6dik, azutan magas
14z mellett kiterjedt borkititések, a vérvizsgalatok soran kimutathatd emelkedett méjenzimértékek és az
egyik fehérvérsejt fajta szamanak emelkedése (eozinofilia), valamint megnagyobbodott nyirokcsomaok
jelennek meg.

Kezelborvosa a Leflunomide medac-kezelés megkezdése el6tt, majd annak soran a vérsejtek és a
majfunkcio ellendrzése céljabol rendszeres idokozokben vervizsgélatot fog végezni. Mivel a
Leflunomide medac emelheti a vérnyomast, orvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On vérnyomasat
is.

Keresse fel a kezeldorvosat, ha tisztazatlan eredetli, kronikus hasmenése van. Kezel6orvosa a
diagnozis felallitasahoz tovabbi vizsgalatokat végezhet el.

T4jékoztassa kezelborvosat, ha az Leflunomide medac-kezelés alatt bérfekély jelentkezik Onnél (1asd
4. pont).

Gyermekek és serdiilok
A Leflunomide medac nem javasolt 18 év alatti gyermekek és serdiil6k szamara.

Egyéb gyogyszerek és az Leflunomide medac

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez a recept nélkil kaphatd készitményekre is
vonatkozik.

Ez kiilénosen fontos, ha On az alabbi hatéanyagok valamelyikét szedi

. reumatoid artritisze miatt mas gyogyszerek, ugymint malariaellenes szerek (pl. klorokvin és
hidroxiklorokvin), izomba- vagy szajon at adott aranyvegyulet, D-penicillinamin, azatioprin és
mas, a szervezet védekezbképességét csokkentd gydgyszer (pl. metotrexat), mivel ezek
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egyuttadasa nem javasolt.

. warfarin vagy egyéb, szajon at szedett véralvadasgatlok (vérhigitd), mivel a gydgyszer
mellékhatasai kockazatanak csokkentése miatt ellenérzés sziikséges.

. teriflunomid - szkler6zis multiplex kezelésére.

. repaglinid, pioglitazon, nateglinid vagy roziglitazon - cukorbetegség kezelésere.

. daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel vagy topotekan - rakbetegség kezelésére.

. duloxetin - depresszio kezelésére, higyuti inkontinencia vagy cukorbetegek vesebetegségének
kezelésére.

. aloszetron - sulyos hasmenés kezelésére.

. teofillin - asztma kezelésére.

. tizanidin — izomlazito.

. szajon at szedett fogamzasgatlok (etinildsztradiol, levonorgesztrel).

. cefaklor, benzilpenicillin (penicillin G), ciprofloxacin - fert6zések kezelésére.

. indometacin, ketoprofén - fajdalomcsillapitasra és gyulladascsokkentésre.

. furoszemid - szivbetegség kezelésére (diuretikum, vizhajto).

. zidovudin - HIV fert6zés kezelésére.

. rozuvasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin, pravasztatin - magas koleszterinszint csokkentésére.

. szulfaszalazin - gyulladasos bélbetegség vagy reumas izileti gyulladas kezelésére.

. kolesztiramin nevii gyogyszer (a magas koleszterinszint csokkentésére hasznalatos) vagy aktiv

szén, mivel ezek a szerek csokkenthetik a szervezetbe felszivodd Leflunomide medac
mennyiségeét.

Ha On mar szed nem-szteroid gyulladasgatlét (NSAID) és/vagy kortikoszteroidot, folytathatja azok
szedését az Leflunomide medac-kezelés megkezdése utan is.

Oltasok

Ha Onnek védédoltast kell kapnia, kérje ki kezeldorvosa tanacsat. Egyes védéoltasokat nem szabad
beadni Leflunomide medac-kezelés alatt, illetve a gyogyszerszedés leallitasat kovetéen egy bizonyos
ideig.

Az Leflunomide medac egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

A Leflunomide medac étkezés kdzben vagy attdl fliggetleniil is bevehetd.

A kezelés sorén alkohol fogyasztasa nem ajanlott. A Leflunomide medac-kezelés alatt torténd
alkoholfogyasztas fokozhatja a majkarosodas lehetdségét.

Terhesség és szoptatés

Ne szedjen Leflunomide medac-ot, ha On terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet. Ha On az
Leflunomide medac -kezelés alatt terhes vagy teherbe esett, fokozott annak veszélye, hogy gyermeke
sulyos fejlédési rendellenességgel jon a vilagra. Fogamzoképes korban 1évé n6k megbizhatod
fogamzasgéatld modszer alkalmazésa nélkil nem szedhetik a Leflunomide medac-ot.

Ertesitse kezel6orvosat a Leflunomide medac szedését kovetéen tervezett terhességrol, mivel
biztosnak kell lennie abban, hogy a Leflunomide medac valamennyi maradvanya tavozott a
szervezetbdl, miel6tt teherbeeséssel probalkozik. Ez 2 évig is eltarthat. Ez az idétartam azonban
néhany hétre csokkenthetd a gydgyszer szervezetbdl torténd kilirtiléset meggyorsitd gydgyszerek
alkalmazésaval. Mindkét esetben vérvizsgalattal kell igazolni a Leflunomide medac teljes kitriilését a
szervezetbdl, majd ezt kovetden legalabb 1 honapot kell varni a teherbeeséssel.

A laborvizsgalattal kapcsolatos bovebb informacioért a kezel6orvosaval kell felvenni a kapcsolatot.
Ha a Leflunomide medac alkalmazasa soran vagy a kezelés megszakitasat kovetd 2 éven belil
terhesség gyanuja meriil fel, a terhességi vizsgalatok elvégzése céljabol kezeldorvosat haladéktalanul
értesitenie kell. Amennyiben a vizsgalatok megerdsitik a terhesség fennallasat, kezeldorvosa, a
magzati karosodas kockéazatanak csokkentése érdekében, a Leflunomide medac szervezetbdl torténd
gyors és megfeleld Kiliriilését biztositd gyodgyszeres kezelést javasolhat.

Szoptatas alatt a Leflunomide medac nem alkalmazhat6, mivel a leflunomid atjut az anyatejbe.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Leflunomide medac-t6l szédulhet, ez ronthatja a koncentraloképességét és a reakciokészségét. A
koncentraloképesség és reakciokészség csokkenése esetén a jarmiivezetés és veszélyes lizemii gépek
kezelése tilos.

A Leflunomide medac laktozt tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Leflunomide medac széja-lecitint tartalmaz
Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, amennyiben foldimogyoro6 vagy szdja allergija van.

A Leflunomide medac natriumot tartalmaz
Ez a készitmény filmtablettanként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Leflunomide medac-ot?

A gyogyszert mindig a kezeléorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gy6gyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

A Leflunomide medac kezd6 adagja altalaban 100 mg leflunomid naponta egyszer az els6 3 napon.

Ezt kovetden a betegek tobbsége szamara az alabbi adagok sziikségesek:

. reumatoid artritisz kezelésére naponta egyszer 10 mg - 20 mg Leflunomide medac, a betegség
sulyossagatol fiiggden.

. aktiv artritisz pszoriatika kezelésére naponta egyszer 20 mg Leflunomide medac.

A tablettat egészben, nagymennyiségii folyadékkal kell lenyelni.

Az allapot érezhetd javulasaig 4 vagy tobb hét is eltelhet. Néhany beteg 4 - 6 honap eltelte utan
tovabbi javulasrél szamol be.
A Leflunomide medac-ot altalaban hosszu ideig kell szedni.

Ha az eléirtnal tobb Leflunomide medac-ot vett be:

Ha a kelleténél tobb Leflunomide medac-ot vett be, keresse fel kezel6orvosat vagy kérjen orvosi
segitséget. Ilyenkor lehetdség szerint mutassa be az orvosnak a megmaradt tablettakat vagy a
gyogyszerdobozt.

Ha elfelejtette bevenni a Leflunomide medac-ot:

Ha elfelejtette bevenni az adagjat, vegye be amint eszébe jutott, ha ez az id6pont nem esik til kozel az
amugy is esedékes kovetkez6 adaghoz. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pOtlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Haladéktalanul értesitse kezel6éorvosat és szakitsa meg a Leflunomide medac szedését:

. ha gyengének érzi magat, "kovalyog”,szédul vagy nehezen veszi a levegét, mivel ezek sulyos
allergias reakcio jelei lehetnek.
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ha bérkiiités vagy szajuregi fekélyek jelentkeznek, mert ezek a reakciok nagyon ritkan sulyos,
életveszélyes borelvaltozasok elbjelei lehetnek (pl. Stevens-Johnson-szindroma, toxikus
epidermalis nekrolizis, erittma multiforme, eozinofilidval és altalanos tinetekkel jaréd
gyogyszerreakciot [DRESS-szindroma]), lasd 2. pont.

Haladéktalanul k6zolje kezel6orvosaval, ha olyan tiineteket észlel, mint:

sipadtsag, faradtsag vagy véralafutasok, mivel ezek a tiinetek,a vért alkoto kiilonboz6 tipusu
vérsejtek egyensulyanak zavara okozta vérképzdszervi betegségre utalhatnak.

faradtsag, hasi fajdalom vagy sargasag (a szemfehérje vagy a bor sargas elszinezddése), mert
ezek a tlinetek sulyos allapotokra pl. a majmtikddés zavarara utalhatnak, amelyek haldlosak is
lehetnek.

barmely, fertézésre utalé tinet jelentkezésekor pl. 1az, torokfajas, kohogés, mivel ez a
gyogyszer fokozhatja a stilyos, életet veszélyeztetd fertdzések kialakulasanak lehetéségét.
kohogés vagy 1égzési problémék, mivel ezek a tiid6é betegségeit (intersticialis tiidobetegség
vagy pulmonélis hipertonia) jelezheti.

karok és labak szokatlan zsibbadasa, gyengesége vagy fajdalma, mivel ezek a tiinetek idegekkel
kapcsolatos problémakat jelezhetnek (periférias neuropatia).

Gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

a fehérvérsejtszam csekély csokkenése (leukopénia),

enyhe allergias reakciok,

étvagytalansag, fogyas (altalaban jelentéktelen),

faradtsag (aszténia),

fejfajas, szédulés,

bizsergéshez hasonld rendellenes bérérzékelés (paresztézia),

enyhe vérnyoméas-emelkedés,

vastagbélgyulladas,

hasmenés,

hanyinger, hanyas,

szajnyalkahartya gyulladas, szajnyalkahartya fekély,

hasi fajdalom,

néhany majenzimérték a vérvizsgalat sordn megemelkedik,

fokozott hajhullas,

ekcéma, bérszarazsag, borkiltés, viszketés,

inhiivelygyulladas (az inakat koriilvevd hartyak gyulladasa okozta fajdalom, altalaban a kézen
és a labon),

a Vvér egyes enzimértékeinek emelkedése (kreatinin-foszfokinaz),

a karok és a labak idegeinek meghetegedése (periférias neuroppatia).

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)

a vorosvértestszam csokkenése (anémia) és a verlemezkék szamanak csokkenése
(trombocitopénia),

a vér kéliumszintjének csokkenése,

SZorongas,

izlelési zavarok,

urtikéria (csalankittes),

inszakadas,

a vérzsirok szintjének emelkedése (koleszterin, trigliceridek),

a ver foszfatszintjének csokkenése.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

eozinofil sejtnek nevezett vérsejtek szamanak névekedese (eozinofilia), mérsékelt
fehérvérsejtszam csokkenés (leukopénia) és az 0sszes vérsejtszam egylittes csokkenése
(pancitopénia),

jelent6s vérnyomas-emelkedés,

tiidogyulladas (intersticialis tiidobetegség),

egyes majenzimértékek emelkedése, amely olyan sulyos allapotokhoz vezethet, mint a

35



méjgyulladas vagy a sargasag,
. vérmérgezésnek (szepszis) nevezett sulyos fertézések, amelyek akar halalosak is lehetnek,
. egyes enzimek szintjének emelkedése a vérben (laktat-dehidrogenaz).

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

. néhany fehérvérsejttipus jelentds csokkenése (agranulocitozis),

. stlyos és potenciélisan veszélyes allergias allapot,

. az erek gyulladasa (vaszkulitisz, beleértve a bor ereinek, bérelhalast okozo gyulladasat),

. hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz),

. stlyos méajkarosodés, mint példaul majelégtelenség vagy majelhalas (nekrozis), mely halélos is
lehet,

. stilyos, néha életveszélyes, holyagképzédéssel jard bor- és nyalkahartya reakciok

(Stevens-Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis, erittma multiforme).

Egyéb mellékhatasok, mint veseelégtelenség, a vér hlgysavszintjének csokkenése, pulmonalis
hipertdnia, a férfi megtermékenyitd képesség zavara (mely visszafordithat6 a kezelés leallitasaval),
bérfarkas (fénynek kitett bérteriileten jelentkez6 kitités/vorosség jellemzi), pikkelysémaor (Gjonnan
jelentkez6 vagy sulyosbodd), DRESS-szindréma, és boérfekélyek (kerek, nyilt sebek a béron,
amelyeknél lathatova valnak a bér mélyebb rétegei) elfordulhatnak, ezek eléfordulasi gyakorisaga nem
ismert.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlendl a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Leflunomide medac-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 utan (Felhasznalhat6/Felh.:) ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A nedvességt6l valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héaztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik

a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Leflunomide medac?

. A készitmény hatéanyaga a leflunomid.
A Leflunomide medac 10 mg filmtablettanként 10 mg leflunomidot tartalmaz.

. Egyéb osszetevok: laktdz-monohidrat, alacsony szubsztiticios foku hidroxipropil-celluléz,
borkdsav, natrium-lauril-szulfat és magnézium-sztearéat a tabletta magban, valamint lecitin
(sz6jabab), poli(vinil-alkohol), talkum, titdn-dioxid (E 171) és xantan gumi a filmbevonatban.

Milyen a Leflunomide medac killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Leflunomide medac 10 mg filmtabletta fehér, vagy csaknem fehér szinii, kerek, filmbevonattal
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ellatott, hozzavetolegesen 6 mm atmérd;ji.

A tablettdkat palackba csomagoljak.
Leflunomide medac 10 mg filmtabletta. Palackonként 30, 60 vagy 100 db tablettat tartalmazé
kiszerelésben kaphato.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag

Gyarté

Haupt Pharma Munster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Munster

Németorszag

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszéag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Pharmanovia Benelux B.V. Gidamed Medical Supplies Ltd.
Tél/Tel: +31 76 560 0030 TnA: +357-257 510 30
Leflunomide@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
medac GmbH medac GmbH

Ten.:+49 4103 8006-0 Tél/Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Ceska republika / Slovenska republika Magyarorszag

medac GmbH organizacni slozka medac GmbH

Tel: +420 774 486 166 Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomid@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Danmark / Sverige Malta

medac medac GmbH

Gesellschaft fiir klinische Tel: +49 4103 8006-0
Spezialpraparate G.m.b.H, Tyskland, filial Leflunomide@medac.eu

TIf.: +46 44 7850 666
Leflunomide@medac.eu
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Deutschland

medac GmbH

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

Eesti / Latvija/ Lietuva
ViaSana

Tel: +370 5 2788 414
Leflunomide@medac.eu

EALdoa

medac GmbH

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

Espafia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

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

France

medac s.a.s.

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

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.

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

Ireland

medac GmbH

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

sland

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
Leflunomide@medac.eu

Italia

medac Pharma S.r.1.
Tel: 439 06 515912 1
Leflunomide@medac.eu

Nederland

medac GmbH

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

Norge

medac

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

medac GmbH

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

Slovenija

medac GmbH

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

Suomi/Finland

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial
Puh/Tel: +358 10 420 4000
Leflunomide@medac.eu

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
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Egyeb informécioforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Leflunomide medac 15 mg filmtabletta
Leflunomid

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberhez. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Leflunomide medac és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Leflunomide medac szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Leflunomide medac-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Leflunomide medac-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ok~ wphE

1. Milyen tipusi gyogyszer az Leflunomide medac és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Az Leflunomide medac a reumaellenes gydgyszerek egy csoportjaba tartozik. Aktiv hatéanyagként
leflunomidot tartalmaz.

A Leflunomide medac aktiv reumatoid artritiszben és aktiv artritisz pszoriatikdban szenvedé feln6tt
betegek kezelésére szolgal.

A reumatoid artritisz tlnetei, izlletek gyulladasa, duzzanat, nehezitett mozgas és fajdalom. Tovabbi
tinetek, amelyek az egész kdzérzetre kihatnak, az étvagytalansag, laz, legyengulés és vérszegénység
(a vorosvertestek hianya).

Az aktiv artritisz pszoriatika tiinetei lehetnek: iziiletek gyullad4sa, duzzanat, nehezitett mozgas,
fajdalom és vords, hamlo foltok a boron (borelvaltozasok).

2. Tudnivalok az Leflunomide medac szedése elott

Ne szedje a Leflunomide medac-ot

. ha barmikor allergias (tulérzékenységi) reakcidja (kulénosen, ha sulyos, gyakran lazzal kisért
borreakcio, iziileti fajdalom, vords foltok vagy holyagok megjelenése a boron pl.
Stevens-Johnson-szindréma) volt a leflunomidtél, a mogy6rotél vagy sz6jatol, vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevdjére, vagy ha allergias a teriflunomidra (a
szklerdzis multiplex kezelésére alkalmazzak),

. ha barmilyen méjbetegsége van,

. ha kdzepesen sulyos vagy sulyos vesebetegsége van,

. ha Onnél nagymértékben csdkkent a fehérjék szintje a vérben (hipoproteinémia),

. ha Onnek, barmely, a szervezet ellenalloképességét csokkentd betegsége van (pl. AIDS),
. ha Onnek a csontvelét érintd betegsége van, ill. a vordsvértestek, fehérvérsejtek vagy a
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veérlemezkek szamanak jelentds csokkenése esetén,
. ha On silyos fertdzésben szenved,
. ha On terhes, Ggy gondolja, hogy terhes, vagy szoptat.

Figyelmeztetések és Ovintézkedések

Az Leflunomide medac szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat

végzo egészségligyi Szakemberrel

. ha barmikor tiidégyulladasban (intersticialis tiid6betegségben) szenvedett.

. ha barmikor tiidégiimékorban (tuberkuldzis) szenvedett, vagy kozeli kapcsolatban volt
barkivel, akinek tuberkuldzisa volt. Kezeldorvosa vizsgélatokat kérhet az esetlegesen fennalld
tuberkul6zis megallapitasara.

. ha On férfi és gyermeknemzést tervez. Mivel nem zéarhat6 ki, hogy az Leflunomide medac &tjut
az onddba, meghizhaté fogamzasgatlast kell alkalmazni az Leflunomide medac -kezelés alatt.
Férfiak, akik gyermeknemzést terveznek, keressék fel kezel6orvosukat, akik azt tanacsolhatjak
nekik, hogy hagyjak abba az Leflunomide medac szedését és szedjenek bizonyos gyégyszereket
az Leflunomide medac szervezetiikb6l torténd gyors és megfeleld eltavolitasa érdekében. A
Leflunomide medac teljes kitiriilését a szervezetbdl laborvizsgalatokkal kell igazolni, majd ezt
kdvetden legalabb 3 honapot kell varni mieldtt megkisérel gyermeket nemzeni.

. ha egy specifikus vérvizsgalatra (kalciumszint-meghatarozas) var. Eléfordulhat a kalciumszint
tévesen alacsony értéke.

. ha a kozeljovben nagy miitétje lesz vagy nemrégiben ilyet végeztek Onnél, vagy ha miitétet
kovetéen még mindig be nem gyogyult sebe van. Az Leflunomide medac ronthatja a
sebgydgyulast.

A Leflunomide medac esetenként rendellenességeket okozhat a vérben, majban, tiidében és a karok és
labak idegeiben. Sulyos allergias reakciokat (beleértve az eozinofiliaval és altalanos tiinetekkel jaro
gyogyszerreakciot [DRESS-szindroma]) is kivalthat vagy fokozhatja sulyos fert6zések lehetségét.
Tovabbi informéciokért olvassa el a 4. pontot (Lehetséges mellékhatasok).

A DRESS-szindréma influenzaszeri tiinetekkel és az arcon 1évo kititésekkel kezdddik, azutan magas
laz mellett kiterjedt borkiiitések, a vérvizsgalatok soran kimutathatd emelkedett majenzimértékek és az
egyik fehérvérsejt fajta szamanak emelkedése (eozinofilia), valamint megnagyobbodott nyirokcsomaék
jelennek meg.

KezelGorvosa a Leflunomide medac-kezelés megkezdése el6tt, majd annak soran a vérsejtek és a
majfunkcié ellenérzése céljabol rendszeres id6k6zokben vérvizsgalatot fog végezni. Mivel a
Leflunomide medac emelheti a vérnyomast, orvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On vérnyomasat
is.

Keresse fel a kezeldorvosat, ha tisztazatlan eredeti, kronikus hasmenése van. Kezeldorvosa a
diagnozis felallitasdhoz tovabbi vizsgalatokat végezhet el.

T4jékoztassa kezelborvosat, ha az Leflunomide medac-kezelés alatt bérfekély jelentkezik Onnél (1asd
4. pont).

Gyermekek és serdiilok
A Leflunomide medac nem javasolt 18 év alatti gyermekek és serdiilok szamara.

Egyéb gydgyszerek és az Leflunomide medac

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ez a recept nélkil kaphatd készitményekre is
vonatkozik.

Ez kiilonosen fontos, ha On az alabbi hatéanyagok valamelyikét szedi

. reumatoid artritisze miatt mas gyogyszerek, ugymint malariaellenes szerek (pl. klorokvin és
hidroxiklorokvin), izomba- vagy szajon at adott aranyvegyiilet, D-penicillinamin, azatioprin és
mas, a szervezet védekezbképességét csokkentd gydgyszer (pl. metotrexat), mivel ezek
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egyuttadasa nem javasolt.

. warfarin vagy egyéb, szajon at szedett véralvadasgatlok (vérhigitd), mivel a gydgyszer
mellékhatasai kockazatanak csokkentése miatt ellendrzés sziikséges.

. teriflunomid - szkler6zis multiplex kezelésére.

. repaglinid, pioglitazon, nateglinid vagy roziglitazon - cukorbetegség kezelésere.

. daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel vagy topotekan - rakbetegség kezelésére.

. duloxetin - depresszio kezelésére, higyuti inkontinencia vagy cukorbetegek vesebetegségének
kezelésére.

. aloszetron - sulyos hasmenés kezelésére.

. teofillin - asztma kezelésére.

. tizanidin — izomlazito.

. szajon at szedett fogamzasgatlok (etinildsztradiol, levonorgesztrel).

. cefaklor, benzilpenicillin (penicillin G), ciprofloxacin - fert6zések kezelésére.

. indometacin, ketoprofén - fajdalomcsillapitasra és gyulladascsokkentésre.

. furoszemid - szivbetegség kezelésére (diuretikum, vizhajto).

. zidovudin - HIV fert6zés kezelésére.

. rozuvasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin, pravasztatin - magas koleszterinszint csokkentésére.

. szulfaszalazin - gyulladasos bélbetegség vagy reumas izileti gyulladas kezelésére.

. kolesztiramin nevii gyogyszer (a magas koleszterinszint csokkentésére hasznalatos) vagy aktiv

szén, mivel ezek a szerek csokkenthetik a szervezetbe felszivodd Leflunomide medac
mennyiségeét.

Ha On mar szed nem-szteroid gyulladasgatlét (NSAID) és/vagy kortikoszteroidot, folytathatja azok
szedését az Leflunomide medac-kezelés megkezdése utan is.

Oltasok

Ha Onnek véddoltast kell kapnia, kérje ki kezeldorvosa tanacsat. Egyes védéoltasokat nem szabad
beadni Leflunomide medac-kezelés alatt, illetve a gyogyszerszedés leallitasat kovetéen egy bizonyos
ideig.

Az Leflunomide medac egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

A Leflunomide medac étkezés kdzbenvagy attol fiiggetleniil is bevehetd.

A kezelés sorén alkohol fogyasztasa nem ajanlott. A Leflunomide medac-kezelés alatt torténd
alkoholfogyasztas fokozhatja a majkarosodas lehetdségét.

Terhesség és szoptatés

Ne szedjen Leflunomide medac-ot, ha On terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet. Ha On az
Leflunomide medac -kezelés alatt terhes vagy teherbe esett, fokozott annak veszélye, hogy gyermeke
sulyos fejlédési rendellenességgel jon a vilagra. Fogamzoképes korban 1évé n6k megbizhatod
fogamzasgéatld modszer alkalmazésa nélkil nem szedhetik a Leflunomide medac-ot.

Ertesitse kezeldorvosat a Leflunomide medac szedését kovetden tervezett terhességrél, mivel
biztosnak kell lennie abban, hogy a Leflunomide medac valamennyi maradvanya tavozott a
szervezetbdl, mielbtt teherbeeséssel probalkozik. Ez 2 évig is eltarthat. Ez az idétartam azonban
néhany hétre csokkenthetd a gydgyszer szervezetbdl torténd kilirtiléset meggyorsitd gydgyszerek
alkalmazésaval. Mindkét esetben vérvizsgalattal kell igazolni a Leflunomide medac teljes kitriilését a
szervezetbdl, majd ezt kovetden legalabb 1 honapot kell varni a teherbeeséssel.

A laborvizsgalattal kapcsolatos bovebb informacioért a kezelGorvosaval kell felvenni a kapcsolatot.
Ha a Leflunomide medac alkalmazasa soran vagy a kezelés megszakitasat kovetd 2 éven belil
terhesség gyanuja merl fel, a terhességi vizsgalatok elvégzése céljabol kezeldorvosat haladéktalanul
értesitenie kell. Amennyiben a vizsgéalatok megerdsitik a terhesség fennallasat, kezeldorvosa, a
magzati karosodas kockéazatanak csokkentése érdekében, a Leflunomide medac szervezetbdl torténd

gyors és megfeleld kiiiriilését biztositd gydgyszeres kezelést javasolhat.

Szoptatas alatt a Leflunomide medac nem alkalmazhat6, mivel a leflunomid atjut az anyatejbe.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Leflunomide medac-t6l szédulhet, ez ronthatja a koncentraloképességét és a reakcidokészségét. A
koncentraloképesség €s reakciokészség csokkenése esetén a jarmiivezetés és veszélyes lizemii gépek
kezelése tilos.

A Leflunomide medac laktozt tartalmaz
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

A Leflunomide medac széja-lecitint tartalmaz
Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, amennyiben foldimogyoro6 vagy szdja allergija van.

A Leflunomide medac natriumot tartalmaz
Ez a készitmény filmtablettanként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Leflunomide medac-ot?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

A Leflunomide medac kezd6 adagja altalaban 100 mg leflunomid naponta egyszer az els6 3 napon.

Ezt kovetden a betegek tobbsége szamara az alabbi adagok sziikségesek:

. reumatoid artritisz kezelésére naponta egyszer 10 mg - 20 mg Leflunomide medac, a betegség
sulyossagatol fiiggden.

. aktiv artritisz pszoriatika kezelésére naponta egyszer 20 mg Leflunomide medac.

A tablettat egészben, nagymennyiségi folyadékkal kell lenyelni.

Az allapot érezhetd javulasaig 4 vagy tobb hét is eltelhet. Néhany beteg 4 - 6 honap eltelte utan
tovabbi javulasrél szamol be.
A Leflunomide medac-ot altalaban hosszu ideig kell szedni.

Ha az elGirtnal tobb Leflunomide medac-ot vett be:

Ha a kelleténél tobb Leflunomide medac-ot vett be, keresse fel kezel6orvosat vagy kérjen orvosi
segitséget. Ilyenkor lehet6ség szerint mutassa be az orvosnak a megmaradt tablettakat vagy a
gyogyszerdobozt.

Ha elfelejtette bevenni a Leflunomide medac-ot:

Ha elfelejtette bevenni az adagjat, vegye be amint eszébe jutott, ha ez az id6pont nem esik til kozel az
amugy is esedékes kovetkez6 adaghoz. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Haladéktalanul értesitse kezel6orvosat és szakitsa meg a Leflunomide medac szedését:

. ha gyengének érzi magat, "kovalyog”, szédill vagy nehezen veszi a levegot, mivel ezek sulyos
allergias reakcio jelei lehetnek.
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ha bérkiiités vagy szajuregi fekélyek jelentkeznek, mert ezek a reakciok nagyon ritkan sulyos,
életveszélyes borelvaltozasok elbjelei lehetnek (pl. Stevens-Johnson-szindroma, toxikus
epidermalis nekrolizis, erittma multiforme, eozinofilidval és altalanos tinetekkel jaréd
gyogyszerreakciot [DRESS-szindroma]), lasd 2. pont.

Haladéktalanul k6zolje kezel6orvosaval, ha olyan tiineteket észlel, mint:

sipadtsag, faradtsag vagy véralafutasok, mivel ezek a tiinetek,a vért alkoto kiilonboz6 tipusu
vérsejtek egyensulyanak zavara okozta vérképzGszervi betegségre utalhatnak.

faradtsag, hasi fajdalom vagy sargasag (a szemfehérje vagy a bor sargas elszinezddése), mert
ezek a tlinetek sulyos allapotokra pl. a majmtikddés zavarara utalhatnak, amelyek haldlosak is
lehetnek.

barmely, fertézésre utalé tinet jelentkezésekor pl. 1az, torokfajas, kohogés, mivel ez a
gyogyszer fokozhatja a stilyos, életet veszélyeztetd fertdzések kialakulasanak lehetéségét.
kohogés vagy 1égzési problémék, mivel ezek a tiidé betegségeit (intersticialis tiidobetegség
vagy pulmonélis hipertonia) jelezheti.

karok és labak szokatlan zsibbadasa, gyengesége vagy fajdalma, mivel ezek a tiinetek idegekkel
kapcsolatos problémakat jelezhetnek (periférias neuropaétia).

Gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

a fehérvérsejtszam csekély csokkenése (leukopénia),

enyhe allergias reakciok,

étvagytalansag, fogyas.(altalaban jelentéktelen),

faradtsag (aszténia),

fejfajas, szédulés,

bizsergéshez hasonl6 rendellenes borérzékelés (paresztézia),

enyhe vérnyomés-emelkedés,

vastagbélgyulladas,

hasmenés,

hanyinger, hanyas,

szajnyalkahartya gyulladas, szajnyalkahartya fekély,

hasi fajdalom,

néhany majenzimérték a vérvizsgalat sordn megemelkedik,
fokozott hajhullas,

ekcéma, boérszarazsag, borkiltés, viszketés,

inhlvelygyulladas (az inakat koriilvevé hartyak gyulladasa okozta fajdalom, altalaban a kézen
és a labon),

a Vvér egyes enzimértékeinek emelkedése (kreatinin-foszfokinaz),

a karok és a labak idegeinek meghetegedése (periférias neuropétia).

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

a vorosvértestszam csokkenése (anémia) és a vérlemezkék szaméanak csokkenése
(trombocitopénia),

a vér kéliumszintjének csokkenése,

SZorongas,

izlelési zavarok,

urtikéria (csalankittes),

inszakadas,

a vérzsirok szintjének emelkedése (koleszterin, trigliceridek),

a ver foszfatszintjének csokkenése.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)

eozinofil sejtnek nevezett vérsejtek szamanak névekedése (eozinofilia),mérsékelt
fehérvérsejtszam csokkenés (leukopénia) és az 0sszes vérsejtszam egylittes csokkenése
(pancitopénia),

jelentés vérnyomas-emelkedés,

tiidogyulladas (intersticialis tiidobetegség),

egyes majenzimértékek emelkedése, amely olyan sulyos allapotokhoz vezethet, mint a
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méjgyulladas vagy a sargasag,
. vérmérgezésnek (szepszis) nevezett sulyos fertdzések, amelyek akar halalosak is lehetnek,
. egyes enzimek szintjének emelkedése a vérben (laktat-dehidrogenaz).

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

. néhany fehérvérsejttipus jelentds csokkenése (agranulocitozis),

. stlyos és potenciélisan veszélyes allergias allapot,

. az erek gyulladasa (vaszkulitisz, beleértve a bér ereinek, bérelhalast okozo gyulladasat),

. hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz),

. stlyos méjkarosodés, mint példaul majelégtelenség vagy méajelhalas (nekrozis), mely halélos is
lehet,

. stlyos, néha életveszélyes, holyagképzddéssel jard bor- és nyalkahartya reakciok

(Stevens-Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis, erittma multiforme).

Egyéb mellékhatasok, mint veseelégtelenség, a vér hlgysavszintjének csokkenése, pulmonalis
hipertdnia, a férfi megtermékenyit6 képesség zavara (mely visszafordithat6 a kezelés leallitasaval),
bérfarkas (fénynek kitett bérteriileten jelentkez6 kitités/vorosség jellemzi), pikkelysémaor (Gjonnan
jelentkez6 vagy sulyosbodo), DRESS-szindréma, és boérfekélyek (kerek, nyilt sebek a béron,
amelyeknél lathatova valnak a bér mélyebb rétegei) elfordulhatnak, ezek eléfordulasi gyakorisaga nem
ismert.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlendl a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Leflunomide medac-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 utan (Felhasznalhato/Felh.:) ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

A nedvességt6l valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Leflunomide medac?

. A készitmény hatbanyaga a leflunomid.
A Leflunomide medac 15 mg filmtablettanként 15 mg leflunomidot tartalmaz.

. Egyéb osszetevok: laktoz-monohidrat, alacsony szubsztiticios foku hidroxipropil-celluléz,
borkdsav, natrium-lauril-szulfat és magnézium-sztearéat a tabletta magban, valamint lecitin
(sz6jabab), poli(vinil-alkohol), talkum, titdn-dioxid (E 171) és xantan gumi a filmbevonatban.

Milyen a Leflunomide medac killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Leflunomide medac 15 mg filmtabletta fehér, vagy csaknem fehér szinii, kerek, filmbevonattal
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ellatott, hozzavetélegesen 7 mm atmér6jii. A tabletta egyik oldalan mélynyomasu ,,15” felirattal.

A tablettdkat palackba csomagoljak.
Leflunomide medac 15 mg filmtabletta. Palackonként 30, 60, 90 vagy 100 db tablettat tartalmazé
kiszerelésben kaphato.

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

medac

Gesellschaft fir klinische Spezialpréaparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag

Gyarté

Haupt Pharma Munster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Munster

Németorszag

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszéag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Pharmanovia Benelux B.V. Gidamed Medical Supplies Ltd.
Tél/Tel: +31 76 560 0030 TnA: +357-257 510 30
Leflunomide@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
medac GmbH medac GmbH

Ten.:+49 4103 8006-0 Tél/Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Ceska republika / Slovenska republika Magyarorszag

medac GmbH organizacni slozka medac GmbH

Tel: +420 774 486 166 Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomid@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Danmark / Sverige Malta

medac medac GmbH

Gesellschaft fiir klinische Tel: +49 4103 8006-0
Spezialpraparate G.m.b.H, Tyskland, filial Leflunomide@medac.eu

TIf.: +46 44 7850 666
Leflunomide@medac.eu
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Deutschland

medac GmbH

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

Eesti / Latvija/ Lietuva
ViaSana

Tel: +370 5 2788 414
Leflunomide@medac.eu

EALdoa

medac GmbH

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

Espafia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

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

France

medac s.a.s.

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

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.

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

Ireland

medac GmbH

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

sland

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
Leflunomide@medac.eu

Italia

medac Pharma S.r.1.
Tel: 439 06 515912 1
Leflunomide@medac.eu

Nederland

medac GmbH

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

Norge

medac

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

medac GmbH

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

Slovenija

medac GmbH

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

Suomi/Finland

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial
Puh/Tel: +358 10 420 4000
Leflunomide@medac.eu

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
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Egyeb informécioforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Leflunomide medac 20 mg filmtabletta
Leflunomid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajekoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végz6
egészségugyi szakemberhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat, gydgyszerészét

vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberhez. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Leflunomide medac és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok az Leflunomide medac szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Leflunomide medac-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Leflunomide medac-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ok wpnhE

1.  Milyen tipusi gyogyszer az Leflunomide medac és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Az Leflunomide medac a reumaellenes gydgyszerek egy csoportjaba tartozik. Aktiv hatéanyagként
leflunomidot tartalmaz.

A Leflunomide medac aktiv reumatoid artritiszben és aktiv artritisz pszoriatikdban szenvedé feln6tt
betegek kezelésére szolgal.

A reumatoid artritisz tlnetei, izlletek gyulladasa, duzzanat, nehezitett mozgas és fajdalom. Tovabbi
tinetek, amelyek az egész kdzérzetre kihatnak, az étvagytalansag, laz, legyengtilés és vérszegénység
(a vorosvertestek hianya).

Az aktiv artritisz pszoriatika tiinetei lehetnek: iziiletek gyulladasa, duzzanat, nehezitett mozgas,
fajdalom és vords, hamlo foltok a boron (borelvaltozasok).

2. Tudnivalok az Leflunomide medac szedése elott

Ne szedje a Leflunomide medac-ot

. ha barmikor allergias (tulérzékenységi) reakcidja (kulénosen, ha sulyos, gyakran lazzal kisért
borreakcio, iziileti fajdalom, vords foltok vagy holyagok megjelenése a boron pl.
Stevens-Johnson-szindréma) volt a leflunomidtél, a mogy6rotél vagy szojatol, vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevjére, vagy ha allergias a teriflunomidra (a
szklerdzis multiplex kezelésére alkalmazzak),

. ha barmilyen majbetegsége van,

. ha kdzepesen sulyos vagy sulyos vesebetegsége van,

. ha Onnél nagymértékben csokkent a fehérjék szintje a vérben (hipoproteinémia),

. ha Onnek, barmely, a szervezet ellenalloképességét csokkentd betegsége van (pl. AIDS),
. ha Onnek a csontvelét érintd betegsége van, ill. a vordsvértestek, fehérvérsejtek vagy a
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veérlemezkek szamanak jelentds csokkenése esetén,
. ha On silyos fertdzésben szenved,
. ha On terhes, Ggy gondolja, hogy terhes, vagy szoptat.

Figyelmeztetések és Ovintézkedések

Az Leflunomide medac szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat

végzo egészségligyi Szakemberrel

. ha barmikor tiidégyulladasban (intersticialis tiid6betegségben) szenvedett.

. ha barmikor tiidégiimékorban (tuberkuldzis) szenvedett, vagy kozeli kapcsolatban volt
barkivel, akinek tuberkuldzisa volt. Kezeldorvosa vizsgélatokat kérhet az esetlegesen fennalld
tuberkul6zis megallapitasara.

. ha On férfi és gyermeknemzést tervez. Mivel nem zéarhat6 ki, hogy az Leflunomide medac atjut
az onddba, meghizhaté fogamzasgatlast kell alkalmazni az Leflunomide medac -kezelés alatt.
Férfiak, akik gyermeknemzést terveznek, keressék fel kezel6orvosukat, akik azt tanacsolhatjak
nekik, hogy hagyjak abba az Leflunomide medac szedését és szedjenek bizonyos gyégyszereket
az Leflunomide medac szervezetiikb6l torténé gyors és megfelel eltavolitasa érdekében. A
Leflunomide medac teljes kitiriilését a szervezetbdl laborvizsgalatokkal kell igazolni, majd ezt
kovetden legalabb 3 hdnapot kell varni miel6tt megkisérel gyermeket nemzeni.

. ha egy specifikus vérvizsgalatra (kalciumszint-meghatarozas) var. El6fordulhat a kalciumszint
tévesen alacsony értéke.

. ha a kdzeljovoben nagy miitétje lesz vagy nemrégiben ilyet végeztek Onnél, vagy ha miitétet
kovetéen még mindig be nem gyogyult sebe van. Az Leflunomide medac ronthatja a
sebgydgyulast.

A Leflunomide medac esetenként rendellenességeket okozhat a vérben, majban, tiidében és a karok és
labak idegeiben. Sulyos allergias reakciokat (beleértve az eozinofilidval és &ltalanos tinetekkel jard
gyogyszerreakciot [DRESS-szindroma]) is kivalthat vagy fokozhatja stlyos fert6zések lehetoségét.
Tovabbi informéciokért olvassa el a 4. pontot (Lehetséges mellékhatasok).

A DRESS-szindréma influenzaszeri tiinetekkel és az arcon 1évo kititésekkel kezd6dik, azutan magas
laz mellett kiterjedt borkiiitések, a vérvizsgalatok soran kimutathat6 emelkedett majenzimeértékek és az
egyik fehérvérsejt fajta szamanak emelkedése (eozinofilia), valamint megnagyobbodott nyirokcsomadk
jelennek meg.

KezelGorvosa a Leflunomide medac-kezelés megkezdése el6tt, majd annak soran a vérsejtek és a
majfunkcio ellendrzése céljabol rendszeres idokozokben vérvizsgélatot fog végezni. Mivel a
Leflunomide medac emelheti a vérnyomast, orvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On vérnyomasat
is.

Keresse fel a kezeldorvosat, ha tisztazatlan eredetil, kronikus hasmenése van. Kezeldorvosa a
diagnozis felallitasahoz tovabbi vizsgalatokat végezhet el.

T4jékoztassa kezelborvosat, ha az Leflunomide medac-kezelés alatt bérfekély jelentkezik Onnél (1asd
4. pont).

Gyermekek és serdiilok
A Leflunomide medac nem javasolt 18 év alatti gyermekek és serdiilok szamara.

Egyéb gydgyszerek és az Leflunomide medac

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez a recept nélkil kaphatd készitményekre is
vonatkozik.

Ez kiilonosen fontos, ha On az alabbi hatéanyagok valamelyikét szedi

. reumatoid artritisze miatt mas gyogyszerek, ugymint malariaellenes szerek (pl. klorokvin és
hidroxiklorokvin), izomba- vagy szajon at adott aranyvegytulet, D-penicillinamin, azatioprin és
mas, a szervezet védekez6képességét csokkentd gydgyszer (pl. metotrexat), mivel ezek
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egyuttadasa nem javasolt.

. warfarin vagy egyéb, szajon at szedett véralvadasgatlok (vérhigitd), mivel a gydgyszer
mellékhatasai kockazatanak csokkentése miatt ellenérzés sziikséges.

. teriflunomid - szkler6zis multiplex kezelésére.

. repaglinid, pioglitazon, nateglinid vagy roziglitazon - cukorbetegség kezelésere.

. daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel vagy topotekan - rakbetegség kezelésére.

. duloxetin - depresszio kezelésére, higyuti inkontinencia vagy cukorbetegek vesebetegségének
kezelésére.

. aloszetron - sulyos hasmenés kezelésére.

. teofillin - asztma kezelésére.

. tizanidin — izomlazito.

. szajon at szedett fogamzasgatlok (etinildsztradiol, levonorgesztrel).

. cefaklor, benzilpenicillin (penicillin G), ciprofloxacin - fert6zések kezelésére.

. indometacin, ketoprofén - fajdalomcsillapitasra és gyulladascsokkentésre.

. furoszemid - szivbetegség kezelésére (diuretikum, vizhajto).

. zidovudin - HIV fert6zés kezelésére.

. rozuvasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin, pravasztatin - magas koleszterinszint csokkentésére.

. szulfaszalazin - gyulladasos bélbetegség vagy reumas izileti gyulladas kezelésére.

. kolesztiramin nevii gyogyszer (a magas koleszterinszint csokkentésére hasznalatos) vagy aktiv

szén, mivel ezek a szerek csokkenthetik a szervezetbe felszivodd Leflunomide medac
mennyiségeét.

Ha On mar szed nem-szteroid gyulladasgatlét (NSAID) és/vagy kortikoszteroidot, folytathatja azok
szedését az Leflunomide medac-kezelés megkezdése utan is.

Oltasok

Ha Onnek védéoltast kell kapnia, kérje ki kezeldorvosa tanacsat. Egyes véddoltasokat nem szabad
beadni Leflunomide medac-kezelés alatt, illetve a gyogyszerszedés leallitasat kovetéen egy bizonyos
ideig.

Az Leflunomide medac egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

A Leflunomide medac étkezés kdzbenegyitt vagy attol fiiggetlentil is bevehetd.

A kezelés sorén alkohol fogyasztasa nem ajanlott. A Leflunomide medac-kezelés alatt torténd
alkoholfogyasztas fokozhatja a majkarosodas lehetdségét.

Terhesség és szoptatés

Ne szedjen Leflunomide medac-ot, ha On terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet. Ha On az
Leflunomide medac-kezelés alatt terhes vagy teherbe esett, fokozott annak veszélye, hogy gyermeke
sulyos fejlédési rendellenességgel jon a vilagra. Fogamzoképes korban 1évé n6k megbizhatd
fogamzasgéatld modszer alkalmazésa nélkil nem szedhetik a Leflunomide medac-ot.

Ertesitse kezelGorvosat a Leflunomide medac szedését kovetéen tervezett terhességrol, mivel
biztosnak kell lennie abban, hogy a Leflunomide medac valamennyi maradvanya tavozott a
szervezetbdl, miel6tt teherbeeséssel probalkozik. Ez 2 évig is eltarthat. Ez az idétartam azonban
néhany hétre csokkenthetd a gydgyszer szervezetbdl torténd Kkilrllését meggyorsitd gydgyszerek
alkalmazésaval. Mindkét esetben vérvizsgalattal kell igazolni a Leflunomide medac teljes kitrilését a
szervezetbbl, majd ezt kovetden legalabb 1 hdnapot kell varni a teherbeeséssel.

A laborvizsgalattal kapcsolatos bovebb informacidért a kezeldorvosaval kell felvenni a kapcsolatot.
Ha a Leflunomide medac alkalmazasa soran vagy a kezelés megszakitasat kovetd 2 éven belil
terhesség gyanuja meriil fel, a terhességi vizsgalatok elvégzése céljabol kezeldorvosat haladéktalanul
értesitenie kell. Amennyiben a vizsgéalatok megerdsitik a terhesség fennallasat, kezeldorvosa, a
magzati karosodas kockazatanak csokkentése érdekében, a Leflunomide medac szervezetbdl torténd

gyors és megfeleld kiiiriilését biztositd gydgyszeres kezelést javasolhat.

Szoptatas alatt a Leflunomide medac nem alkalmazhat6, mivel a leflunomid atjut az anyatejbe.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Leflunomide medac-t6l szédulhet, ez ronthatja a koncentraloképességét és a reakcidokészségét. A
koncentraloképesség és reakciokészség csokkenése esetén a jarmiivezetés és veszélyes tizemii gépek
kezelése tilos.

A Leflunomide medac laktozt tartalmaz
Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

A Leflunomide medac széja-lecitint tartalmaz
Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, amennyiben foldimogyoro6 vagy szdja allergija van.

A Leflunomide medac natriumot tartalmaz
Ez a készitmény filmtablettanként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Leflunomide medac-ot?

A gyogyszert mindig a kezeléorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gy6gyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét.

A Leflunomide medac kezd6 adagja altalaban 100 mg leflunomid naponta egyszer az els6 3 napon.

Ezt kovetden a betegek tobbsége szamara az alabbi adagok sziikségesek:

. reumatoid artritisz kezelésére naponta egyszer 10 mg - 20 mg Leflunomide medac, a betegség
sulyossagatol fiiggden.

. aktiv artritisz pszoriatika kezelésére naponta egyszer 20 mg Leflunomide medac.

A tablettat egészben, nagymennyiségii folyadékkal kell lenyelni.

Az allapot érezhetd javulasaig 4 vagy tobb hét is eltelhet. Néhany beteg 4 - 6 honap eltelte utan
tovabbi javulasrél szamol be.
A Leflunomide medac-ot altalaban hosszu ideig kell szedni.

Ha az elGirtnal tobb Leflunomide medac-ot vett be:

Ha a kelleténél tobb Leflunomide medac-ot vett be, keresse fel kezel6orvosat vagy kérjen orvosi
segitséget. Ilyenkor lehet6ség szerint mutassa be az orvosnak a megmaradt tablettakat vagy a
gyogyszerdobozt.

Ha elfelejtette bevenni a Leflunomide medac-ot:

Ha elfelejtette bevenni az adagjat, vegye be amint eszébe jutott, ha ez az idépont nem esik til kozel az
amugy is esedékes kovetkez6 adaghoz. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Haladéktalanul értesitse kezeléorvosat és szakitsa meg a Leflunomide medac szedését:
. ha gyengének érzi magat, "kovalyog”, szédil vagy nehezen veszi a levegot, mivel ezek sulyos
allergias reakcio jelei lehetnek.
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ha bérkiiités vagy szajuregi fekélyek jelentkeznek, mert ezek a reakciok nagyon ritkan sulyos,
életveszélyes borelvaltozasok elbjelei lehetnek (pl. Stevens-Johnson-szindroma, toxikus
epidermalis nekrolizis, erittma multiforme, eozinofilidval és altalanos tinetekkel jaréd
gyogyszerreakciot [DRESS-szindroma]), lasd 2. pont.

Haladéktalanul k6zolje kezel6orvosaval, ha olyan tiineteket észlel, mint:

sipadtsag, faradtsag vagy véralafutasok, mivel ezek a tiinetek,a vért alkoto kiilonboz6 tipusu
vérsejtek egyensulyanak zavara okozta vérképzGszervi betegségre utalhatnak.

faradtsag, hasi fajdalom vagy sargasag (a szemfehérje vagy a bor sargas elszinezddése), mert
ezek a tunetek sulyos allapotokra pl. a majmiikodés zavarara utalhatnak, amelyek halalosak is
lehetnek.

barmely, fertézésre utalo tinet jelentkezésekor pl. 1az, torokfajas, kohogés, mivel ez a
gyogyszer fokozhatja a stilyos, életet veszélyeztetd fertézések kialakulasanak lehetéségét.
kohogés vagy 1égzési problémék, mivel ezek a tiidé betegségeit (intersticialis tiidobetegség
vagy pulmonélis hipertonia) jelezheti.

karok és labak szokatlan zsibbadasa, gyengesége vagy fajdalma, mivel ezek a tiinetek idegekkel
kapcsolatos problémakat jelezhetnek (periférias neuropatia).

Gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

a fehérvérsejtszam csekély csokkenése (leukopénia),

enyhe allergias reakciok,

étvagytalansag, fogyas (altalaban jelentéktelen),

faradtsag (aszténia),

fejfajas, szédulés,

bizsergéshez hasonl6 rendellenes bérérzékelés (paresztézia),

enyhe vérnyoméas-emelkedés,

vastagbélgyulladas,

hasmenés,

hanyinger, hanyas,

szajnyalkahartya gyulladas, szajnyalkahartya fekély,

hasi fajdalom,

néhany majenzimérték a vérvizsgalat sordn megemelkedik,
fokozott hajhullas,

ekcéma, bérszarazsag, borkiltés, viszketés,

inhiivelygyulladas (az inakat koriilvevd hartyak gyulladasa okozta fajdalom, altalaban a kézen
és a labon),

a Vvér egyes enzimértékeinek emelkedése (kreatinin-foszfokinaz),

a karok és a labak idegeinek megbetegedése (periférias neuropétia).

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

a vorosvértestszam csokkenése (anémia) és a vérlemezkék szaméanak csokkenése
(trombocitopénia),

a vér kéliumszintjének csokkenése,

SZorongas,

izlelési zavarok,

urtikéria (csalankiites),

inszakadas,

a vérzsirok szintjének emelkedése (koleszterin, trigliceridek),

a ver foszfatszintjének csokkenése.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)

eozinofil sejtnek nevezett vérsejtek szamanak névekedese (eozinofilia), mérsékelt
fehérvérsejtszdm csokkenés (leukopénia) és az 0sszes vérsejtszam egylttes csokkenése
(pancitopénia),

jelent6s vérnyomas-emelkedés,

tiidogyulladas (intersticialis tiidobetegség),

egyes majenzimértékek emelkedése, amely olyan sulyos allapotokhoz vezethet, mint a
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méjgyulladas vagy a sargasag,
. vérmérgezésnek (szepszis) nevezett sulyos fertdzések, amelyek akar halalosak is lehetnek,
. egyes enzimek szintjének emelkedése a vérben (laktat-dehidrogenaz).

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

. néhany fehérvérsejttipus jelentds csokkenése (agranulocitozis),

. stlyos és potenciélisan veszélyes allergias allapot,

. az erek gyulladasa (vaszkulitisz, beleértve a bér ereinek, bérelhalast okozo gyulladasat),

. hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz),

. stlyos méjkarosodés, mint példaul majelégtelenség vagy méajelhalas (nekrozis), mely halélos is
lehet,

. stlyos, néha életveszélyes, holyagképzédéssel jard bor- és nyalkahartya reakciok

(Stevens-Johnson-szindroma, toxikus epidermalis nekrolizis, erittma multiforme).

Egyéb mellékhatasok, mint veseelégtelenség, a vér hlgysavszintjének csokkenése, pulmonalis
hipertdnia, a férfi megtermékenyitd képesség zavara (mely visszafordithatd a kezelés leallitasaval),
bérfarkas (fénynek kitett bérteriileten jelentkez6 kitités/vorosség jellemzi), pikkelysomaor (Gjonnan
jelentkez6 vagy sulyosbodd), DRESS-szindréma, és boérfekélyek (kerek, nyilt sebek a béron,
amelyeknél lathatova valnak a bor mélyebb rétegei) elfordulhatnak, ezek eléfordulasi gyakorisaga nem
ismert.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlendl a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Leflunomide medac-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 utan (Felhasznalhato/Felh.:) ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hénap utols6 napjara vonatkozik.

A nedvességt6l vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héaztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik

a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Leflunomide medac?

. A készitmény hatéanyaga a leflunomid.
A Leflunomide medac 20 mg filmtablettanként 20 mg leflunomidot tartalmaz.

. Egyéb osszetevok: laktoz-monohidrat, alacsony szubsztiticios foku hidroxipropil-celluléz,
borkdsav, natrium-lauril-szulfat és magnézium-sztearat a tabletta magban, valamint lecitin
(sz6jabab), poli(vinil-alkohol), talkum, titdn-dioxid (E 171) és xantan gumi a filmbevonatban.

Milyen a Leflunomide medac killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Leflunomide medac 20 mg filmtabletta fehér, vagy csaknem fehér szinii, kerek, filmbevonattal
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ellatott, hozzavetélegesen 8 mm atmérdjii tabletta, amelynek az egyik oldalan téréjel van. A tabletta
egyenl6 adagokra oszthato.

A tablettdkat palackba csomagoljak.
Leflunomide medac 20 mg filmtabletta. Palackonként 15, 30, 60 vagy 100 db tablettat tartalmazé
kiszerelésben kaphato.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag

Gyarto

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Munster

Németorszag

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialprédparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Kvmpog

Pharmanovia Benelux B.V. Gidamed Medical Supplies Ltd.
Tél/Tel: +31 76 560 0030 TnA: +357-257 510 30
Leflunomide@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
medac GmbH medac GmbH

Temn.:+49 4103 8006-0 Tél/Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Ceska republika / Slovenska republika Magyarorszag

medac GmbH organizacni slozka medac GmbH

Tel: +420 774 486 166 Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomid@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Danmark / Sverige Malta

medac medac GmbH

Gesellschaft fur klinische Tel: +49 4103 8006-0
Spezialpraparate G.m.b.H, Tyskland, filial Leflunomide@medac.eu

TIf.: +46 44 7850 666
Leflunomide@medac.eu
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Deutschland

medac GmbH

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

Eesti / Latvija/ Lietuva
ViaSana

Tel: +370 5 2788 414
Leflunomide@medac.eu

EALdoa

medac GmbH

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

Espafia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

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

France

medac s.a.s.

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

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.

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

Ireland

medac GmbH

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

sland

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
Leflunomide@medac.eu

Italia

medac Pharma S.r.1.
Tel: 439 06 515912 1
Leflunomide@medac.eu

Nederland

medac GmbH

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

Norge

medac

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

medac GmbH

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

Slovenija

medac GmbH

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

Suomi/Finland

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial
Puh/Tel: +358 10 420 4000
Leflunomide@medac.eu

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
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Egyeb informécioforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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