I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Leflunomide ratiopharm 10 mg filmtabletta
Leflunomide ratiopharm 20 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Leflunomide ratiopharm 10 mq filmtabletta
10 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettankeént.

Leflunomide ratiopharm 20 mq filmtabletta
20 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok:

Leflunomide ratiopharm 10 mg filmtabletta

76 mg laktozt és 0,06 mg szojalecitint tartalmaz filmtablettankeént.
Leflunomide ratiopharm 20 mg filmtabletta

152 mg laktozt és 0,12 mg szébjalecitint tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat l4sd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
Leflunomide ratiopharm 10 mg filmtabletta

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

Leflunomide ratiopharm 20 mg filmtabletta
Fehér, vagy csaknem fehér szinti, kerek, filmbevonattal ellatott, hozzavetdlegesen 8 mm atmérdji
tabletta, amelynek az egyik oldalan térévonal van. A tabletta egyenlé adagokra oszthato.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A leflunomid felnétt betegek kezelésére javallt:

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

e aktiv arthritis psoriatica esetén.

A hepatotoxicus vagy haematotoxicus hatasi DMARD-készitményekkel (pl. metotrexattal) torténd
egyidejli vagy kozelmultbeli kezelés ndvelheti a sulyos mellékhatasok kockézatat; ezért a
leflunomid-kezelés megkezdésekor az elény/kockazat arany gondos mérlegelése sziikséges.

A leflunomid-kezelésr6l mas DMARD-készitményre torténd attéréskor a kimosodast eldsegitd
(washout) eljaras (lasd 4.4 pont) elvégzése nélkil még hosszl ideig fokozott lehet a stlyos
mellékhatasok kockéazata.

4.2 Adagolas és alkalmazas

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



Az alanin.aminotranszferaz (ALAT) (vagy szérum glutamat-piruvat-transzaminaz, GPT) értékeket és a
teljes vérsejtszamot — beleértve a kiilonb6z6 tipusa fehérvérsejtek szamat (minéségi vérkép) és a
thrombocytaszdmot -ellenérizni kell, egyidejiileg, ugyanolyan gyakorisaggal:

. a leflunomid-kezelés megkezdése elétt,

o a kezelés els6 6 hdnapjaban (kéthetente),

o azt kovetden pedig 8 hetente (lasd 4.4 pont).

Adagolés

o Rheumatoid arthritis esetén: a leflunomid-kezelést altalaban 3 napon at alkalmazott
napi egyszer 100 mg telit6 dozissal kell kezdeni. A telité dozis elhagyasa csokkentheti a
nemkivanatos események el6fordulasanak kockazatat (1asd 5.1 pont).

Az ajanlott fenntarto dézis napi egyszer 10-20 mg leflunomid a betegség stlyossagéatol
(aktivitasatol) fliggden.

o Acrthritis psoriatica esetén: a leflunomid-kezelést 3 napon at alkalmazott napi egyszer 100 mg
telitd dozissal kell kezdeni.

Az ajénlott fenntart6 dozis napi egyszer 20 mg leflunomid (l&sd 5.1 pont).

A terdpias hatas altalaban 4-6 hét utan kezdd6dik és legfeljebb 4-6 hdnapon &t tovabbi javulas
lehetséges.

Kildnleges populacidk
Enyhe foku vesekarosodas esetén nem sziikséges a dozis modositésa.

65 éves kor felett sem sziikséges a ddzis modositasa.
Gyermekek és serdiilék
A Leflunomide ratiopharm nem javasolt 18 év alatti betegek szadmara, mivel hatasossagat és

biztonsagossagat juvenilis rheumatoid arthritisben nem igazoltak (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazés médija

Leflunomide ratiopharm 10 mg filmtabletta
A Leflunomide ratiopharm tabletta szajon &t alkalmazand6. A tablettakat megfelelé mennyiségii
folyadékkal, egészben kell lenyelni. A leflunomid felszivodasat az étkezés nem befolyasolja.

Leflunomide ratiopharm 20 mg filmtabletta
A Leflunomide ratiopharm tabletta szajon &t alkalmazandé. A tablettakat megfelelé mennyiségii
folyadékkal kell lenyelni. A leflunomid felszivodasat az étkezés nem befolyéasolja.

4.3 Ellenjavallatok
. A készitmény hatdanyagaval, f6 aktiv metabolitjaval — a teriflunomiddal —, mogyordval vagy
szOjaval, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység

(kiilénosen elbzetes Stevens—Johnson-szindroma, toxicus epidermalis necrolysis vagy erythema
multiforme esetén).

. Maijkarosodasban szenvedd betegek szamara ellenjavallt.

. Salyos immunhiéanyos allapotokban (pl. AIDS) szenved6 betegek szamara ellenjavallt.

. A rheumatoid arthritist6l ill. az arthritis psoriaticatol eltér6é okbdl jelentésen karosodott
csontvelémiikddésii vagy jelentds anaemidban, leukopeniaban, neutropeniaban vagy

thrombocytopeniaban szenvedd betegek szamara ellenjavallt.
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. Sulyos fertézésben szenvedd betegek szamara ellenjavallt (1asd 4.4 pont)

. Kozepes, ill. sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegek esetén, mivel ebben a
betegpopulacioban nem all rendelkezésre elegendo klinikai tapasztalat

. Sulyos hypoproteinaemiaban, pl. nephrosis-szindromaban szenved6 betegek szamara
ellenjavallt.
. Terhességben, ill. olyan fogamzoképes korban 1évé ndknek, akik a kezelés alatt és az azt kdvetd

id6szakban - mindaddig, amig az aktiv metabolit plazmaszintje 0,02 mg/I felett van -, nem
alkalmaznak megfelel6 fogamzasgatlo modszert (1asd 4.6 pont). A leflunomid-kezelés
megkezdése elott a terhességet ki kell zarni

. Szoptatd nék szamara ellenjavallt (14sd 4.6 pont).
4.4 Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Nem tanacsos a hepatotoxicus vagy haematotoxicus hatasi DMARD-készitményekkel (pl.
metotrexattal) torténod egyidejli kezelés.

A leflunomid aktiv metabolitja az A771726, melynek felezési ideje hossz(, altalaban 1-4 hét. Sulyos
nemkivanatos hatasok (pl. hepatotoxicitas, haematotoxicitas, allergias reakciok, lasd késobb) még a
kezelés befejezését kdvetden is eléfordulhatnak. Ilyen toxicitas esetén, vagy ha az A771726 barmely
okbol gyorsan eltavolitando a szervezetbdl, a washout (kimosodast eldsegitd) eljarast kell kdvetni.
Amennyiben klinikailag sziikséges az eljaras megismételheto.

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

Majra gyakorolt hatdsok

A leflunomid-kezelés soran ritkan sulyos majkarosodasrol szamoltak be, beleértve fatalis kimeneteli
eseteket is. A legtobb eset a kezelés elsé 6 honapjaban fordult el6. Gyakran fordult el6 egyidejl
kezelés mas hepatotoxicus hatasu készitménnyel. Elengedhetetlen a monitorozéssal kapcsolatos
ajanlasok szigorl betartasa.

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

Ha a megnovekedett GPT (ALAT) érték a normal érték fels6 hataranak 2-3-szorosa kgzott van, meg
kell fontolni az adag csdkkentését 20 mg-r6l 10 mg-ra, és hetente ellendrzést kell végezni. Ha a GPT
(ALAT) szint tartosan nagyobb, mint a normal érték fels6 hataranak 2-szerese, ill. ha az érték eléri a
normal érték felsé hataranak 3-szoroséat, a leflunomid-kezelést abba kell hagyni, és el kell kezdeni a
kimosodast elésegit6 eljarast. Ajanlatos a majenzimek ellenérzését a leflunomid-kezelés befejezése
utdn is addig folytatni, amig a majenzim-szintek nem normalizalédnak.

Az additiv hepatotoxicitas veszélye miatt a kezelés soran az alkoholfogyasztast kertlni kell.

Mivel a leflunomid A771726 jelt aktiv metabolitja er6sen kotédik a plazmafehérjékhez, ill. hepatikus
metabolizacio és biliaris szekrécid révén eliminalédik, az A771726 plazmaszintje
hypoproteinaemiaban varhatéan emelkedik. A Leflunomide ratiopharm alkalmazasa sulyos mértékii

hypoproteinaemiaban és majkarosodasban ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Hematologiai reakciok




A GPT (ALAT) érték ellenérzésével egyidejiileg, teljes vérsejtszam-ellendrzést, — beleértve a
kiilonb6z6 tipust fehérvérsejtek szamat (mindségi vérkép) és a thrombocytaszamot — a kezelés elott,
majd a kezelés elsé 6 honapjaban 2 hetente, ezt kovetden pedig 8 hetente kell végezni.

El6zetesen fennall6 anaemia, leukopenia és/vagy thrombocytopenia, tovabba karosodott
csontveldmiikodés vagy csontvelé-szuppresszio veszélye esetén fokozott a hematoldgiai
rendellenességek kockazata. Amennyiben ezek fellépnek, az A771726 plazmaszintjének csokkentése
céljabol a gyogyszer kimosodasanak elésegitését (1asd lejjebb) meg kell fontolni.

Sulyos hematoldgiai reakciok eléfordulasakor — a pancytopeniat is beleértve — a Leflunomide
ratiopharm ¢és egyéb egyidejii mieloszupressziv-kezelést meg kell szakitani, és a leflunomid

kimosodasat elsegitd modszert kell alkalmazni.

Kombindlt 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 - koztiik a tumornekrozis-faktor-alfa-gatlok - egyidejii adasat nem vizsgaltak
kielégitéen randomzalt klinikai vizsgalatokban (a metotrexat kivételével, lasd 4.5 pont). A kombinalt
kezelés kockézata — féleg hosszh tava kezelésben — nem ismert. Tekintettel arra, hogy az ilyen kezelés
additiv vagy szinergista toxicitéas (pl. hepato- vagy haematotoxicitas) kialakulasdhoz vezethet, az
egyéb DMARD-készitményekkel, pl. metotrexattal torténé kombinalt kezelés nem tanacsos.

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

Mas kezelésre torténd attérés

A leflunomid hosszu eliminécidja miatt mas DMARD (pl. metotrexat) -készitményre torténd
attéréskor a kimosddast elésegité (washout) eljaras (lasd lejjebb) elvégzése nélkiil még hosszu ideig
fennallhat az additiv mellékhatasok fokozott veszélye (pl. kinetikus kdlcsdnhatas, szervtoxicitas).

Hasonloképpen, a hepatotoxicus vagy haematotoxikus hatast gydgyszerekkel (pl. metotrexattal)
tortént kbzelmdaltbeli kezelés ndvelheti a mellékhatasok gyakorisagét; a leflunomid-kezelés
megkezdését ezért koriiltekintéen mérlegelni kell az elény/kockazat arany szempontjabol, és az attérés
utan a kezelés kezdeti szakaszaban szorosabb ellendrzés ajanlatos.

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

A kezelés soran nagyon ritkan Stevens—Johnson-szindréma vagy toxicus epidermalis necrolysis és
eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jarod gyogyszerreakcié (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms =DRESS-szindréma) kialakulasarél szamoltak be. E sulyos reakcidkra utald bor-
és/vagy nyalkahartya-reakciok észlelésekor a Leflunomide ratiopharm és minden mas, a reakcidk
kialakulasaért esetlegesen felelds kezelést abba kell hagyni, és a gyogyszer kimosodasanak
el6segitését haladéktalanul meg kell kezdeni. Ilyen esetekben a gyogyszer teljes kimosddasa alapvetd
fontossagu, és leflunomid djboli adésa ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Haemophagocytas lymphohistiocytosis (HLH) / macrophag-aktivacios szindroma (MAS)

Haemophagocytas lymphohistiocytosist (HLH) — beleértve a macrophag-aktivacios szindrémat (MAS)
is — jelentettek leflunomiddal kezelt betegeknél.

A leflunomiddal 6sszefliggd, eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyodgyszerreakcio (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms =DRESS-szindréma) ritkan ugyan, de tarsulhat
HLH-val vagy MAS-sal. HLH/MAS eseteket a DRESS-t61 fiiggetleniil is jelentettek.



A HLH/MAS egy sulyos, potencialisan életveszélyes hiperinflammatérikus allapot. Klinikai jellemzdi
a kovetkezok lehetnek: tartos 1az, borkilités, neurologiai tiinetek, hepatosplenomegalia,
lymphadenopathia, cytopeniak, jelentésen megemelkedett szérumferritinszint, hypertrigliceridaemia,
koéros majfunkcios eredmények, és kdros véralvadas.

A betegeket tajékoztatni kell a HLH/MAS jeleirdl és tiineteir6l, €s meg kell mondani nekik, hogy
azonnal forduljanak orvoshoz, ha a leflunomid-kezelés alatt ilyen tlineteket tapasztalnak.

Amennyiben a betegnél ezen allapotok barmelyike kialakul, a leflunomid-kezelést le kell allitani, és
gyorsitott eliminacios eljarast kell kezdemeényezni (lasd 4.4 pont). A korai felismerés és az azonnali
kezelés fontos az allapot kimenetelének javitasa érdekében.

Psoriasis pustulosa és stlyosbodé psoriasis eseteket jelentettek leflunomid-kezelést kovetéen. A beteg
allapotanak és anamnézisének figyelembevételével megfontolhatd a kezelés felfliggesztése.

Boérfekélyek jelentkezhetnek a betegeknél a leflunomid-kezelés alatt. Leflunomid okozta bérfekély
gyantja vagy megfeleld terapia ellenére perzisztalo borfekélyek esetén, fontolora kell venni a
leflunomid-kezelés abbahagyasat és a gyogyszer teljes kimosodasat elésegitd eljaras megkezdését. A
borfekélyek kialakulasat kovetden a leflunomid-kezelés Gjrakezdésérdl a megfeleld sebgydgyulas
Klinikai megitélése alapjan kell donteni.

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

Fert6zések

Az immunszupressziv hatasu gyogyszerekrol, mint a leflunomid, ismert, hogy fert6zések kialakulasara
hajlamositanak, beleértve az opportunista fert6zéseket is. A fertézések sulyosabb lefolyasuak lehetnek,
ezért korai ¢és aktiv kezelést igényelnek. Sulyos fertézésben sziikségessé valhat a kezelés megszakitasa
¢és az alabb leirtaknak megfelel6en, a gyogyszer kimosodasat eldsegito eljaras alkalmazasa.

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

A kezelés megkezdése el6tt, a helyi ajanlasok szerint, minden betegnél ki kell vizsgalni az aktiv és
inaktiv (,,latens”) tuberculosis esetleges fennallasat a helyi ajanlasoknak megfelel6en. Ez adott esetben
magaban foglalhatja az anamnézis, illetve az esetleges korabbi tuberculosissal valé érintkezés
értékelését és/vagy megfelelé vizsgalatokat, mint példaul mellkasrontgen-vizsgalat, tuberculin teszt
és/vagy interferon-gamma-teszt. A feliré orvosoknak szamolni kell a fals negativ tuberculin teszt
eredmények kockazataval, kiilondsen sulyos betegségben szenvedd vagy legyengiilt immunrendszeri
betegeknél. A fertdzés reaktivaciojanak lehetdsége miatt az olyan betegek gondos ellendrzése
sziikséges, akiknek a korel6zményében tuberculosis szerepel.

LégzOrendszeri reakciok

Intersticialis tidObetegséget, valamint a pulmonalis hypertensio és a pulmonalis nodulusok ritka
eseteit jelentették a leflunomiddal végzett kezelés soran (lasd: 4.8 pont). Az intersticialis tiid6betegség
és a pulmonalis hypertensio kockazata megndvekedhet azoknal a betegeknél, akiknek a
korel6zményében intersticialis tiidobetegség szerepel. Az intersticidlis tiidobetegség olyan, esetlegesen
halalos kimenetellel jar6 megbetegedés, amely akut médon el6fordulhat a kezelés soran. Az olyan,
tidovel 6sszefiiggh tiinetek, mint pl. a kohogés vagy a diszpnoé, sziikségessé tehetik a kezelés
abbahagyasét és a tovabbi, sziikség szerinti kivizsgalast.

Periférias neuropathia




Periférids neuropathia eseteit jelentették leflunomid-kezelésben részesiilé betekegnél. A betegek
tobbségének allapota javult a leflunomid leallitasat kovetden. A végkimenetel azonban nagyfoku
valtozatossagot mutatott, azaz néhany betegnél a neuropathia megsziint, néhany beteg viszont
maradvanytiinetekkel gyogyult. A 60 év feletti életkor, neurotoxikus gydgyszerek egyiittes
alkalmazésa és a diabetes ndvelheti a periféras neuropathia kockazatat. Amennyiben leflunomid-
kezelésben részesiil6 betegeknél periférias neuropathia alakul ki, a kezelés megszakitasa, valamint a
gyogyszer kiiiriilését elsegito eljaras alkalmazasa megfontolando (lasd 4.4 pont).

Colitis
Leflunomiddal kezelt betegeknél colitisrél — ideértve a mikroszkdpos colitist is— szamoltak be.

Megmagyarazhatatlan, kronikus hasmenéssel jelentkezd, leflunomiddal kezelt betegeknél el kell
végezni a megfeleld diagnosztikus eljarasokat.

Vérnyomaés

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

Megtermékenyités (férfibetegeknek sz616 utasitasok)

Ferfi betegeknek tudataban kell lennie a férfi-kozvetitett magzati toxicitassal. Megfelel6
fogamzasgatlast a leflunomid-kezelés soran biztositani kell.

A megtermékenyités soran a himivarsejtek altal kozvetitett magzati karosodas kockéazatara
vonatkozdan nem all rendelkezésre adat. Ezzel kapcsolatban allatkisérletek sem torténtek. A
lehetséges kockazat csdkkentése érdekében terhesség tervezésekor a leend apanal is mérlegelni kell a
leflunomid alkalmazaséanak felfiiggesztését, és napi 3-szor 8 g kolesztiramin adasat 11 napon keresztiil
vagy napi 4-szer 50 g poritott aktiv szén alkalmazasat szintén 11 napon at.

crcr

elteltével Gjra meg kell hatarozni. Ha a plazmakoncentracié mindkét esetben 0,02 mg/| alatt van és
mar legalabb 3 hdnap telt el, a magzati toxicitas kockézata nagyon alacsony.

A gyogyszer kimosddasat elosegitd (washout) eljaras

Naponta 3 alkalommal 8 g kolesztiramint kell adni. Alternativ megoldasként naponta 4 alkalommal
50 g poritott aktiv szén is adhatd. A teljes kKimosodas altalaban 11 napot vesz igénybe. Ez az idétartam
a klinikai és laboratoriumi paraméterektol fiiggéen valtozhat.

Zavaré hatas az ionizaltkalcium-szintek meghatdrozasaval kapcsolatban

Az ionizélt kalcium szintjének mérése helytelen csokkent értékeket mutathat leflunomid és/vagy
teriflunomid (a leflunomid aktiv metabolitja) alkalmazasa soran az ionizéltkalcium-elemz§ tipusatol
(pl. vérgazelemzo) fliggden. Ezért meg kell kérddjelezni az ionizalt kalcium csokkent szintjének
valddisagat a leflunomiddal vagy teriflunomiddal kezelt betegek esetében. Kétes mérési eredmények
esetén a teljes szérumkalcium albuminra korrigélt koncentracidjanak meghatérozésa javasolt.

Segédanyagok

Laktoz
A Leflunomide ratiopharm lakt6zt tartalmaz. Ritkan eléforduld, orokletes galaktozintoleranciaban,
teljes laktaz-hianyban vagy gliikdz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

Natrium



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

45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

A mellékhatasok gyakorisaga fokozodhat kozvetleniil a kezelést megelézden vagy azzal egyidejlileg
szedett hepatotoxicus, ill. haematotoxicus gydgyszerek esetében, vagy ha ezeket a gydgyszereket Ggy
alkalmazzak a leflunomid-kezelést kovetéen, hogy kimarad a “washout” periodus (lasd még a
"Kombinalt kezelés" 4.4 pontban leirt tmutatasait is). Ezért az attérés utan a kezelés kezdeti
szakaszaban ajanlatos a majenzimek €s hematologiai értékek szorosabb ellendrzése.

Metotrexat

Kisszdmu beteg (n = 30) bevonasaval végzett vizsgalatban a leflunomid (napi 10-20 mg) és a
metotrexat (10-25 mg hetente) egyuttes alkalmazasa a 30 koziil 5 betegben a majenzimek 2-3-szoros
emelkedését okozta. Az emelkedés minden esetben reverzibilisnek bizonyult: 2 betegnél a kombinalt
kezelés folytatdsa mellett, 3 betegnél pedig a leflunomid-kezelés abbahagyéasa esetén. 5 masik betegnél
a 3-szorosnal nagyobb mértékii enzimszint-emelkedést figyeltek meg. Ezek szintén reverzibilisek
voltak: 2 betegnél a kezelés folytatasa 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 sorén végzett oltdsok hatisossagara és biztonsadgossagara vonatkozoan nem allnak
rendelkezésre klinikai adatok. El9, attenualt vakcinaval torténd oltas végzése azonban nem javasolt.
El6, attenualt vakcinaval torténd oltas tervezésekor a Leflunomide ratiopharm adasanak befejezése

utan a leflunomid elhiz6do felezési idejét figyelembe kell venni.

Warfarin és egyéb kumarin tipusu antikoagulansok

Megnovekedett protrombin id6 eseteit jelentették, amikor a warfarint leflunomiddal kombinaltak.
Warfarin és A771726 kdzotti farmakodinadmids kdlcsonhatést figyeltek meg egy Kklinikai farmakologiai
vizsgélatban (lasd aldbb). Emiatt warfarinnal vagy egyéb kumarin tipusu antikoagulanssal_torténd
kombin&cios kezelés soran az INR-érték (International Normalised Ratio) szoros ellenérzése és
monitorozasa javasolt.

Nem-szteroid gyulladasgatiok (NSAID)/kortikoszteroidok

Amennyiben a beteg a leflunomid-kezelés megkezdésekor mar nem-szteroid gyulladasgatlé (NSAID)
és/vagy kortikoszteroid kezelésben részesiil, ezek adasat nem szikséges abbahagyni.

Eqyéb gydgyszerek leflunomidra gyakorolt hatasa

Kolesztiramin vagy aktiv szén

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

crcr

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

CYP450 inhibitorok és induktorok



Human méj mikroszomakkal végzett in vitro inhibicios vizsgélatok 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 kdlcsonhatési
vizsgalat nem igazolt szamottevé hatast az A771726 expoziciéra. Rifampicint (nem-specifikus
citokrém-P450 induktor) tébbszori adagban szed6 betegekben a leflunomid egyszeri adasat kovetéen
az A771726 csucskoncentracidja kb. 40%-kal emelkedett a gorbe alatti teriilet (AUC) szamottevd
valtozasa nélkil. Ennek oka nem tisztazott.

A leflunomid egyéb gydgyszerekre gyakorolt hatasa

Oraélis fogamzasgéatlok

30 pg etinil-osztradiolt tartalmazé trifazisos oralis fogamzasgatld készitmény leflunomiddal térténé
egyidejii adasakor a fogamzasgatlo hatas nem csokkent az egészséges néi dnkéntesekben, és az
AT771726 farmakokinetikaja is a vart tartomanyban maradt. Farmakokinetikai kélcsonhatast figyeltek
meg oralis fogamzasgatlok és az A771726 kdzott (1asd alabb).

AT771726-tal (Ieflunomid f6 aktiv metabolitja) a kovetkezo farmakokinetikai és farmakodinamias
vizsgalatokat végezték el. Mivel a leflunomid ajanlott dézisainal hasonlé gydgyszerkdlcsdnhatasok
nem zarhatok ki, a leflunomiddal kezelt betegeknél a kovetkez6 vizsgalati eredmények és ajanlasok
figyelembevétele szilkséges:

Repaglinidre (CYP2C8 szubsztrat) gyakorolt hatas

AT71726 ismételt dozisai utan repaglinid atlagos Cmax €s AUC emelkedest (1,7-szeres és 2,4-szeres)
figyeltek meg, ami arra utal, hogy az A771726 egy in vivo CYP2C8-inhibitor. Ezért a CYP2C8 éltal
metabolizalt gydgyszereket, példaul repaglinidet, paklitaxelt, pioglitazont vagy roziglitazont szed6
betegek ellendrzése javasolt, mert naluk magasabb lehet az expozicio.

Koffeinre (CYP1A2 szubsztrat) gyakorolt hatas

AT71726 ismételt dozisai utan a koffein (CYP1A2 szubsztrat) Cmax-ertéke 18%-kal és AUC-értéke
55%-kal csokkent, ami arra utal, hogy az A771726 egy gyenge in vivo CYP1A2 induktor. Ezért a
CYP1A2 altal metabolizalt gyogyszerek — példaul duloxetin, aloszetron, teofillin és tizanidin —
korlltekintéssel alkalmazandok a kezelés alatt, mert ez ezen gydgyszerek hatdsossaganak
csokkenéséhez vezethet.

Szerves anion transzporter 3 (OAT3) szubsztratokra gyakorolt hatas

AT71726 ismételt dozisai utan a cefaklor atlagos Cmax- €s 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 — kombinaciéban adva
elévigyazatossag sziikséges.

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

AT771726 ismételt dozisai utan a rozuvasztatin atlagos Cmax- €s AUC-értéke megemelkedett
(2,65-szoros és 2,51-szoros). De ezen plazma rozuvasztatinszint emelkedésnek nem volt nyilvanval6
hatdsa a HMG-CoA reduktaz aktivitasra. Egyidejii alkalmazaskor a rozuvasztatin adagja nem lépheti
tal a napi egyszeri 10 mg-ot. Egyéb BCRP-szubsztratok (4gymint metotrexat, topotekan,
szulfaszalazin, daunorubicin, doxorubicin) és az OATP csaldd mas szubsztratjainak esetében —
kalondsen a HMG-CoA reduktaz-inhibitoroknal — (lgymint szimvasztatin, atorvasztatin, pravasztatin,
metotrexat, nateglinid, repaglinid, rifampicin) az egyidejii alkalmazas dvatossagot igényel. A
betegeknél szorosan ellendrizni kell a tlzott gydgyszer-expozicio okozta panaszokat és tiineteket, és
fontolora kell venni ezen gyogyszerek dozisanak csokkentéseét.

Orélis fogamzésgatlokra (0,03 mg etinildsztradiol és 0,15 mg levonorgesztrel) gyakorolt hatés
AT71726 ismételt dozisai utan emelkedett az etinildsztradiol atlagos Cmax- €s AUC-értéke (1,58-szoros
és 1,54-szoros) valamint a levonorgesztrel 4tlagos Cmax- €s AUC-értéke (1,33-szoros és 1,41-sz0ros).



Habar nem vérhato, hogy ez a kdlcsdnhatas hatranyosan befolyésolja az orélis fogamzasgatlok
hatasossagat, fontoléra kell venni, hogy milyen tipusu oralis fogamzasgatlét szedjen a beteg.

Warfarinra (CYP2C9 szubsztrat) gyakorolt hatdsok

AT771726 ismételt doziasi nem voltak hatassal az S-warfarin farmakokinetikajara, jelezve, hogy az
AT771726 se nem CYP2C9-inhibitor, se nem CYP2C9-induktor. Mindazonaltal A771726 és warfarin
egydttes alkalmazasakor a maximalis INR-érték 25%-o0s csokkenését figyelték meg az 6nmagaban
alkalmazott warfarinhoz képest. Ezért egyidejii warfarin alkalmazéskor az INR-érték szoros
ellenérzése és monitorozasa sziikséges.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesséq

A leflunomid aktiv metabolitjardl, az A771726-r9l feltételezhetd, hogy sulyos magzati karosodast
okozhat terhesség alatt alkalmazva. A Leflunomide ratiopharm terhesség alatt ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

Fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni a kezelés alatt és azt
kovetben 2 evig (lasd ,, Tlrelmi fazis” alabb), vagy 11 napig a kezelést kovetben (,,kimosodast segitd
eljaras”).

A betegeket fel kell vilagositani, hogy amennyiben a menstruécid késését vagy terhességre utald
barmilyen mas jelet észlelnek, a terhességi teszt elvégzése céljabol a kezeldorvost haladéktalanul
értesiteniuk kell. Amennyiben a teszt eredménye pozitiv, az orvossal konzultalni kell a terhesség
kockéazatat illetden. A menstruacio elsé késésekor a korabban leirt eliminacios eljarasok révén torténd
gyors hatoanyag-Kkirilés csokkentheti a leflunomidnak a magzatra gyakorolt karos hatésait.

Kis l1étszamu (n=64), prospektiv vizsgalat soran, melyet olyan ndk bevonasaval folytattak, akik
leflunomid-kezelés alatt estek véletlenil teherbe, és a gydgyszert a fogamzastol szamitott maximum
harom héten 4t szedték, majd ezt kvetden a gyogyszer kiiiriilését eldsegitd eljaras alatt alltak, nem
talaltak szignifikans kiilonbséget (p=0,13) a nagy szerkezeti defektusok Osszesitett el6fordulasi
aranyaban (5,4%) egyik 6sszehasonlitd csoporthoz viszonyitva sem (4,2% a hasonld betegségben
szenvedo betegek csoportjaban [n=108] és 4,2% az egészséges terhes nék csoportjaban [n=78]).

Leflunomid-kezelésben részesiil6 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/I-nél alacsonyabb koncentracié elérése):

Tarelmi fazis

Az A771726 plazmaszintje feltehetéen hosszua ideig 0,02 mg/l érték felett marad. A kezelés
abbahagyéasa utan a koncentracié varhatdan kb. 2 év alatt csokken a 0,02 mg/l-es érték ala.

Az A771726 plazmakoncentracidja elsé alkalommal a 2 éves tiirelmi fazis letelte utdn mérendd meg,
majd legalabb 14 nap elteltével ismételten meg kell hatarozni. Amennyiben a plazmakoncentracio
értéke mindkeét esetben 0,02 mg/I 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 eldsegité (,,washout™) eljaras
A leflunomid-kezelés abbahagyasa utan:

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

10



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

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

Fogamzoképes korban 1év6 néknek a kezelés befejezése utdn a teherbeesésig még 2 évet kell varniuk.
Amennyiben megfeleld fogamzasgatlo 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 befolyésolja az dsztrogének és progesztogének felszivodasat,

a gyogyszer kimosodasat eldsegitd eljaras soran az oralis fogamzasgatlas nem teljesen biztonsagos.
Ezért ilyen esetben egyéb fogamzasgatlé6 médszer alkalmazasa javasolt.

Szoptatas

Allatkisérletekben a leflunomid, ill. metabolitjai kivalasztédnak az anyatejjel. Szoptatd nék ezért nem
részesulhetnek leflunomid-kezelésben.

Termékenység

Az allatokkal végzett fertilitasi vizsgalatok eredményei kimutattak, hogy nincs hatasa a himek és a
noéstények termékenységére, de ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban a him szaporitdszerveket érintd
mellékhatasokat észleltek (lasd 5.3 pont).

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

Egyes mellékhatésok (pl. szédiilés) a koncentraloképesseg és reflexkészség romlasat okozhatjak. llyen
esetekben a betegnek tartdzkodnia kell az autovezetéstol, ill. a munkagépek kezelésétol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett, leflunomiddal 6sszefiiggd mellékhatasok a kovetkezok: enyhe vérnyomas-
emelkedés, leukopenia, paraesthesia, fejfajas, szédilés, hasmenés, hanyinger, hanyas, szajnyalkahartya
elvaltozasok (pl. stomatitis aphthosa, szjfekélyek), hasfajas, erés hajhullas, ekzema, kititések
(beleértve a maculopapulosus kiiitéseket is), viszketés, szaraz bor, tenosynovitis, emelkedett CPK,
étvagytalansag, testtdmeg csokkenés (altalaban jelentéktelen), asthenia, enyhe allergias reakciok és
emelkedett majfunkcids paraméterek (transzaminazok, [f6ként GPT=ALAT], [ritkdbban gamma-GT,
alkalikus foszfatdz, bilirubin]).

A vérhaté 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 rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithatd meg).

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

Fertozo betegségek és parazitafertozések
Ritka: sulyos fertézések, beleértve a szepszist, ami halalos kimenetelii is lehet.
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Mint egyéb immunszuppressziv hatast szerek, a leflunomid is hajlamosithat fert6zések kialakulasara,
beleértve az opportunista fert6zéseket is (lasd még 4.4 pont), ezért a fertézések altalanos gyakorisaga
novekedhet (kildndsen rhinitis, bronchitis és pneumonia).

Jo-, rosszindulat( és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
A malignitas veszélye, kiilonésen a limfoproliferativ korképeké megné egyes immunszupressziv

szerek alkalmazasa esetén.

Veérkeépzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: leukopenia (fehérvérsejtszam > 2 g/l)
Nem gyakori: anaemia, enyhe thrombocytopenia (thrombocytaszam < 100 g/l).
Ritka: pancytopenia (feltehetéen antiproliferativ mechanizmussal), leukopenia

(fehérvérsejtszam < 2 g/l), eosinophilia
Nagyon ritka: agranulocytosis

Nemrégiben szedett, egyiittadott vagy egymast kovetden alkalmazott, potencialisan myelotoxikus
szerek nagyobb haematoldgiai kockazattal jarhatnak.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: enyhe allergias reakciok

Nagyon ritka: sulyos anaphylaxias/anaphylactoid reakciok, vasculitis, beleértve a b6r nekrotizalo
vasculitisét is

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

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

Nem ismert:  hypouricaemia

Pszichiatriai korkepek
Nem gyakori: szorongas

Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori: paraesthesia, fejfajas, szédiles, periférias neuropathia

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

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

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

Nem ismert:  pulmonalis hypertensio, pulmonalis nodulus

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: colitis, beleértve a mikroszkdpos colitist is, példaul a lymphocytas és kollagén colitis,
hasmenes, hanyinger, hanyas, szajnyalkahartya elvaltozasok (pl. stomatitis aphthosa,
fekélyek), hasi fajdalom; vastagbélgyulladas, beleértve a mikroszkopos colitist,
példaul a limfocités és kollagénes vastagbélgyulladast

Nem gyakori: izlelési zavarok

Nagyon ritka: pancreatitis

Maj- és epebetegségek illetve tlinetek

Gyakaori: majenzimértékek emelkedése (transzaminazok [kuléndsen GPT], ritkabban gamma-
GT, alkalikus foszfataz, bilirubin)
Ritka: hepatitis, sargasag/cholestasis és
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Nagyon ritka: stlyos majkéarosodas, pl. majelégtelenség vagy akut majnecrosis, amely fatalissa is
valhat

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: erds hajhullas, ekzema, kiiitések (maculopapulosus is), pruritus, szaraz bor

Nem gyakori: urticaria

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

Nem ismert:  cutan lupus erythematosus, psoriasis pustulosa vagy psoriasis stlyosbodésa,
eosinophilidval és szisztémas tlnetekkel jar6 gyogyszerreakcidé (DRESS-szindréma),
borfekély

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

Vese- és hagyuti betegségek és tiinetek
Nem ismert:  veseelégtelenség

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

Altalénos tinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcick
Gyakori: anorexia, testsulycsokkenés (altalaban jelentéktelen), asthenia

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tinetek

Beszamoltak kronikus tuladagolasi esetekrol, amikor a betegek naponta az ajanlott napi leflunomide
adag legfeljebb 5-szorosét szedték, valamint felnéttekben és gyermekekben eléfordult akut
tuladagolasrol. A tuladagolasi esetekrdl késziilt jelentések tobbségében nem szamoltak be
mellékhatasokrdl. A Leflunomide ratiopharm relativ artalmatlansagi jellemzoivel 6sszhangban, az
alabbi nemkivanatos események fordultak eld: hasi fdjdalom, hanyinger, hasmenés, emelkedett
majenzim-értékek, anaemia, leukpenia, viszketés és borpir.

Kezelés

Tuladagolas vagy toxicitas esetén a Kilirlilés gyorsitasara kolesztiramin vagy aktiv szén alkalmazésa
javasolt. 3 dnkéntesnek napi 3-szor 8 g szajon at adott kolesztiramin az A771726 plazmaszintjét 24 6ra
alatt kb. 40%-kal, 48 6ra elteltével pedig 49-65%-kal csdkkentette.

Az aktiv szén (por alakban szuszpendalva) szajon at vagy nasogastricus szondan keresztiil torténd
alkalmazésa (50 g 6 éranként, 24 6ran at) az A771726 plazmaszintjét 24 éra alatt 37%-kal, 48 6ra
elteltével pedig 48%-kal csokkentette. A gydgyszer kimosodasat segitd, fent leirt modszerek a klinikai
kép alapjan, sziikség esetén ismételhetok.

Mind a hemodializis, mind a CAPD (folyamatos ambulans peritonedlis dializis) soran vegzett
vizsgalatok azt mutattak, hogy a leflunomid f6 metabolitja, az A771726 nem dializalhato.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: szelektiv immunszupressziv szerek, ATC kod: LO4AKOL.

Human farmakoldgia

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

Allatkisérletes farmakoldgia

A leflunomid allatkisérletekben hatasosnak bizonyult arthritis és mas autoimmun betegség, ill.
transzplantacio esetén, kiiléndsen a szenzitizalasi fazisban. Immunmodul&lé/immunszupressziv,
antiproliferativ és gyulladasgatlé hatassal rendelkezik. Autoimmun betegségekben, az allatkisérletek
szerint a betegség korai fazisaban adva a leghatékonyabb.

In vivo gyorsan és kozel teljes mértékben metabolizalddik az in vitro aktiv A771726 metabolitta, mely
feltehetden a terapias hatasért felelds.

Hatasmechanizmus

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 leflunomide hatasossagat a rheumatoid arthritis kezelésében 4 ellendrzott klinikai vizsgalat révén
mutattak ki (egy Il. fazisu és harom I11. fazisa vizsgalat). A 1l. fazisa vizsgalatban (YU203)
rheumatoid arthritisben szenvedé 402 randomizalt beteg placebot (n = 102), ill. napi 5 mg (n = 95),
10 mg (n = 101) vagy 25 mg (n = 104) leflunomidot kapott. A kezelés id6tartama 6 honap volt.

A 111. fazisu vizsgalatokban minden, leflunomid-kezelésben részesiil6 beteg 100 mg kezd6 adagot
kapott 3 napon at.

Az MN301 vizsgalatban rheumatoid arthritisben szenvedé 358 randomizalt beteg 20 mg/nap
leflunomidot (n = 133), 2 g/nap szulfaszalazint (n = 133) vagy placeb6t (n = 92) kapott. A kezelés
id6tartama 6 honap volt.

Az MN303 vizsgalat az MN301 opciondlis, 6 hdnapig tarto, vak, placebo alkalmazésa nélkuli
folytatasa volt, mely lehetévé tette a leflunomid és a szulfaszalazin 12 honapos 6sszehasonlitasat. Az
MN302 vizsgalatban rheumatoid arthritisben szenvedé 999 randomizalt beteg 20 mg/nap leflunomidot
(n =501) vagy heti 7,5 mg-rdl heti 15 mg-ra emelt metotrexatot kapott (n = 498). A folsav p6tlasa
fakultativ jellegii volt, melyet csak a betegek 10%-a kapott. A kezelés id6tartama 12 hénap 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 idtartama 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 csdkkentette a rheumatoid arthritis
tlneteit mindharom placebo-kontrollalt vizsgalatban. Az ACR (American College of Rheumatology)
alapjan a kezelésre reagalok aranya a YU203 vizsgéalatban 27,7% volt a placebo, 31,9% az 5 mg,
50,5% a 10 mg és 54,5% a 25 mg napi adagot kapo csoportokban. A I11. fazisu 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 honapos aktiv kezelés utan a
betegek 52,3%-a (MN301/303 vizsgalatok), 50,5%-a (MN302 vizsgélat) 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
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leflunomid sokkal kevéshé bizonyult hatdsosnak, mint a metotrexat. Az US301 vizsgalatban azonban
az elsddleges hatasossagi paramétereket illetden a leflunomid és a metotrexat kozott nem volt
szignifikans kilonbség. Nem volt kilonbség a leflunomid és a szulfaszalazin kgzott sem (MN301
vizsgélat). A leflunomid-kezelés hatasa 1 honap utan valt érzékelhetdvé, 3-6 honap elteltével
stabilizalodott, és a kezelés folyaman mindvégig fennmaradt.

Egy randomizalt, kettds vak, parallel-csoportban végzett sszehasonlito vizsgalatban a leflunomid két
kiilonboz6 fenntartd dozisanak, 10 mg és 20 mg, relativ hatasossagat vizsgéltak. Az eredmények
alapjan arra lehet kdvetkeztetni, hogy a 20 mg fenntarté adag alkalmazéasa a terapias hatas
szempontjabol kedvez6bb, mig a gyogyszerbiztonsagi eredmények a 10 mg fenntart6é adag esetén
kedvezdbbek.

Gyermekek és serdiildk

A leflunomidot egyetlen multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos tanulményban
vizsgaltak juvenilis rheumatoid arthritis sokiziletes megjelenési formajaban 94 beteg részvételével
(47 beteg karonként). A vizsgalatban olyan aktiv JRA sokiziiletes formajaban szenved6 3-17 éves
betegek vettek részt - fliggetlenil a betegség kezdeti tipusatdl - akik korabban sem metotrexat sem
leflunomidkezelésben nem részesiiltek. Ebben a vizsgalatban a leflunomid telit6 és fenntarté adagjat 3
testtdmeg-kategoria alapjan hataroztdk meg: <20 kg, 20-40 kg és >40 kg. A 16 hetes kezelést kbvetden
a valaszadasi aranyokban jelentkezd kiilonbség a metotrexatra nézve statisztikailag szignifikans
modon kedvezdbb 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 hasonlonak 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
lehetové.

Arthritis psoriatica

A leflunomid hatasossagat a 3101 sz., kontrollalt, randomizalt, kettés vak, 188, arthritis psoriaticaban
szenvedo, napi 20 mg adaggal kezelt betegen elvégzett vizsgalatban igazoltak. A vizsgalat idotartama
6 honap volt.

A 20 mg/nap adagban alkalmazott leflunomid szignifikansan jobb volt a placebénal arthritis
psoriaticaban szenvedd betegekben az arthritis psoriatica tiineteinek csdkkentését tekintve: a PsARC
(Psoriatic Arthritis Response Criteria) szerint a kezelésre reagéalok aranya 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 kovetd vizsgalatok

Egy randomizalt klinikai vizsgalat soran értékelték a klinikai hatdsossag mértékét korai stadiumi RA-
ban szenvedd, elé6z6leg DMARD kezelésben nem részesiilt betegek korében (n = 121), akik a kettds
vak periodus elsé harom napja soran 20 mg vagy 100 mg leflunomidot kaptak két parhuzamos
csoportban. Ezt a kezdeti id6szakot egy hdrom hdnapos nyilt periodus kdvette, mely soran mindkét
csoport napi 20 mg leflunomid-kezelésben részesiilt. A vizsgalt betegcsoportban a telit6 adag
alkalmazésa 0sszességéeben nem jart tovabbi elénnyel. A kapott biztonsagossagi adatok mindkét
kezelési csoportban megegyeztek a leflunomid ismert biztonsagossagi profiljaval, bar a
gastrointestinalis nemkivanatos események, valamint az emelkedett majenzim értékek eléfordulasi
gyakorisdga magasabb volt a 100 mg telit6 adag leflunomidot kapo betegeknél.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

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

Felszivddas

A YC-leflunomiddal végzett vizsgalatnak a gyogyszerkivalasztasra vonatkozo adatai szerint a beadott
adag legalabb 82-95%-a felszivodik. Az A771726 plazma-csucskoncentracio kialakulasanak
id6tartama nagyon valtozo; egyszeri adast kovetden a csticskoncentracio 1-24 oOra elteltével alakul ki.
A leflunomid étkezés kozben is alkalmazhat6, mivel a felszivodas mértéke a taplalkozasi és az éhezési
idGszakban is azonos. Az A771726 igen hossza 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 telit6 dozis nélkil az A771726 steady state plazma koncentracidjanak kialakulasa kozel

2 hénapot venne igénybe a fenntarté adag mellett. Tébbszori adagolassal végzett vizsgalatok szerint
rheumatoid arthritisben az A771726 farmakokinetikai paraméterei az 5-25 mg-o0s adagolasi tartomany
felett lineérisak voltak. Ezekben a vizsgalatokban a klinikai hatas szoros dsszefliggésben volt az
AT771726 plazmakoncentraciojaval és a leflunomid napi adagjaval. 20 mg-os napi adag esetén az
AT71726 atlagos steady state plazmakoncentracidja kb. 35 pg/ml. Steady state allapotban a
plazmakoncentracio az egyszeri adaghoz képest kb. 30-35-sz6rds mertékben kumulalédik.

Eloszlas

Az A771726 emberben kifejezetten erdsen kotddik a plazmafehérjékhez (albuminhoz). Az A771726
nem ko6tddo frakcidjanak ardnya kb. 0,62%. Az A771726 fehérjekotddése a terapias koncentracio
tartomanyan beliil linearis. Az A771726 fehérjekotddése enyhén csokkent, ill. valtozé mértékii volt
rheumatoid arthritises vagy kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek plazmajaban. Az
AT71726 nagymértékii fehérjekotédése mas, szintén erdsen kotédo hatdanyagokat kiszorithat. A
plazmafehérje kotddéssel kapcsolatos in vitro kdlcsdnhatési vizsgalatokban azonban a warfarinnal a
klinikailag alkalmazott koncentracioban nem mutatott kdlcsonhatast. Hasonlé vizsgalatokban az
ibuprofen és a diklofenak nem szoritotta ki az A771726-ot, az A771726 nem kot6do frakcidjanak
aranya azonban tolbutamid jelenlétében 2-3-szorosara emelkedett. Az A771726 Kiszoritotta az
ibuprofent, a diklofenékot és a tolbutamidot, e gyogyszerek fehérjéhez nem ko6t6d6 frakcidjanak
aranya azonban csak 10-50%-kal nétt. E hatasok klinikai jelent6sége elhanyagolhatd. A nagymértéki
fehérjekotodés miatt az A771726 latszolagos megoszlasi térfogata alacsony (kb. 11 liter). Az
erythrocytakba nem jut be.

Biotranszformacio

A leflunomid egy els6dleges (A771726) és tobb masodlagos metabolitta (beleértve a TFMA-t is -

A771726 ezt kdvetd metabolizacidjaban nem csak egy enzim vesz részt. A folyamat a mikroszomalis
és a citoszol frakcidban 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 lebontaséban csak kismértékben vesznek részt.

Eliminacio

Az A771726 eliminécidja lassu, mely kb. 31 ml/dra latszolagos clearance-szel jellemezheté. Az
eliminacios felezési id6 kb. 2 hét. Radioaktiv szénnel jelzett leflunomid adasa utan a radioaktivitas
egyarant megjelent a székletben — valdsziniileg biliaris eliminacio révén — és a vizeletben. Az
AT771726 egyszeri adag alkalmazasat kovetéen 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 szarmazéka. A székletben talalhatd
f6 komponens maga az A771726 volt.
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Emberben a szajon at adott aktiv szén szuszpenzid vagy kolesztiramin az A771726 eliminécidjat
gyorsan és nagymértékben néveli, plazmakoncentracidjat pedig csokkenti (lasd 4.9 pont), mely
valészinlileg a gastrointestinalis bomlas és/vagy az enterohepatikus korforgas megszakitasanak
kdvetkezménye.

Vesekrosodas

Hemodializisben, ill. folyamatos peritonealis dializisben (CAPD) részesiil 3-3 betegnek a
leflunomidot egyszeri 100 mg-os oralis adagban adtak. A CAPD-ben részesiil6 betegekben az
AT771726 farmakokinetikaja az egészséges dnkéntesekéhez hasonlo volt. Hemodializalt betegekben az
AT771726 kiiiriilése felgyorsult, amit nem a gyogyszernek a dializatumban torténd kivalasztodasa
okozott.

Majkérosodas
Mijkarosodasban szenvedo betegek kezelésével kapcesolatos adat nem all rendelkezésre. Az A771726
aktiv metabolit erésen kotédik a plazmafehérjékhez és a majban metabolizalodva biliaris szekrécid

révén {irlil. A maj koros miitkddésekor a hepaticus metabolizacio csdkkenhet.

Gyermekek és serdiil6k

A szajon at alkalmazott leflunomid metabolitjanak, az A771726 farmakokinetikai jellemzéit 73, 3 és
17 év kozotti, a juvenilis rheumatoid arthritis (JRA) sokiziiletes megjelenési formajaban szenvedo
gyermekben vizsgaltak. Ezen vizsgalatok 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 6sszehasonlitva (1asd 4.2 pont).

1d6sek

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

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ordlisan és intraperitonealisan adott leflunomiddal egerekben és patkdnyokban végeztek akut
toxicitasi vizsgalatokat. A leflunomid egereknek 3 hénapon at, patkanyoknak és kutyaknak 6 hénapon
at, majmoknak 1 honapig térténd 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 6 hatasok az anaemia, leukopenia, csokkent thrombocytaszam, panmyelopathia, amelyek a
leflunomid alaphatasaval allnak 6sszefliggésben (a DNS szintézis gatlasa). Patkanyban és kutyaban
Heinz-testek és/vagy Howell-Jolly testek jelenlétét észlelték. Mas, a szivet, majat, corneét és
légzorendszert érintd elvaltozasok az immunszuppresszid okozta fert6zésekkel magyarazhatok. Az
allatokban észlelt toxikus hatasokat az emberben alkalmazott terapias dozisok alkalmazasakor
figyelték meg.

A leflunomid nem bizonyult mutagénnek. A minor metabolit TFMA (4-trifluorometilenilin) azonban
in vitro clastogenicitast és pontmutaciokat okozott, e hatasok in vivo kialakulasara vonatkozéan
azonban hianyosak az informéaciok.

Patkanyban végzett karcinogenitasi vizsgalatban a leflunomid nem bizonyult karcinogénnek. Egérben
végzett hasonlo vizsgalatban a leghagyobb adagot kapott csoport him egyedeiben malignus lymphoma
gyakoribb eléfordulasat észlelték, ami feltehetden a leflunomid immunszupressziv hatasaval fligg
Ossze. Nostény egerekben a tiid6 bronchio-alveolaris adenomajanak és karcindmajanak gyakoribb és
dézistiiggo eléfordulasat észlelték. Az egerekben észlelt elvaltozasok megitélése a leflunomid klinikai
alkalmazésaval kapcsolatban bizonytalan.

Allatkisérletekben a leflunomid nem bizonyult antigén hatastinak.
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Patkanyban és nyulban a leflunomid az emberi terapias dozistartomanyban embriotoxikus és teratogén
hatastinak bizonyult, ismételt adagolassal végzett toxicitasi vizsgalatokban pedig a him
szaporitoszerveket érinté mellékhatasok jelentkeztek. A fertilitds nem volt érintett.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Laktéz-monohidrat

Alacsony szubsztitucids foku hidroxipropilcellul6z
Borkésav

Natrium-lauril-szulfat

Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Lecitin (szojabab)

Poli(vinil-alkohol)

Talkum

Titan-dioxid (E171)

Xantan gumi

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

40 ml-es HDPE-szélesnyaku tartaly, integralt deszikkator (fehér szilicium-dioxid gél) tartalyt
tartalmazo polipropilén csavaros kupakkal, melynek tartalma 30 vagy 100 filmtabletta.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strafle 3

89079 Ulm
Németorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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Leflunomide ratiopharm 10 mg filmtabletta
EU/1/10/654/001
EU/1/10/654/002

Leflunomide ratiopharm 20 mg filmtabletta
EU/1/10/654/003
EU/1/10/654/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2010. november 29.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasdnak datuma: 2015. junius 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKO0ZO
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 GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

Haupt Pharma Munster GmbH
Schleebriiggenkamp 15
DE-48159 Miinster
Németorszag

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Str. 3
89143 Blaubeuren
Németorszég

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak 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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) koételezi magéat, 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 benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockézatprofil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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o Kockéazat-minimalizalasra iranyulo tovabbi intézkedeések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az Leflunomide ratiopharm
felird/alkalmazo Gsszes orvos szamara eljuttatja az alabbi, orvosoknak sz6l6 oktatasi csomagot:

Alkalmazasi el6iras
Orvosoknak sz6l6 tajékoztat6

Az orvosoknak sz6l0 tajékoztatd az alabbi f6 informaciokat kell, hogy tartalmazza

Sulyos méjkarosodas kockéazata is fenndll, ezért a majfunkcié monitorozasa érdekében fontos
a GPT (ALAT) szint rendszeres ellenérzése. Az orvosoknak sz616 tajékoztatonak
informaciokat kell tartalmaznia az emelkedett ALT esetén sziikséges dozis csokkentésérol, a
gyogyszer adagolas megsziintetésérdl és a gyogyszer Kitiriilését eldsegit6 (wash out)
eljarasokral.

Egyidejiileg szedett masik, un. ,,disease-modifying antirheumatic drug” (DMARD)
készitmény (pl. metotrexat) esetén no a hepatotoxicitas, ill. haematotoxicitas kockazata.
Fenndll a teratogenitas kockézata, ezért a terhességet mindaddig el kell kertilni, ameddig a
leflunomid plazmaszintje a megfeleld értékre nem csdkken. Az orvosokat és a betegeket
tajékoztatni kell arrol, hogy a leflunomid plazmaszintjének laboratériumi vizsgalatara
vonatkozoan ad hoc tanacsadoi szolgaltatas miikddik

Fennall a fert6zések kockazata (beleértve az opportunista fertézéseket is) €s a gydgyszer
ellenjavallt stlyos immunhianyos allapot( betegeknek.

Fontos a betegek figyelmét felhivni a leflunomid-kezeléssel jard kockazatokra és a gyogyszer
alkalmazasakor sziikséges megfeleld ovintézkedésekre

A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultjanak (MAH) biztositania kell, hogy a referencia gydgyszer
biztonsagossagi adataiban bekovetkezett barmely olyan valtozas esetén, amely sziikségessé teszi a
Kockazatkezelési Terv, illetve az Alkalmazasi eléiras megvaltoztatasat, haladéktalanul kivitelezésre
keril a Leflunomide ratiopharm esetén.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Leflunomide ratiopharm 10 mg filmtabletta
leflunomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és szdjalecitint tartalmaz. Tovabbi informacidért 1asd a mellékelt betegtajékoztatdt.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 db filmtabletta
100 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/654/001 30 db filmtabletta
EU/1/10/654/002 100 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Leflunomide ratiopharm 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

Leflunomide ratiopharm 10 mg tabletta
leflunomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg leflunomidot tartalmaz tablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és szdjalecitint tartalmaz. Tovabbi informacidért 1asd a mellékelt betegtajékoztatdt.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta
30 db tabletta
100 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ratiopharm GmbH

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/654/001 30 db filmtabletta
EU/1/10/654/002 100 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Leflunomide ratiopharm 20 mg filmtabletta
leflunomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és szdjalecitint tartalmaz. Tovabbi informacidért 1asd a mellékelt betegtajékoztatdt.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 db filmtabletta
100 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l valo védelem érdekéeben a tartalyt tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT C?YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/654/003 30 db filmtabletta
EU/1/10/654/004 100 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Leflunomide ratiopharm 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

Leflunomide ratiopharm 20 mg tabletta
leflunomid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg leflunomidot tartalmaz tablettanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és szdjalecitint tartalmaz. Tovabbi informacidért 1asd a mellékelt betegtajékoztatdt.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta
30 db tabletta
100 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ratiopharm GmbH

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/654/003 30 db filmtabletta
EU/1/10/654/004 100 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznalé szamara

Leflunomide ratiopharm 10 mg filmtabletta
leflunomid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

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

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

- Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Leflunomide ratiopharm és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Leflunomide ratiopharm szedése elétt

Hogyan kell szedni a Leflunomide ratiopharm-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Leflunomide ratiopharm-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

BN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Leflunomide ratiopharm és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Leflunomide ratiopharm hatéanyaga a leflunomid, amely a reumaellenes gyogyszerek csoportjaba
tartozik.

A Leflunomide ratiopharm aktiv reumatoid artritiszben és aktiv artritisz pszoriatikdban szenved6
felnott betegek kezelésére szolgal.

A reumatoid artritisz tlinetei az izliletek gyulladéasa, duzzanat, nehezitett mozgas és fajdalom. Tovabbi
tinetek, amelyek az egész szervezetet érintik, az étvagytalansag, laz, legyenguilés és vérszegénység (a
vorosvértestek csokkent szama).

Az aktiv artritisz pszoriatika tinetei lehetnek: iziiletek gyulladasa, duzzanat, nehezitett mozgas,
fajdalom és voros, hamlo foltok a béron (borelvaltozasok).

2. Tudnivalék a Leflunomide ratiopharm szedése elétt

Ne szedje a Leflunomide ratiopharm-ot

. ha barmikor allergias reakcidja (kiiléndsen, ha stlyos, gyakran lazzal, izuleti fajdalommal,
voros foltokkal vagy holyagosodassal jard bérreakcidja, pl. Stevens—Johnson-szindréma)
volt a leflunomidra, a mogyorora vagy szojara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
dsszetevojére, vagy ha allergids 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 ellenall6-képességét csokkentd betegsége van (pl. AIDS)
ha Onnek a csontveldt érintd betegsége van, ill. a vordsvértestek, fehérvérsejtek vagy a
vérlemezkék szamanak jelentés csokkenése esetén,
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. ha On siilyos fertézésben szenved,
) ha On terhes, (igy gondolja, hogy terhes, vagy szoptat.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Leflunomide ratiopharm szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a

gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel

o ha barmikor tiidégyulladasban (intersticialis tiidobetegségben) szenvedett;

o ha barmikor tiidégiimékorban (tuberkul6zis) szenvedett, vagy kdzeli kapcsolatban volt
barkivel, akinek tuberkuldzisa volt. Kezeldorvosa vizsgalatokat kérhet az esetlegesen
fennallo6 tuberkuldzis megéllapitasara.

o ha On férfi és gyermeknemzést tervez. Mivel nem zarhat6 ki, hogy a Leflunomide
ratiopharm atjut az ondoba, megbizhatd fogamzasgatlast kell alkalmazni a Leflunomide
ratiopharm-kezelés alatt. Férfiak, akik gyermeknemzést terveznek, keressék fel
kezelGorvosukat, akik azt tandcsolhatjak nekik, hogy hagyjak abba a Leflunomide
ratiopharm szedését, és szedjenek bizonyos gyogyszereket a Leflunomide ratiopharm
szervezetliikbol torténd gyors és megfeleld eltavolitasa érdekében. A Leflunomide ratiopharm
teljes kilrilését a szervezetbdl laborvizsgalatokkal kell igazolni, majd ezt kdvetéen legalabb
3 honapot kell varni, mieldtt megkisérel gyermeket nemzeni.

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

o ha a kozeljovében nagy miitétje lesz vagy nemrégiben ilyet végeztek Onnél, vagy ha
miitétet kovetoen még mindig be nem gyogyult sebe van. A Leflunomide ratiopharm
ronthatja a sebgydgyulast.

A Leflunomide ratiopharm esetenként rendellenességeket okozhat a vérben, majban, tiidében és a
karok és labak idegeiben. Sulyos allergias reakcidkat (beleértve az eozinofiliaval és altalanos
tinetekkel jaré gyogyszerreakciot [DRESS-szindroma]) is kivalthat vagy fokozhatja sulyos fert6zések
lehetdségét. Tovabbi informacidkért olvassa el a 4. pontot (Lehetséges mellékhatasok).

A DRESS-szindroma influenzaszert tiinetekkel és az arcon 1€v6 kiiitésekkel kezdddik, azutan magas
laz mellett kiterjedt borkititések, a vérvizsgalatok soran kimutathatd emelkedett majenzimértékek és az
egyik fehérvérsejt fajta szamanak emelkedése (eozinofilia), valamint megnagyobbodott nyirokcsomok
jelennek meg.

Hemofagocités limfohisztiocitozis (HLH)
Ritka, de sulyos immunrendszeri reakcidkrol szamoltak be Leflunomide ratiopharm-ot szedé
betegeknél.
- Azonnal beszéljen kezeléorvosaval vagy gyogyszerészével, ha a Leflunomide ratiopharm
szedése alatt a kdvetkez0 tiinetek barmelyikét tapasztalja: laz, borkitités, idegrendszeri tiinetek
(pl. remegés vagy akaratlan izommozgasok, zavartsag, agymiikddési zavarok).

Kezelorvosa a Leflunomide ratiopharm-kezelés megkezdése el6tt, majd annak soran a vérsejtek és a
majfunkcid ellendrzése céljabol rendszeres id6kozokben vérvizsgalatot fog végezni. Mivel a
Leflunomide ratiopharm emelheti a vérnyomast, orvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On
vérnyomasat is.

Mondja el a kezel6orvosanak, ha tisztazatlan eredetii, kronikus hasmenése van. KezelGorvosa a
diagndzis felallitasahoz tovabbi vizsgalatokat végezhet el.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a Leflunomide ratiopharm-kezelés alatt bérfekély jelentkezik Onnél
(lasd 4. pont).

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

Egyéb gyogyszerek és a Leflunomide ratiopharm
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Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ez a vény nélkil kaphat6 készitményekre is
vonatkozik.

Ez kiiléndsen fontos, ha On

- reumatoid artritisze miatt mas gyogyszereket is szed, igymint malariaellenes szerek (pl.
klorokvin és hidroxiklorokvin), izomba- vagy szajon at adott aranyvegyulet, D-penicillinamin,
azatioprin €s mas, a szervezet védekezoképességét csokkentd gyogyszerek (pl. metotrexat),
mivel ezek egylttadasa nem javasolt.

- warfarin vagy egyéb, szajon at szedett véralvadasgatlok (verhigitd), mivel a gydgyszer
mellékhatasai kockazatanak csokkentése miatt ellenérzés sziikséges;

- teriflunomid - szklerdzis multiplex kezelésére;

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid vagy roziglitazon - cukorbetegség kezelésére;

- daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel vagy topotekan — rakbetegség kezeléseére;

- duloxetin — depresszid kezelésére, hugyuti inkontinencia vagy cukorbetegek vesebetegségének
kezelésere;

- aloszetron — sulyos hasmenés kezelésére;

- teofillin — asztma kezelésére;

- tizanidin — izomlazito;

- szajon at szedett fogamzasgatlok (etinilosztradiol, levonorgesztrel);

- cefaklor, benzilpenicillin (penicillin G), ciprofloxacin — fertézések kezelésére;

- indometacin, ketoprofén — fajdalomcsillapitasra és gyulladascsokkentésre;

- furoszemid — szivbetegség kezelésére (diuretikum, vizhajté);

- zidovudin — HIV-fert6zés kezelésére;

- rozuvasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin, pravasztatin — magas koleszterinszint csokkentésére;

- szulfaszalazin — gyulladasos bélbetegség vagy reumas iziileti gyulladas kezelésére;

- kolesztiramin nevii gyégyszert (a magas koleszterinszint csokkentésére hasznalatos) vagy
aktiv szenet szed, mivel ezek a szerek csokkenthetik a szervezetbe felszivodo Leflunomide
ratiopharm mennyiségét.

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

Oltasok

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

A Leflunomide ratiopharm egyidejiu bevétele étellel, itallal és alkohollal

A Leflunomide ratiopharm étkezés kozben vagy attol fliggetlentil is bevehetd.

A kezelés soran alkohol fogyasztasa nem ajanlott. A Leflunomide ratiopharm-kezelés alatt torténé
alkoholfogyasztas fokozhatja a majkarosodas lehetoségét.

Terhesség és szoptatas

Ne szedjen Leflunomide ratiopharm-ot ha On terhes, vagy gy gondolja, hogy terhes lehet. Ha On a
Leflunomide ratiopharm-kezelés alatt terhes vagy teherbe esett, fokozott annak veszélye, hogy
gyermeke sulyos fejlédési rendellenességgel jon a vilagra. Fogamzoképes korban 16v6 nék megbizhat6
fogamzésgatlé6 modszer alkalmazésa nélkil nem szedhetik a Leflunomide ratiopharm-ot.

Ertesitse kezel6orvosat a Leflunomide ratiopharm szedését kovetden tervezett terhességrol, mivel
biztosnak kell lennie abban, hogy a Leflunomide ratiopharm valamennyi maradvanya tavozott a
szervezetbdl, mieldtt teherbeeséssel probalkozik. Ez 2 évig is eltarthat. Ez az idétartam azonban
néhany hétre csokkenthetd a gyogyszer szervezetbdl torténd kitiriilését eldsegitd gyogyszerek
alkalmazéasaval. Mindkét esetben vérvizsgalattal kell igazolni a Leflunomide ratiopharm teljes
kitiriilését a szervezetbdl, majd ezt kovetden legalabb 1 honapot kell varni a teherbeeséssel.

A laborvizsgalattal kapcsolatos bévebb informacidért a kezeldorvosaval kell felvenni a kapcsolatot.
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Ha a Leflunomide ratiopharm alkalmazasa soran vagy a kezelés megszakitasat kovetd 2 éven beliil
terhesség gyantja meriil fel, a terhességi vizsgalatok elvégzése céljabol kezel6orvosat haladéktalanul
értesitenie kell. Amennyiben a vizsgalatok megerdsitik a terhesség fennallasat, kezel6orvosa, a
magzati karosodas kockazatanak csokkentése érdekében, a Leflunomide ratiopharm szervezetbél
torténd gyors és megfeleld kiiiriilését biztositd gyogyszeres kezelést javasolhat.

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

A Leflunomide ratiopharm-t6l szédiilhet, ez ronthatja a koncentraléképességét és a reakciokészségét.
A koncentraloképesség és reakciokészség csokkenése esetén a jarmiivezetés €s veszélyes lizemi gépek
kezelése tilos.

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

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

A Leflunomide ratiopharm szoja-lecitint tartalmaz
Ne alkalmazza a készitményt, amennyiben féldimogyor6 vagy sz6ja allergiaja van.

3. Hogyan kell szedni a Leflunomide ratiopharm-ot?

A gyobgyszert mindig a kezel6orvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

A Leflunomide ratiopharm kezdé adagja altalaban 100 mg, naponta egyszer az elsé 3 napon. Ezt

kovetden a betegek tobbsége szamara az alabbi adagok sziikségesek:

o reumatoid artritisz kezelésére naponta egyszer 10 mg vagy 20 mg Leflunomide ratiopharm, a
betegség sulyossagatol fiiggden.

o artritisz pszoriatika kezelésére naponta egyszer 20 mg Leflunomide ratiopharm.

A tablettat egészben, nagymennyiségii folyadékkal kell lenyelni.

Az allapot érezhet6 javulasaig 4 vagy tobb hét is eltelhet. Néhany beteg 4-6 honap eltelte utan tovabbi
javulasrol szamol be.
A Leflunomide ratiopharm-ot altalaban hosszu ideig kell szedni.

Ha az eléirtnal tobb Leflunomide ratiopharm-ot vett be

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

Ha elfelejtette bevenni a Leflunomide ratiopharm-ot
Ha elfelejtette bevenni az adagjat, vegye be amint eszébe jutott, ha ez az id6pont nem esik tl kdzel az

amugy is esedékes kovetkez6 adaghoz. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazaséaval kapcsolatban kérdezze meg
kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
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4, Lehetséges mellékhatasok

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

Haladéktalanul értesitse kezeldorvosat és szakitsa meg a Leflunomide ratiopharm szedését:

o ha gyengének érzi magat, ,.kbvalyog” vagy szediil, vagy nehezen veszi a levegéot, mivel
ezek sulyos allergias reakcio jelei lehetnek

o ha bérkiiités vagy szajlregi fekélyek jelentkeznek, mert ezek a reakciok nagyon ritkan
stilyos, életveszélyes bérelvaltozasok eljelei lehetnek (pl. Stevens—Johnson-szindréma,
toxikus epidermalis nekrolizis, erittma multiforme, eozinofiliaval és altalanos tiinetekkel
jaré gyogyszerreakcio [DRESS-szindréma]), lasd 2. pont.

Haladéktalanul k6z6lje kezeléorvosaval, ha olyan tiineteket észlel, mint:

o sapadtsag, faradtsag vagy veralafutasok, mivel ezek a tiinetek,a vért alkotd kiilonbozo
tipusu vérsejtek egyensulyanak zavara okozta vérképzdszervi betegségre utalhatnak.

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

o barmely, fertézésre utald tinet jelentkezésekor pl. 14z, torokfajas, kohogés, mivel ez a
gyogyszer fokozhatja a stlyos, életet veszélyeztet6 fertézések kialakulasanak lehet6ségét

o kohogés vagy 1égzési problémak, mivel ezek a tiid6 betegségeit (intersticialis tiidobetegség
vagy pulmonalis hipertenzi6 vagy pulmonalis nodulus) jelezhetik

o karok és labak szokatlan zsibbadasa, gyengesége vagy fajdalma, mivel ezek a tlinetek
idegekkel kapcsolatos problémakat jelezhetnek (periférids neuropatia)

Gyakori mellékhatésok (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
a fehérvérsejtszam csekély csdkkenése (leukopénia),

enyhe allergias reakciok,

étvagytalansag, fogyas(altalaban jelentéktelen),

faradtsag (aszténia),

fejfajas, szédulés,

bizsergéshez hasonl6 rendellenes borérzékelés (paresztézia),
enyhe vérnyoméas-emelkedés,

vastagbélgyulladas,

hasmenés,

hanyinger, hanyas,

szajnyalkahartya gyulladas, szajnyalkahartya fekély,

hasi fajdalom,

néhany méajenzimérték a vérvizsgalat sordn megemelkedik,
fokozott hajhullés,

ekcéma, boérszarazsag, borkiiités, viszketés,

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

a vér egyes enzimértékeinek emelkedése (kreatinin-foszfokinaz)

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

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

o a vorosvértestszam csokkenése (anémia) és a vérlemezkék szamanak csokkenése
(trombocitopénia),

a vér kaliumszintjének csokkenése,

SZ0rongas,

izlelési zavarok,

urtikaria (csalanki(tés),
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. inszakadas,
o a vérzsirok szintjének emelkedése (koleszterin, trigliceridek),
o a vér foszfatszintjének csokkenése.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o eozinofil sejtnek nevezett vérsejtek szamanak névekedése (eozinofilia)

o mérsékelt fehérvérsejtszam csokkenés (leukopénia) és az 6sszes vérsejtszam egyiittes
csokkenése (pancitopénia),

o jelentds vérnyomas-emelkedes,

o tiildogyulladas (intersticialis tiidébetegség),

) egyes majenzimértékek emelkedése, amely olyan sulyos allapotokhoz vezethet, mint a
majgyulladas vagy a sérgasag,

. vérmérgezésnek (szepszis) nevezett stlyos fertézések, amelyek akar halalosak is lehetnek,

o egyes enzimek szintjének emelkedése a vérben (laktat-dehidrogenaz).

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

. néhany fehérvérsejttipus jelentds csokkenése (agranulocitozis),

sulyos és potencialisan veszélyes allergias allapot,

az erek gyulladasa (vaszkulitisz, beleértve a bor ereinek, borelhalast okozé gyulladasat),

hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz),

sulyos majkarosodas, mint példaul majelégtelenség vagy majelhalas (nekrdzis), mely halalos

is lehet,

o stlyos, néha életveszélyes, holyagképzédéssel jaro bor- és nyalkahartya reakciok (Stevens—
Johnson-szindréma, toxikus epidermalis nekrolizis, eritéma multiforme).

Egyéb mellékhatasok, mint veseelégtelenség, a vér hugysavszintjének csokkenése, pulmonalis
hipertenzio, a férfi megtermékenyité képesség zavara (mely visszafordithato a kezelés
ledllitasaval), borfarkas (fénynek kitett bértertileten jelentkez6 kitités/vorosség jellemzi),
pikkelysomor (Gjonnan jelentkezd vagy stlyosbodd), DRESS-szindroma, és borfekélyek (kerek,
nyilt sebek a boron, amelyeknél lathatova valnak a bér mélyebb rétegei) elfordulhatnak, ezek
el6fordulasi gyakorisaga nem ismert.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd

elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Leflunomide ratiopharm-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati idé6 EXP utan ne szedje ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az
adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

A nedvességt6l valo védelem érdekéeben 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 kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
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Mit tartalmaz a Leflunomide ratiopharm?

o A készitmény hatéanyaga a leflunomid.
A filmtablettanként 10 mg leflunomidot tartalmaz.

o Egyéb osszetevok: laktoz-monohidrat, alacsony szubsztitdcids foku hidroxipropilcelluloz,
borkdsav, natrium-lauril-szulfat és magnézium-sztearat a tabletta magban, valamint lecitin
(szbjabab), poli(vinil-alkohol), talkum, titan-dioxid (E171) és xantdn gumi a filmbevonatban.

Milyen a Leflunomide ratiopharm killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Leflunomide ratiopharm 10 mg filmtabletta fehér, vagy csaknem fehér szinii, kerek, filmbevonattal
ellatott, hozzavetdlegesen 6 mm atmérdjii.

A tablettakat tartdlyba csomagoljak.
Tartalyonként 30 vagy 100 db tablettat tartalmaz6 kiszerelésben kaphato.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strafe 3,

89079 Ulm

Németorszég

Gyarto:

Haupt Pharma Minster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Munster

Németorszag

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafe 3
89143 Blaubeuren
Németorszag

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bruarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] ratiopharm GmbH
Tem.: +359 24899585 Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S TEVA HELLAS A.E.
TIf.: +45 44985511 il-Grecja
Tel: +30 2118805000
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
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Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafa
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 915359180

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EXLGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informéacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznalé szamara

Leflunomide ratiopharm 20 mg filmtabletta
leflunomid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

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

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

- Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztatd tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Leflunomide ratiopharm és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Leflunomide ratiopharm szedése elétt

Hogyan kell szedni a Leflunomide ratiopharm-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Leflunomide ratiopharm-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk Wb

1. Milyen tipusu gyégyszer a Leflunomide ratiopharm és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Leflunomide ratiopharm hatéanyaga a leflunomid, amely a reumaellenes gyogyszerek csoportjaba
tartozik.

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

A reumatoid artritisz tlinetei az izliletek gyulladéasa, duzzanat, nehezitett mozgas és fajdalom. Tovabbi
tinetek, amelyek az egész szervezetet érintik, az étvagytalansag, laz, legyengiilés és vérszegénység (a
vorosvértestek csokkent szama).

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

2. Tudnivalék a Leflunomide ratiopharm szedése elétt

Ne szedje a Leflunomide ratiopharm-ot

o ha barmikor allergias reakcidja (kiiléndsen, ha stlyos, gyakran lazzal, izuleti fajdalommal,
voros foltokkal vagy holyagosodassal jaro bérreakcidja, pl. Stevens—Johnson-szindréma)
volt a leflunomidra, a mogy6rora vagy szojara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére, vagy ha allergids a teriflunomidra (a szklerdzis multiplex kezelésére
alkalmazzak).

ha barmilyen m4jbetegsége van,

ha kdzepesen sulyos vagy sulyos vesebetegsége van

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

ha Onnek, barmely, a szervezet ellenall6-képességét csokkentd betegsége van (pl. AIDS)
ha Onnek a csontveldt érintd betegsége van, ill. a vorosvértestek, fehérvérsejtek vagy a
vérlemezkék szamanak jelentés csokkenése esetén,

42



. ha On siilyos fertézésben szenved,
) ha On terhes, (igy gondolja, hogy terhes, vagy szoptat.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Leflunomide ratiopharm szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a

gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel

o ha barmikor tiidégyulladasban (intersticialis tiid6betegségben) szenvedett.

o ha barmikor tiidégiimékorban (tuberkul6zis) szenvedett, vagy kdzeli kapcsolatban volt
barkivel, akinek tuberkuldzisa volt. Kezeldorvosa vizsgalatokat kérhet az esetlegesen
fennallo6 tuberkuldzis megéllapitasara.

o ha On férfi és gyermeknemzést tervez. Mivel nem zarhat6 ki, hogy a Leflunomide
ratiopharm atjut az ondoba, megbizhatd fogamzésgatlast kell alkalmazni a Leflunomide
ratiopharm-kezelés alatt. Férfiak, akik gyermeknemzést terveznek, keressék fel
kezelGorvosukat, akik azt tanicsolhatjak nekik, hogy hagyjak abba a Leflunomide
ratiopharm szedését, és szedjenek bizonyos gyogyszereket a Leflunomide ratiopharm
szervezetliikbol torténd gyors és megfeleld eltavolitasa érdekében. A Leflunomide ratiopharm
teljes kiliriilését a szervezetbdl laborvizsgalatokkal kell igazolni, majd ezt kdvetden legalabb
3 honapot kell varni, mieldtt megkisérel gyermeket nemzeni.

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

o ha a kozeljovben nagy miitétje lesz vagy nemrégiben ilyet végeztek Onnél, vagy ha
miitétet kovetoen még mindig be nem gyogyult sebe van. A Leflunomide ratiopharm
ronthatja a sebgydgyulast.

A Leflunomide ratiopharm esetenként rendellenességeket okozhat a vérben, majban, tiidében és a
karok és labak idegeiben. Sulyos allergias reakciokat (beleértve az eozinofilidval és altalanos
tinetekkel jaré gyogyszerreakciot [DRESS-szindroma]) is kivalthat vagy fokozhatja stlyos fert6zések
lehetbségét. Tovabbi informacidkért olvassa el a 4. pontot (Lehetséges mellékhatasok).

A DRESS-szindroma influenzaszert tiinetekkel és az arcon 1€v6 kiiitésekkel kezdddik, azutan magas
laz mellett kiterjedt borkiiitések, a vérvizsgalatok soran kimutathaté emelkedett majenzimértékek €s az
egyik fehérvérsejt fajta szamanak emelkedése (eozinofilia), valamint megnagyobbodott nyirokcsomok
jelennek meg.

Hemofagocitas limfohisztiocitozis (HLH)
Ritka, de sulyos immunrendszeri reakcidkrol szamoltak be Leflunomide ratiopharm-ot szedé
betegeknél.
- Azonnal beszéljen kezel6orvosaval vagy gyégyszerészével, ha a Leflunomide ratiopharm
szedése alatt a kdvetkez0 tiinetek barmelyikét tapasztalja: laz, borkiiités, idegrendszeri tiinetek
(pl. remegés vagy akaratlan izommozgasok, zavartsag, agymiikodési zavarok).

Kezeldorvosa a Leflunomide ratiopharm-kezelés megkezdése elott, majd annak soran a vérsejtek és a
majfunkcio ellendrzése céljabol rendszeres id6kozokben vérvizsgalatot fog végezni. Mivel a
Leflunomide ratiopharm emelheti a vérnyomast, orvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On
vérnyomasat is.

Mondja el kezel6orvosanak, ha tisztazatlan eredetii, kronikus hasmenése van. Kezeldorvosa a
diagndzis felallitasahoz tovabbi vizsgalatokat végezhet el.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a Leflunomide ratiopharm-kezelés alatt bérfekély jelentkezik Onnél
(lasd 4. pont).

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

Egyéb gyogyszerek és a Leflunomide ratiopharm
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Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ez a vény nélkil kaphat6 készitményekre is
vonatkozik.

Ez kiiléndsen fontos, ha On

- reumatoid artritisze miatt mas gyogyszereket is szed, igymint malariaellenes szerek (pl.
klorokvin és hidroxiklorokvin), izomba- vagy szajon at adott aranyvegyulet, D-penicillinamin,
azatioprin €s mas, a szervezet védekezoképességét csokkentd gyogyszerek (pl. metotrexat),
mivel ezek egylttadasa nem javasolt.

- warfarin vagy egyéb, szajon at szedett véralvadasgatlok (verhigitd), mivel a gydgyszer
mellékhatasai kockazatanak csokkentése miatt ellenérzés sziikséges;

- teriflunomid - szklerdzis multiplex kezelésére;

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid vagy roziglitazon - cukorbetegség kezelésére;

- daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel vagy topotekan — rakbetegség kezeléseére;

- duloxetin — depresszid kezelésére, hugyuti inkontinencia vagy cukorbetegek vesebetegségének
kezelésere;

- aloszetron — sulyos hasmenés kezelésére;

- teofillin — asztma kezelésére;

- tizanidin — izomlazito;

- szajon &t szedett fogamzasgatlok (etinilosztradiol, levonorgesztrel);

- cefaklor, benzilpenicillin (penicillin G), ciprofloxacin — fertézések kezelésére,

- indometacin, ketoprofén — fajdalomcsillapitasra és gyulladascsokkentésre;

- furoszemid — szivbetegség kezelésére (diuretikum, vizhajté);

- zidovudin — HIV-fert6zés kezelésére;

- rozuvasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin, pravasztatin — magas koleszterinszint csokkentésére;

- szulfaszalazin — gyulladasos bélbetegség vagy reumas iziileti gyulladas kezelésére;

- kolesztiramin nevii gyégyszert (a magas koleszterinszint csokkentésére hasznalatos) vagy
aktiv szenet szed, mivel ezek a szerek csokkenthetik a szervezetbe felszivodo Leflunomide
ratiopharm mennyiségét.

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

Oltasok

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

A Leflunomide ratiopharm egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

A Leflunomide ratiopharm étkezés kozben vagy attol fliggetlentil is bevehetd.

A kezelés soran alkohol fogyasztasa nem ajanlott. A Leflunomide ratiopharm-kezelés alatt torténé
alkoholfogyasztas fokozhatja a majkarosodas lehetoségét.

Terhesség és szoptatas

Ne szedjen Leflunomide ratiopharm-ot ha On terhes, vagy gy gondolja, hogy terhes lehet. Ha On a
Leflunomide ratiopharm-kezelés alatt terhes vagy teherbe esett, fokozott annak veszélye, hogy
gyermeke sulyos fejlodési rendellenességgel jon a vilagra. Fogamzoképes korban 1év6 ndk megbizhato
fogamzésgatl6 modszer alkalmazésa nélkil nem szedhetik a Leflunomide ratiopharm-ot.

Ertesitse kezel6orvosat a Leflunomide ratiopharm szedését koveten tervezett terhességrol, mivel
biztosnak kell lennie abban, hogy a Leflunomide ratiopharm valamennyi maradvanya tavozott a
szervezetbdl, mieldtt teherbeeséssel probalkozik. Ez 2 évig is eltarthat. Ez az idétartam azonban
néhany hétre csokkenthetd a gyodgyszer szervezetbdl torténd kitiriilését elésegité gydgyszerek
alkalmazéasaval. Mindkét esetben vérvizsgalattal kell igazolni a Leflunomide ratiopharm teljes
kitirtilését a szervezetbdl, majd ezt kovetden legalabb 1 honapot kell varni a teherbeeséssel.

A laborvizsgalattal kapcsolatos bévebb informacidért a kezeldorvosaval kell felvenni a kapcsolatot.
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Ha a Leflunomide ratiopharm alkalmazasa soran vagy a kezelés megszakitasat kovetd 2 éven beliil
terhesség gyantja meriil fel, a terhességi vizsgalatok elvégzése céljabol kezel6orvosat haladéktalanul
értesitenie kell. Amennyiben a vizsgalatok megerésitik a terhesség fennallasat, kezelGorvosa, a
magzati karosodas kockazatanak csokkentése érdekében, a Leflunomide ratiopharm szervezetbél
torténd gyors és megfeleld kiiiriilését biztositd gyogyszeres kezelést javasolhat.

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

A Leflunomide ratiopharm-t6l szédiilhet, ez ronthatja a koncentraléképességét és a reakciokészségét.
A koncentraloképesség és reakciokészség csokkenése esetén a jarmiivezetés €s veszélyes lizemi gépek
kezelése tilos.

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

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

A Leflunomide ratiopharm szoja-lecitint tartalmaz
Ne alkalmazza a készitményt, amennyiben féldimogyor6 vagy sz6ja allergiaja van.

3. Hogyan kell szedni a Leflunomide ratiopharm-ot?

A gyobgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyégyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

A Leflunomide ratiopharm kezdé adagja altalaban 100 mg, naponta egyszer az elsé 3 napon. Ezt

kovetden a betegek tobbsége szamara az alabbi adagok sziikségesek:

o reumatoid artritisz kezelésére naponta egyszer 10 mg vagy 20 mg Leflunomide ratiopharm, a
betegség stlyossagatol fiiggden.

o artritisz pszoriatika kezelésére naponta egyszer 20 mg Leflunomide ratiopharm.

A tablettat megfelel6 mennyiségii vizzel kell bevenni.

Az allapot érezhet6 javulasaig 4 vagy tobb hét is eltelhet. Néhany beteg 4-6 honap eltelte utan tovabbi
javulasrol szamol be.
A Leflunomide ratiopharm-ot altalaban hosszu ideig kell szedni.

Ha az eléirtnal tobb Leflunomide ratiopharm-ot vett be

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

Ha elfelejtette bevenni a Leflunomide ratiopharm-ot

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

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazéaséaval kapcsolatban kérdezze meg

kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakembert.
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4, Lehetséges mellékhatasok

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

Haladéktalanul értesitse kezeldorvosat és szakitsa meg a Leflunomide ratiopharm szedését:

o ha gyengének érzi magat, ,.kbvalyog” vagy szediil, vagy nehezen veszi a levegot, mivel
ezek sulyos allergias reakcio jelei lehetnek

o ha bérkiiités vagy szajlregi fekélyek jelentkeznek, mert ezek a reakciok nagyon ritkan
stilyos, életveszélyes bérelvaltozasok eljelei lehetnek (pl. Stevens—Johnson-szindréma,
toxikus epidermalis nekrolizis, erittma multiforme, eozinofiliaval és altalanos tiinetekkel
jaré gyogyszerreakcio [DRESS-szindréma]), lasd 2. pont.

Haladéktalanul k6z6lje kezeléorvosaval, ha olyan tiineteket észlel, mint:

o sapadtsag, faradtsag vagy veralafutasok, mivel ezek a tiinetek,a vért alkotd kiilonbozo
tipusu vérsejtek egyenstlyanak okozta vérképzdszervi betegségre utalhatnak.

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

o barmely, fertézésre utald tinet jelentkezésekor pl. 14z, torokfajas, kohogés, mivel ez a
gyogyszer fokozhatja a stlyos, életet veszélyeztet6 fertézések kialakulasanak lehet6ségét

o kohogés vagy 1égzési problémak, mivel ezek a tiidé betegségeit (intersticialis tiidobetegség
vagy pulmonalis hipertenzi6 vagy pulmonalis nodulus) jelezhetik

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

Gyakori mellékhatésok (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
a fehérvérsejtszam csekély csdkkenése (leukopénia),

enyhe allergias reakciok,

étvagytalansag, fogyas (altalaban jelentéktelen),

faradtsag (aszténia),

fejfajas, szédulés,

bizsergéshez hasonl6 rendellenes borérzékelés (paresztézia),
enyhe vérnyoméas-emelkedés,

vastagbélgyulladas,

hasmenés,

hanyinger, hanyas,

szajnyalkahartya gyulladas, szajnyalkahartya fekély,

hasi fajdalom,

néhany méajenzimérték a vérvizsgalat sordn megemelkedik,
fokozott hajhullés,

ekcéma, borszarazsag, borkiiités, viszketés,

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

a vér egyes enzimértékeinek emelkedése (kreatinin-foszfokinaz)

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

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

o a vorosvértestszam csokkenése (anémia) és a vérlemezkék szamanak csokkenése
(trombocitopénia),

a vér kaliumszintjének csokkenése,

SZ0rongas,

izlelési zavarok,

urtikaria (csalankitités),
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. inszakadas,
o a vérzsirok szintjének emelkedése (koleszterin, trigliceridek),
o a vér foszfatszintjének csokkenése.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)

o eozinofil sejtnek nevezett vérsejtek szamanak névekedése (eozinofilia)

o mérsékelt fehérvérsejtszam csokkenés (leukopénia) és az 6sszes vérsejtszam egyiittes
csokkenése (pancitopénia),

o jelentds vérnyomas-emelkedes,

o tiildégyulladas (intersticialis tiid6betegség),

o egyes majenzimértékek emelkedése, amely olyan sulyos allapotokhoz vezethet, mint a
majgyulladas vagy a sérgasag,

o vérmérgezésnek (szepszis) nevezett sulyos fert6zések, amelyek akar halalosak is lehetnek,

o egyes enzimek szintjének emelkedése a vérben (laktat-dehidrogenaz).

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

. néhany fehérvérsejttipus jelentds csokkenése (agranulocitozis),

sulyos és potencialisan veszélyes allergias allapot,

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

hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz),

sulyos majkarosodas, mint példaul majelégtelenség vagy majelhalas (nekrézis), mely halalos

is lehet,

o stlyos, néha életveszélyes, holyagképzédéssel jard bor- és nyalkahartya reakciok (Stevens—
Johnson-szindréma, toxikus epidermalis nekrolizis, eritéma multiforme).

Egyéb mellékhatasok, mint veseelégtelenség, a vér hugysavszintjének csokkenése, pulmonalis
hipertenzio, a férfi megtermékenyitd képesség zavara (mely visszafordithat a kezelés
ledllitasaval), borfarkas (fénynek kitett bérteriileten jelentkezd kitités/vorosség jellemzi),
pikkelysomor (Gjonnan jelentkez6 vagy stlyosbodd), DRESS-szindroma, és borfekélyek (kerek,
nyilt sebek a béron, amelyeknél lathatova valnak a bér mélyebb rétegei) elfordulhatnak, ezek
el6fordulasi gyakorisaga nem ismert.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlentil a hatdsag részére is bejelentheti az V. flggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Leflunomide ratiopharm-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 EXP utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott hénap utolsé napjara vonatkozik.

A nedvességtél valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Leflunomide ratiopharm?
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o A készitmény hatdéanyaga a leflunomid.
A filmtablettdnként 20 mg leflunomidot tartalmaz.

o Egyéb 6sszetevok: laktoz-monohidrét, alacsony szubsztiticios foku hidroxipropilcelluléz,
borkdsav, natrium-lauril-szulfat és magnézium-sztearat a tabletta magban, valamint lecitin
(sz6jabab), poli(vinil-alkohol), talkum, titin-dioxid (E171) és xantdngumi a filmbevonatban.

Milyen a Leflunomide ratiopharm killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Leflunomide ratiopharm 20 mg filmtabletta fehér, vagy csaknem fehér szinii, kerek, filmbevonattal
ellatott, hozzavetdlegesen 8 mm atmérdji tabletta, amelynek az egyik oldalan tér6vonal van. A
tabletta egyenl6 adagokra oszthato.

A tablettékat tartalyba csomagoljéak.
Tartalyonként 30 és 100 db tablettat tartalmazd kiszerelésben kaphato.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Stralie 3,

89079 Ulm

Németorszag

Gyarto:

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Munster

Németorszég

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stralie 3
89143 Blaubeuren
Németorszag

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] ratiopharm GmbH

Temn.: +359 24899585 Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.

Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400

Danmark Malta

Teva Denmark A/S TEVA HELLAS A.E.

TIf.: +45 44985511 il-Gre¢ja

Tel: +30 2118805000
Deutschland Nederland
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ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGOO
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 915359180

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvzpog
TEVA HELLAS AE.
EA\dda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informaciéforrasok

A gyobgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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