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1. A GYOGYSZER NEVE

Leflunomide Teva 10 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg leflunomid filmtablettanként.

Ismert hat&su segédanyagok:

97,25 mg laktdéz-monohidrat és 3,125 mg vizmentes laktdz filmtablettanként. 6)/\’
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. Q/Q
3. GYOGYSZERFORMA AQ/
>
Filmtabletta. b
2
Fehér, kerek, filmbevonattal ellatott tabletta, az egyik oldalan ,,10”, a mési(@lén »L” bevéséssel.
. @
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4, KLINIKAI JELLEMZOK &’b
(o)
4.1 Terépias javallatok O/\/

A leflunomid felnott betegek kezelésére javallt aktiv ri@umatoid arthritis esetén, mint a betegség
progressziojat befolyasold, Gn. ,,disease-modifyi@r eumatic drug” (DMARD) készitmény.

A hepatotoxicus vagy haemotoxicus hatasu készitményekkel (pl. metotrexattal) torténd
egyideju vagy kozelmultbeli kezelés nove a sulyos mellékhatasok kockazatat, ezért a
leflunomid-kezelés megkezdésekor az % kockazat arany gondos mérlegelése sziikséges.

A leflunomid-kezelésr6l mas DMK készitményre torténd attéréskor a ,,washout” eljaras (lasd
4.4 pont) elvégzése nelkil méghesszu ideig fokozott lehet a silyos mellékhatasok kockazata.

42  Adagolas és algg'qQas

Csak rheumatoid‘&r@/‘ﬁs kezelésében jartas szakorvos kezdheti meg és feliigyelheti a kezelést.

Az alanin amiQﬂt_r'anszferéz (ALT) vagy szérum glutamin-piruvat-transzferaz (SGPT) értékeket és a
teljes Vérsﬁiémot — beleértve a kiilonbozo tipust fehérvérsejtek szamat és a thrombocytaszamot -
ellendrigmi*kell, egyidejiileg, ugyanolyan gyakorisaggal:
. @‘& a leflunomid-kezelés megkezdése elbtt,
@) a kezelés els6 6 honapjaban (kéthetente),
Q e azt kovetden pedig 8 hetente (lasd 4.4 pont).

?‘ Adagolas

o Rheumatoid arthritis esetén: a leflunomid-kezelést altalaban napi egyszeri 100 mg telité adaggal
kell kezdeni 3 napon at. A telité adag elhagyasa csokkentheti a nemkivanatos események
eléfordulasanak kockazatat (lasd 5.1 pont).

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

A terapias hatés altalaban 4-6 hét utan kezdddik és legfeljebb 4-6 honapon at tovabbi javulas varhato.
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Enyhe veseelégtelenségben nem sziikséges az adag modositasa.
65 éves kor felett sem szlikséges az adag modositasa.
Gyermekpopulécid

A Leflunomide Teva nem javasolt 18 év alatti betegek szamara, mivel hatdsossagat és
biztonsagossagat juvenilis rheumatoid arthritisben nem igazoltak (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazés mddja “\>

A Leflunomide Teva tablettat megfeleld mennyiségli folyadékkal, egészben kell lenyelni. A
leflunomid felszivodasat az étkezés nem befolyasolja. Q/Q

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval (kuldndsen elézetes Stevens-Johnson szindro ﬁkus
epidermalis necrolysis vagy erythema multiforme esetén) vagy a 6.1 pont elsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
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. Stlyos immunhidnyos allapotokban (pl. AIDS) szenvedd b@

>

o Majkarosodasban szenvedd betegek.

o A rheumatoid arthritistdl fiiggetleniil fenndllo, jelentd /Lkérosodott csontveldmikodésti vagy
jelentés anaemiaban, leucopenidban, neutropeniébb@agy thrombocytopeniaban szenvedd
betegek. >

o Stlyos fert6zésben szenvedd betegek (lé8® pont).

o Kozepesen sulyos ill. sulyos veseelg nségben szenvedd betegek esetén, mivel ebben a
betegpopulacidban nem all rendel( sre elegendd klinikai tapasztalat.

. Sulyos hypoproteinaemiéb@%l. nephrosis-szindromaban szenvedé betegek.

. Terhességben, ill. ol ogamzoképes korban 1év6 ndknek, akik a kezelés alatt és az azt kovetd
id6északban - ml‘rgﬂ ig, amig a hatéanyag plazmaszintje 0,02 mg/l felett van -, nem
alkalmaznak elé fogamzasgatldo modszert (lasd 4.6 pont). A leflunomid-kezelés

megkezdése %Jif a terhességet ki kell zarni.

. Szop‘%tf\#(?k (lasd 4.6 pont).
4.4 @ﬁleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

nacsos a hepatotoxicus vagy haemotoxicus hatdsi DMARD készitményekkel (pl.
Q etotrexattal) torténd egyideji kezelés.

?‘ A leflunomid aktiv metabolitja az A771726, melynek felezési ideje hosszu, altalaban 1-4 hét. Sulyos
nemkivanatos hatdsok (pl. hepatotoxicitas, haemotoxicitas, allergias reakciok, lasd késébb) még a
kezelés befejezését kdvetden is eldfordulhatnak. Ilyen toxicitas esetén, vagy ha az A771726 barmely
okbol gyorsan eltavolitandd a szervezetbdl, a ,,washout” (kiiiriilést eldsegitd) eljarast kell kovetni.
Amennyiben klinikailag sziikséges az eljaras megismételhetd.

A gyogyszer kiiiriilését el0segitd eljarasokkal és kivant vagy nem tervezett terhesség esetén javasolt
egyéb eljarasokkal kapcsolatosan lasd a 4.6 pontot.



Méajra gyakorolt hatasok

A leflunomid-kezelés soran ritkan sulyos majkarosodasrol szamoltak be, beleértve fatalis kimenetelii
eseteket is. A legtobb eset a kezelés elsd 6 honapjaban fordult el6. Gyakran fordult el6 egyidejt
kezelés mas hepatotoxicus hatasu készitménnyel. Elengedhetetlen a monitorozassal kapcsolatos
ajanlasok szigord betartasa.

Az ALT (SGPT) szintet a leflunomid-kezelés megkezdése el6tt, majd a kezelés els6 6 honapjaban a

teljes vérsejtszam ellendrzéssel megegyez6 gyakorisaggal (kéthetente), azt kovetden pedig 8 hetente A\
kell ellendrizni. “\}Q
Ha a megnovekedett ALT (SGPT) érték a normal érték felsd hataranak 2-3-szorosa k9zott van, m %/\/
kell fontolni az adag csokkentését 20 mg-rol 10 mg-ra, és hetente ellendrzést kell végezni. Ha a

(SGPT) szint tartésan nagyobb, mint a normal érték felsé hataranak 2-szerese, ill. ha az érté§§n a
normal érték felsé hataranak 3-szorosat, a leflunomid-kezelést abba kell hagyni, és el kell.kezZdeni a
kitiriilést elésegitd eljarast. Ajanlatos a majenzimek ellendrzését a leﬂunomid-kezelé\ggezése utan

is addig folytatni, amig a majenzim-szintek nem normalizalédnak. |

Az additiv hepatotoxicitas veszélye miatt a kezelés soran az alkoholfogyaszté&'ri]lni kell.

Mivel a leflunomid A771726 jelii aktiv metabolitja er6sen kotddik a p}az@a?ehérjékhez, ill. hepatikus
metabolizacio és biliaris szekrécio révén eliminalédik, az A771726 K‘Zmaszintje
hypoproteinaemiaban varhatéan emelkedik. A Leflunomide Teva mazasa sulyos mértékii
hypoproteinaemidban és majkéarosodasban ellenjavallt (lasd 4;\/®n .

O

Hematoldgiai reakciok A Q)

Az ALT érték ellendrzésével egyidejlileg, teljes vérsgtszam-ellendrzést, — beleértve a kiillonbozo
tipusu fehérvérsejtek szamat és a thrombocytasza — a kezelés el6tt, majd a kezelés els6
6 honapjaban 2 hetente, ezt kovetéen pedig 8\@nte kell végezni.

Elézetesen fennallo anaemia, leukopeni(%agy thrombocytopenia, tovabba karosodott
csontveldmiikodés vagy csontvelé-%?resszié veszélye esetén fokozott a hematolégiai
rendellenességek kockazata. Amennyiben ezek fellépnek, az A771726 plazmaszintjének csokkentése
céljabol a gyogyszer kiﬁrﬁlésél@c Osegitését (lasd lent) meg kell fontolni.

Sulyos hematologiai regkdl Kk el6fordulasakor — a pancytopeniat is beleértve — a Leflunomide Teva és
egyéb egyideji mielgfgl essziv-kezelést meg kell szakitani, és a leflunomid kitiriilését eldsegitd
modszert kell aIKaI@ i

<
Kombinalt I%g\'é?

A lefl d és a reumatolégiai betegségek kezelésében alkalmazott antimalarias szerek (pl. klorokin,
tklorokin), intramuscularis vagy per os aranykészitmények, D-penicillamin, azatioprin és mas
szupressziv szerek — koztiik a tumornekrézis-faktor-alfa-gatlok - egyidejii adasat nem

ﬂ\zsgélték kielégitéen randomizalt klinikai vizsgalatokban (a metotrexat kivételével, 1asd 4.5 pont). A
Q@mbinélt kezelés kockazata — foleg hosszl tava kezelésben — nem ismert. Tekintettel arra, hogy az
ilyen kezelés additiv vagy szinergista toxicitas (pl. hepato- vagy haemotoxicitas) kialakulasahoz
vezethet, az egyéb DMARD készitményekkel, pl. metotrexattal torténé kombinalt kezelés nem
tanacsos.

A leflunomidot és egyéb, nem a nemszteroid gyulladasgatlok kdzé tartozd, de CYP2C9 révén
metabolizalodo készitményeket, pl. fenitoint, warfarint, fenprokumont és tolbutamidot egyidejiileg
adva Ovatossag sziikséges.



Mas kezelésre torténd attérés

A leflunomid hosszl eliminacidja miatt mas DMARD (pl. metotrexat) készitményre torténé attéréskor
a ,,washout” eljaras (lasd lent) elvégzése nélkil még hosszu ideig fennallhat az additiv mellékhatasok
fokozott veszélye (pl. kinetikus kélcsonhatas, szervtoxicitas).

Hasonloképpen, a hepatotoxicus vagy haemotoxikus hatast gyogyszerekkel (pl. metotrexattal) tortént
kdzelmultbeli kezelés ndvelheti a mellékhatasok gyakorisagat; a leflunomid-kezelés megkezdését
ezért kortiltekintéen mérlegelni kell az elény/kockazat arany szempontjabol, és az attérés utan a
kezelés kezdeti szakaszaban szorosabb ellendrzés ajanlatos.

Borreakciok
Q,%

Ulcerativ stomatitis jelentkezésekor a leflunomid-kezelést abba kell hagyni.

A kezelés sorén nagyon ritkan Stevens-Johnson szindroma és toxikus epidermalis n Qt%{
kialakulasarol szamoltak be. E sulyos reakciokra utal6 bor- és/vagy nyalkahartya- e‘éi
észlelésekor a Leflunomide Teva és minden mas, a reakciok kialakulasaért esetledeyen felelds kezelést
abba kell hagyni, és a gydgyszer kiiiriilésének eldsegitését haladéktalanul me -,*' kezdeni. Ilyen
esetekben a gyogyszer teljes kitiritése alapveto fontossagu, és leflunomid u@ adasa ellenjavallt (lasd
4.3 pont). L)

N
Psoriasis pustulosa és sulyosbodo psoriasis eseteket jelentettek le ’Gmid—kezelést kovetden. A beteg
allapotanak és kértorténetének figyelembevételével megfonto%@a kezelés felfliggesztése.

O

Fertozések ‘Q

Az immunszupressziv hatasu gyogyszerekrol, min ﬁ@%nomid, ismert, hogy fertézések kialakulasara
hajlamositanak, beleértve az opportunista fert6zé§eket is. A fertézések stlyosabb lefolyasuak lehetnek,
ezért korai és aktiv kezelést igényelnek. Sul rt0zésben sziikségessé valhat a kezelés megszakitdsa
és az alabb leirtaknak megfelelden, a gy(’) r kitiriilését elosegitd eljaras alkalmazasa.

Progressziv multifokalis leukoence pathla (PML) ritka eseteit jelentették olyan betegeknél, akik a
leflunomidot egyéb i |mmunszupre zahsokkal egyiitt kaptak.

A tuberculosis kockazatat Qegelnl kell. Tuberculin-préba megfontoland6 az egyéb tuberculosis
rizikofaktorokkal rend‘@betegeknél.

N\
Légzdrendszeri ’"eé@%

kockéazat obb azoknal a betegeknél, akiknek a kortorténetében interstitialis tiidObetegség

szere interstitialis tiidobetegség olyan, esetlegesen haldlos kimenetellel jar6 megbetegedés,
am ut médon el6fordulhat a kezelés soran. Az olyan, tiidével 0sszefiigg6 tiinetek, mint pl. a
&s vagy a dyspnoe, szlikségessé tehetik a kezelés abbahagyasat és a tovabbi, sziikség szerinti

Q wzsgalast

O~ Periférias neuropathia

Leflunomid—gkés soran interstitialis tiidobetegségrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Eléfordulasanak

Periférids neuropathia eseteit jelentették Leflunomide Teva-kezelésben részesiilé betekegnél. A
betegek tobbségének allapota javult a Leflunomide Teva leallitasat kovetden. A végkimenetel azonban
nagyfoku valtozatossagot mutatott, azaz néhany betegnél a neuropathia megsziint, néhany beteg
viszont maradvanytinetekkel gyogyult. A 60 év feletti életkor, neurotoxikus gyogyszerek egydittes
alkalmazasa és a diabetes ndvelheti a periféras neuropathia kockazatat. Amennyiben a

Leflunomid Teva-kezelésben részesiilé betegeknél periférias neuropathia alakul ki, a kezelés



megszakitasa valamint a gyogyszer kitirtilését elésegit6 eljaras alkalmazadsa megfontolandé (lasd
4.4 pont).

Vérnyomas

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

Megtermékenyités (ferfibetegeknek sz6l6 utasitasok) ‘ Q&,
)

Férfi betegeknek tudataban kell lennie a férfi-kdzvetitett magzati toxicitassal. Megfelel6 /\9
fogamzasgatlast a leflunomid-kezelés soran biztositani kell. QOJ

A megtermékenyités soran a himivarsejtek altal kozvetitett magzati karosodas kockazatara 6\
vonatkozdan nem all rendelkezésre adat. Ezzel kapcsolatban allatkisérletek sem torténte

lehetséges kockazat csokkentése érdekében terhesség tervezésekor a leend6 apanal i gelni kell a
leflunomid alkalmazasanak felfiiggesztéset, és napi 3-szor 8 g kolesztiramin adés’t‘é\/na on keresztil
vagy napi 4-szer 50 g poritott aktiv szén alkalmazésat szintén 11 napon at. @B

Az A771726 plazmakoncentraciojat el6szor minden esetben meg kell mérni;\tajd legalabb 14 nap
elteltével ajra meg kell hatarozni. Ha a plazmakoncentracié mindkét qset@ 0,02 mg/I alatt van és
mar legalabb 3 honap telt el, a magzati toxicitas kockazata nagyon ah@ony.

X

A gyogyszer kitiriilését el6segito (, washout”) eljaras /\/@

Naponta 3 alkalommal 8 g kolesztiramint kell adni. Altem@w megoldaskent naponta 4 alkalommal
50 g poritott aktiv szén is adhato. A teljes kitrllés altat#ban 11 napot vesz igénybe. Ez az id6tartam a
klinikai és laboratoriumi paraméterektol fiiggéen {V@@z at.

Lakt6z O

A Leflunomide Teva laktozt tartalmaz. Ritkdnrel6fordulo, ordkletes galaktoz intolerancidban,
Lapp-laktaz hianyban vagy glUk(’)Z-galélQ alabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyégyszerkblcsbnhatésok\é%gyébinterakciék
'
Interakcios vizsgalatokat c @ﬁléttek korében végeztek.

A mellékhatasok gya}%ﬁga fokozodhat kdzvetleniil a kezelést megel6zoen vagy azzal egyidejlleg
szedett hepatotoxicdg ll. haemotoxicus készitmények esetében, vagy ha ezeket a gydgyszereket gy
alkalmazzak aJl omid-kezelést kovetéen, hogy kimarad a ,,washout” periddus (I1asd még a
»Kombinalt kézelés” 4.4 pontban leirt Utmutatésait is). Ezért az attérés utan a kezelés kezdeti
szakaszgz\/ anlatos a majenzimek és hematologiai értékek szorosabb ellendrzése.

Kis U beteg (n = 30) bevonasaval végzett vizsgalatban a leflunomid (napi 10-20 mg) és a
xat (10-25 mg hetente) egyuttes alkalmazasa a 30 koziil 5 betegben a majenzimek 2-3-szoros
elkedését okozta. Az emelkedés minden esetben reverzibilisnek bizonyult: 2 betegnél a kombinalt
Q@zelés folytatasa 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 kdlcsdnhatast.

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



plazmakoncentracidjanak gyors és nagymértékii csokkenését okozza. Ezért feltehetéen az
enterohepatikus korforgas megszakitasa és/vagy az A771726 gastrointestinalis dializise felelds.

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

A leflunomid metabolizmusaban résztvevd enzimek, valamint az ezek altal képz6d6 metabolitok még

nem teljes egészében ismertek. Cimetidinnel (nem-specifikus citokrom-P450 inhibitor) végzett in vivo
kolcsonhatasi vizsgalat nem igazolt szamottevo kolcsonhatast. Rifampicint (nem-specifikus citokrom- A\
P450 induktor) tobbszori adagban szedo betegekben a leflunomid egyszeri adasat kdvetden az \‘\>
AT771726 csucskoncentrécioja kb. 40%-kal emelkedett a gorbe alatti teriilet (AUC) szamottevo /\/
valtozasa nelkil. Ennek oka nem tisztazott. Z,

oS
In vitro vizsgalatok szerint az A771726 gatolja a citokrom P4502C9 (CYP2C9) aktivitasat. §\
CYP2C9 révén metabolizaloddo NSAID készitmények ¢€s leflunomid egyidejii alkalmazés@) a
klinikai vizsgalatok soran nem merult fel a biztonsagos alkalmazéassal kapcsolatos pr b,]& A
leflunomid és CYP2C9 révén metabolizalodo egyéb gyogyszerek (kivéve a nem-s i
gyulladasgatlokat), pl. fenitoin, warfarin és tolbutamid egyidejti adasakor évatO% zukséges.

30 pg etinil-0sztradiolt tartalmazé trifazisos oralis fogamzasgatlo készitmé unomiddal torténd
egyideji adasakor a fogamzasgatlo hatas nem csokkent az egészségespc’i@n éntesekben, és az
AT71726 farmakokinetikaja is a vart tartomanyban maradit. N\

Oltasok o)
4%

A kezelés soran végzett oltas hatasossagara és relativ értal@a ansagara vonatkozoan nem all
rendelkezésre klinikai adat. E16, gyengitett vakcinaval4dyténd oltas végzése azonban nem javasolt.
El6, gyengitett vakcindval torténd oltas tervezések eflunomide Teva adasanak befejezése utan a
leflunomid elhz6dé felezési idejét figyelembe

4.6  Termékenység, terhesség és szop&%

Terhesség KOQ

A leflunomid aktiv metabolitjé@ﬁz AT71726-10l feltételezhetd, hogy stlyos magzati karosodast
okozhat terhesség alatt alk va. A Leflunomide Teva terhesség alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

\
Fogamzdképes korba ‘;év'é néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni a kezelés alatt és
kovetden 2 évig (lé(é,, urelmi fazis” alabb), vagy 11 napig a kezelést kdvetden (,,kitirtilést segitd

eljaras”). \l—@
A betegek%@ kell vilagositani, hogy amennyiben a menstruacié késését vagy terhességre utald
as jelet észlelnek, a terhességi teszt elvégzése céljabol a kezelGorvost haladéktalanul
iUk kell. Amennyiben a teszt eredménye pozitiv, az orvossal konzultélni kell a terhesség
k atat illetéen. A menstruacio elsé késésekor a korabban leirt eliminacios eljarasok révén torténd
@é/ors hatdanyag-kiurilés csokkentheti a leflunomidnak a magzatra gyakorolt karos hatésait.

?“ Kis létszamt (n=64), prospektiv vizsgalat soran, melyet olyan ndk bevonasaval folytattak, akik
leflunomid-kezelés alatt estek véletlenil teherbe, és a gydgyszert a fogamzastdl szamitott maximum
harom héten at szedték, majd ezt kovetben a gyogyszer kiliriilését elésegit 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
szenvedod betegek csoportjaban [n=108] és 4,2% az egészséges terhes ndk 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 koncentracid elérése):

Tarelmi fazis

Az A771726 plazmaszintje feltehetéen hosszu ideig 0,02 mg/I érték felett marad. A kezelés
abbahagyasa utan a koncentracio6 varhatdan kb. 2 év alatt csdkken a 0,02 mg/l-es érték ala.

X
Az AT771726 plazmakoncentracioja elsé alkalommal a 2 éves tiirelmi fazis letelte utdn mérendd meg, \‘\>Q
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. Q

A mintavétellel kapcsolatos tovabbi informacitért a forgalomba hozatali engedély jogosultjahQz vagy
helyi képviseletéhez kell fordulni (lasd 7. pont). e
\ \A

A gyogyszer kiiiriilését eldsegito (,, washout”) eljards GQ/
A leflunomid-kezelés abbahagyasa utéan: QQ/
e 11 napon &t naponta 3-szor 8 g kolesztiramint kell adni. (O\
e Alternativ megoldasként 11 napon &t naponta 4 alkalommal.SOQp ritott aktiv szén is
adhato. N\

&4
Barmely, a gyogyszer kitiriilését elésegito eljaras alkalmazésé}ﬁbetb’en 2 eltér6 alkalommal, legalabb
tti

14 napos kiilonbséggel tesztet kell végezni. Az elsé 0,02 mg@ plazmaszint elérését kvetden a
fogamzésig mésfél hénapos tiirelmi fazisnak kell eltelnieNCs

Fogamzoképes korban 1év6 néknek a kezelés befej 5@6 utan a teherbeesésig még 2 évet kell varniuk.
Amennyiben megfeleld fogamzasgatlo modszer mazasa mellett a kb. 2 éves tiirelmi id6 nem
tarthato, profilaktikusan a gyogyszer kiﬁrﬁlé&é@( eldsegitése javasolt.

Mivel a kolesztiramin és az aktiv szén i(@)lyésolja az 6sztrogének és progesztogének felszivodasat,
a gyogyszerkiliriilést eldsegit6 eljar &Orén az oralis fogamzasgatlas nem teljesen biztonsagos. Ezért
ilyen esetben egyéb fogamzésgét&m dszer alkalmazéasa javasolt.

\
Szoptatas <

6\

. '
Allatkisérletekben a %ﬂomid, ill. metabolitjai kivalasztodnak az anyatejjel. Szoptatd ndk ezért nem
részesiilhetnek lefl id-kezelésben.

<

47 Akés ﬂi_é'ny hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Egyes khatasok (pl. szédiilés) a koncentraloképesség és reflexkészség romlasat okozhatjak. llyen
ese n a betegnek tartdzkodnia kell az autovezetéstdl ill. a munkagépek kezelésétol.

@\8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

?‘ A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett, leflunomiddal 6sszefiiggd mellékhatasok a kovetkezok: enyhe vérnyomas-
emelkedés, leukopenia, paraesthesia, fejfajas, szédulés, hasmenés, hanyinger, hanyas, szajnyalkahartya
elvaltozasok (pl. stomatitis aphthosa, szajfekélyek), hasfajas, erds hajhullas, ekzema, kititések
(beleértve a maculopapulosus kiiitéseket is), viszketés, szaraz bor, tenosynovitis, emelkedett CPK,
étvagytalansag, testslycsokkenés (&ltalaban jelentéktelen), asthenia, enyhe allergias reakciok és
emelkedett majfunkcios paraméterek (transzaminazok, [f6ként ALT=SGOT], [ritkdbban gamma-GT,
alkalikus foszfatéaz, bilirubin]).



A vérhato 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
allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra. Q
Fertozo betegségek és parazitafertozések %/\/Q
Ritka: sulyos fertdzések, beleértve a szepszist, ami halalos kimeneteld is lehet.

Mint egyéb immunszuppressziv hatast szerek, a leflunomid is hajlamosithat fert6zések k ﬁsara
beleértve az opportunista fertézéseket is (lasd még 4.4 pont), ezért a fertézések aItaI akorlsaga
novekedhet (kilénosen rhinitis, bronchitis és pneumonia).

Jo-, rosszindulatt és nem meghatéarozott daganatok (beleértve a cisztakat és &bkat is)

A malignitas vesz€lye, kiilonosen a limfoproliferativ korképeké megnd efdes immunszupressziv
szerek alkalmazasa esetén. /O\\

Verképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek /\/@

Gyakori: leukopenia (fehérvérsejtszam >2

Nem gyakori: anaemia, enyhe thrombocytopenja (thrombocytaszam <100 G/I).

Ritka: pancytopenia (feltehetéen &Iiferativ mechanizmussal), leukopenia
(fehérvérsejtszam <2 G/@sinophilia.

Nagyon ritka: agranulocytosis. \

Nemrégiben szedett, egyiittadott vagy e st kovetden alkalmazott, potencialisan myelotoxikus

szerek nagyobb haematoldgiai kock@al jarhatnak.
Immunrendszeri betegségek es@é(ek
)
Gyakori: @ allergias reakcidk
Nagyon ritka: ,\/ yos anaphylaxias/anaphylactoid reakciok, vasculitis, beleértve a bor
' 6 nekrotizalo vasculitisét is.
Anyagcsere—éf%!ﬁ'plalkozam betegségek és tiinetek

Gyako @/\’ CPK-emelkedés

Ne kori: hypokalaemia, hyperlipidaemia, hypophosphataemia
i LDH-emelkedés
Q em ismert: hypouricaemia.

O~ “Pszichiatriai kérképek
Nem gyakori: szorongas.
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: paraesthesia, fejfajas, szédulés, periférias neuropathia.



Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakaori: enyhe vérnyomas-emelkedés
Ritka: jelent6s vérnyomas-emelkedés.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

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

lehet. X
N

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek %/\/

Gyakori: hasmenés, hanyinger, hanyas, szajnyalkahartya elvaltozasok (pl. stomatitis Q/Q
aphthosa, fekélyek), hasi fajdalom

Nem gyakori: izlelési zavarok Q

Nagyon ritka: ancreatitis.

gy P . Q§

Ma4j- és epebetegségek, illetve tlinetek Q/b

Gyakori: majenzimertékek emelkedése (transzaminazok [kUIbnbw\%_T], ritkdbban
gamma-GT, alkalikus foszfataz, bilirubin). N <

Ritka: hepatitis, srgasag/cholestasis és

Nagyon ritka: sulyos majkarosodas, pl. majelégtelenség vagys@ majnecrosis, amely fatélissa is
vélhat. /\:O

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei ‘QO

Gyakori: er6s hajhullas, ekzema, kilitése @aculopapulosus is), pruritus, szaraz bor

Nem gyakori: urticaria

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

Nem ismert: cutan lupus erythemat psoriasis pustulosa vagy psoriasis stlyosbodasa.

A csont- és izomrendszer, valamint @oszo"vet betegségei és tiinetei

Gyakori: tenosynoyit@
Nem gyakori: inruptura,

Vese- és higydti bete@ek és tiinetek
9
Nem ismert: \l_zoeseelégtelenség.

A nemi sz kel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
I\‘Ie@ert: a spermium koncentracio, az 6ssz-spermiumszam, valamint a gyors elérehalado
mozgas kisfoku (reverzibilis) csokkenése.

\\O
Q& talanos tlnetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciok

v

Gyakori: anorexia, teststlycstkkenés (altalaban jelentéktelen), asthenia.
4.9 Tuladagolas
Tlnetek

Beszamoltak kronikus tiladagolési esetekrdl, amikor a betegek naponta az ajanlott napi leflunomid
adag legfeljebb 5-sz6rdsét szedték, valamint felnéttekben és gyermekekben eléfordult akut
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taladagolasrol. A tiladagolasi esetekrdl késziilt jelentések tobbségében nem szamoltak be
mellékhatasokrol. A leflunomid relativ artalmatlansagi jellemzoivel 6sszhangban, az alabbi
nemkivanatos események fordultak el6: hasi fajdalom, hanyinger, hasmenés, emelkedett majenzim-
értekek, anaemia, leukpenia, viszketés €s borpir.

Kezelés

Tuladagolas vagy toxicitas esetén a kilriilés gyorsitasara kolesztiramin vagy aktiv szén alkalmazésa
javasolt. 3 6nkéntesnek napi 3-szor 8 g szajon at adott kolesztiramin az A771726 plazmaszintjet 24 ora X
alatt kb. 40%-Kkal, 48 ora elteltével pedig 49-65%-kal csokkentette. \‘\>

Az aktiv szén (por alakban szuszpenddlva) szdjon at vagy nasogastricus szondan keresztiil torténd %/\/
alkalmazéasa (50 g 6 éranként, 24 6ran at) az A771726 plazmaszintjét 24 6ra alatt 37%-kal, 48 é@g
elteltével pedig 48%-kal csdkkentette. 6\

A gyogyszer kiiiriilését segito, fent leirt modszerek a klinikai kép alapjan, sziikség es@g
ismételhetok. |

Mind a hemodializis, mind a CAPD (folyamatos ambuléns peritonedlis dializ'@@rén végzett

vizsgalatok azt mutattak, hogy a leflunomid f6 metabolitja, az A771726 n izalhato.
. @
, , A
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK @
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok O/\/
Farmakoterapias csoport: szelektiv immunszupressziv%erek, ATC kod: LO4A A13.
Human farmakologia 0((\
A leflunomid antiproliferativ hatasu ,,dise odifying antirheumatic drug” készitmény.

Allatkisérletes farmakoldgia (&0Q

A leflunomid éllatkisérletekbe@sosnak bizonyult arthritis és mas autoimmun betegség ill.
transzplantacio esetén, kilg @en a szenzitizalasi fazisban. Immunmodulalé/immunszupressziv,
antiproliferativ és gyuj@tlé hatassal rendelkezik. Autoimmun betegségekben, az allatkisérletek
szerint a betegség ko;t/ 4zisdban adva a leghatékonyabb.

1
In vivo gyors ’@?zel teljes mértékben metabolizalddik az in vitro aktiv A771726 metabolitta, mely
feltehetoen &iﬁ%&piés hatasért felelds.

Hatés&&éknizmus
{ 1726 — a leflunomid aktiv metabolitja — gatolja az emberi dihidro-orotat-dehidrogenaz enzimet

@@HODH), és antiproliferativ hatést fejt ki.

?‘ Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Rheumatoid arthritis

A leflunomid hatasossagat a rheumatoid arthritis kezelésében 4 ellendrzott klinikai vizsgalat révén
mutattak ki (egy Il. fazist és harom I11. fazisa vizsgalat). A 11. fazisu vizsgélatban (YU203)
rheumatoid arthritisben szenved6 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 idétartama 6 hdnap volt.
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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 placebdt (n=92) kapott. A kezelés
id6tartama 6 honap volt.

Az MN303 vizsgalat az MN301 opcionélis, 6 honapig tartd, vak, placebo alkalmazésa nélkili
folytatasa volt, mely lehet6vé tette a leflunomid és a szulfaszalazin 12 honapos 6sszehasonlitasat.

\b&
Az MN302 vizsgalatban rheumatoid arthritisben szenved6 999 randomizalt beteg 20 mg/nap /\/
leflunomidot (n=501) vagy heti 7,5 mg-rol heti 15 mg-ra emelt metotrexatot kapott (n=498). A fo
potlasa fakultativ jellegii volt, melyet csak a betegek 10%-a kapott. A kezelés id6tartama 12 ho

volt. 6\

Az US301 vizsgalatban rheumatoid arthritisben szenvedd 482 randomizalt beteg 20 gﬁf
leflunomidot (n=182), heti 7,5 mg-rol heti 15 mg-ra emelt metotrexatot (h=182) v acebot
(n=118) kapott. Minden beteg napi 2-szer 1 mg folsavat is kapott. A kezelés idéta&ma 12 hoénap volt.

A leflunomid legalabb 10 mg-os napi adagban alkalmazva (10-25 mg a Y 0 mg az MN301 és
US301 vizsgalatban) a placebdnal statisztikailag szignifikdnsabban csp'kl@u ette a rheumatoid arthritis
tlineteit mindharom placebo-kontrollalt vizsgalatban. Az ACR (Ameh'(zs.n College of Rheumatology)
alapjan a kezelésre reagaldk aranya a YU203 vizsgalatban 27,7% Sra placebo, 31,9% az 5 mg,
50,5% a 10 mg és 54,5% a 25 mg napi adagot kapo csoportok@ I11. fazisu vizsgalatokban a
kezelésre reagalok aranya 20 mg leflunomid vs. placebo esetén84,6% vs. 28,6% volt (az

MN301 vizsgalatban), ill. 49,4% vs. 26,3% (a US301 vi atban). A 12 hdnapos aktiv kezelés utan a
betegek 52,3%-a (MN301/303 vizsgalatok), 50,5%-a ()bN302 vizsgalat) és 49,4%-a (US301 vizsgalat)
reagalt a leflunomid csoportban, 53,8% (MN301/308.vizsgalat) a szulfaszalazin csoportban, 64,8%
(MN302 vizsgalat), ill. 43,9% (US301 vizsgalat etotrexat csoportban. Az MN302 vizsgalatban a
leflunomid sokkal kevésbé bizonyult hataso mint a metotrexat. Az US301 vizsgalatban azonban
az els6dleges hatasossagi paramétereket i&n a leflunomid és a metotrexat kdzott nem volt
szignifikéans kuldénbseg. Nem volt kiilo a leflunomid és a szulfaszalazin kdzott sem

(MN301 vizsgalat). A Ieflunomid-k@s hatasa 1 honap utan valt érzékelhetévé, 3-6 honap elteltével
stabilizalddott, és a kezelés folyaman mindvégig fennmaradt.

)
Egy randomizalt, kettds va Qarallel—csoportban végzett 0sszehasonlitd vizsgalatban a leflunomid két
kiilonb6z6 fenntartod dozidanak, 10 mg és 20 mg, relativ hatdsossagat vizsgaltak. Az eredmények
alapjan arra lehet kdvetkeztetni, hogy a 20 mg fenntart6 adag alkalmazasa a terapias hatas
szempontjabol ked(g b, mig a gydgyszerbiztonsagi eredmények a 10 mg fenntarté adag esetén
kedvezsbbek. \l-@

<
Gyermekel‘Q/
S

Al omidot egyetlen multicentrikus, randomizalt, kett6s-vak, aktiv-kontrollos tanulméanyban
tak juvenilis rheumatoid arthritis sokiziiletes megjelenési formajaban 94 beteg részvételével
7 beteg karonként). A vizsgéalatban olyan aktiv JRA sokiziiletes formajaban szenvedd 3-17 éves
%etegek vettek részt - fliggetlentl a betegség kezdeti tipusatol - akik kordbban sem metotrexat sem
?“ leflunomid-kezelésben nem részesiltek. Ebben a vizsgalatban a leflunomid telit6 és fenntarto adagjat
3 stlykategoria alapjan hataroztak meg: <20 kg, 20-40 kg és >40 kg. A 16 hetes kezelést kovetden a
valaszadasi aranyokban jelentkezd kiilonbség a metotrexatra nézve statisztikailag szignifikans médon
kedvez6bb volt, a JRA javulasat meghatarozo értékelés alapjan (Definition of Improvement, DOI)
>30% (p=0,02). A kezelésre reagalok korében a terapias valasz 48 héten keresztiil fennmaradt
(lasd 4.2 pont).

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

Forgalomba hozatalt kévetd vizsgalatok

Egy randomizalt klinikai vizsgalat soran értékelték a klinikai hatasossag mértékét korai stadiumu

RA-ban szenvedd, el6z6leg DMARD kezelésben nem részesiilt betegek korében (n=121), akik a

kett6s-vak periodus elsé harom napja sordn 20 mg vagy 100 mg leflunomidot kaptak két parhuzamos
csoportban. Ezt a kezdeti id6szakot egy harom honapos nyilt periddus kovette, mely soran mindkét A\
csoport napi 20 mg leflunomid-kezelésben részesiilt. A vizsgalt betegcsoportban a telité adag \‘\>
alkalmazésa Gsszességében nem jart tovabbi elénnyel. A kapott biztonsagossagi adatok mindkét /\/
kezelési csoportban megegyeztek a leflunomid ismert biztonsagossagi profiljaval, bar a 6)
gastrointestinalis nemkivanatos események, valamint az emelkedett majenzim értékek eléfordu1@9
gyakorisaga magasabb volt a 100 mg telité adag leflunomidot kapd betegeknél. 6\

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok AQ/
AN

A leflunomid a first-pass effektus révén gyorsan metabolizalddik (gytra-felnyil s@%\ bélfalban és a
méjban az A771726 aktiv metabolitta. Radioaktiv **C-leflunomiddal 3 6nkén végzett
vizsgalatban nem mutattak ki valtozatlan formaja leflunomidot sem a plaz , sem a vizeletben
vagy a szekletben. Mas vizsgalatokban ritkan kimutattak valtozatlan for leflunomidot a
plazméaban, de csak ng/ml-es koncentracidban. Az egyetlen jelzett, prazméban talalhat6 metabolit az
AT771726 volt. A leflunomid in vivo hatasaért teljes mértékben ez&@tabolit felelds.

,\/’b
Felszivodas O

A “C-leflunomiddal végzett vizsgalatnak a gyégyszerl@(élasztésra vonatkozo adatai szerint a beadott
adag legalabb 82-95%-a felszivodik. Az A771726 a-csucskoncentracio kialakuladsanak
id6tartama nagyon valtozo; egyszeri adast kovetden a csticskoncentracié 1-24 oOra elteltével alakul ki.
A leflunomid étkezés kbzben is alkalmazhaté\@vel a felszivodas mertéke a taplalkozasi és az éhezeési
idészakban is azonos. Az A771726 igen €N felezési ideje miatt (kb. 2 hét) a klinikai
vizsgalatokban 3 napon &t adott 100 n&% adagot alkalmaztak a steady state allapot gyors elérése
céljabol. A telit6 dozis nélkiil az AK 6 steady state plazma koncentracidjanak kialakulasa kozel

2 honapot venne igénybe a fenntarté ddag mellett. Tobbszori adagolassal végzett vizsgalatok szerint
rheumatoid arthritisben az AJ?&G farmakokinetikai paraméterei az 5-25 mg-os adagolési tartoméany
felett linearisak voltak. Ezekfén'a vizsgalatokban a klinikai hatas szoros dsszefliggésben volt az
AT771726 plazmakonc &jéval és a leflunomid napi adagjaval. 20 mg-os napi adag esetén az
AT771726 &tlagos Ste;{g\ ate plazmakoncentracitja kb. 35 pg/ml. Steady state allapotban a
plazmakoncentréci@ egyszeri adaghoz képest kb. 30-35-sz6rds mértékben kumulalodik.

<
Eloszlas Q/’(\l-

Az A7 6 emberben kifejezetten erésen kotodik a plazmafehérjékhez (albuminhoz). Az

A7 nem kotodo frakcidjanak aranya kb. 0,62%. Az A771726 fehérjekotddése a terapias

K tracid tartomanyan belil lineéaris. Az A771726 fehérjekotédése enyhén csokkent, ill. valtozd
értékll volt rheumatoid arthritises vagy kronikus veseelégtelenségben szenvedo betegek
lazméjaban. Az A771726 nagymérték fehérjekotodése mas, szintén erdsen kdtddd hatdanyagokat

?‘ Kiszorithat. A plazmafehérje kotédéssel kapcesolatos in vitro kdlcsonhatési vizsgalatokban azonban a

warfarinnal a klinikailag alkalmazott koncentraciéban nem mutatott kdlcsénhatast. Hasonld

vizsgalatokban az ibuprofen és a diklofendk nem szoritotta ki az A771726-ot, az A771726 nem kotdd6

frakciojanak ardnya azonban tolbutamid jelenlétében 2-3-szorosara emelkedett. Az A771726

kiszoritotta az ibuprofent, a diklofenakot és a tolbutamidot, e hatébanyagok fehérjéhez nem kotédo

frakciojanak aradnya azonban csak 10-50%-kal nétt. E hatasok klinikai jelent6sége elhanyagolhatd. A

nagymértékll fehérjekdtddés miatt az A771726 latszolagos megoszlasi térfogata alacsony (kb.

11 liter). Az erythrocytakba nem jut be.

13



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

AT71726 ezt kovetd metabolizacidjdban 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 kdlcsénhatasi vizsgalatok szerint in
vivo a CYP enzimek a leflunomid lebontaséban csak kismértékben vesznek részt.

xX
Eliminci6 “\)Q

Az A771726 eliminacidja lassu, mely kb. 31 mi/dra latszolagos clearance-szel jellemezhet6. Az 6)
eliminécios felezési id6 kb. 2 hét. Radioaktiv szénnel jelzett leflunomid ad4sa utan a radioaktivi@
egyarant megjelent a székletben — valosziniileg biliaris eliminécié révén — és a vizeletben. A§\
AT771726 egyszeri adag alkalmazasat kdvetden 36 nappal késébb is kimutathato volt a sz¢kletben és a
vizeletben. A vizeletben talalhaté f6 metabolitok a leflunomid glukuronid-szarmazé %‘ak
(tébbnyire 0-24 6ras mintakban) valamint az A771726 oxanil-sav szarmazéka. A z%ﬁt en talalhatd
f6 komponens maga az A771726 volt. @6

Emberben a szajon at adott aktiv szén szuszpenzid vagy kolesztiramin az 6 eliminaciojat
gyorsan és nagymértékben noveli, plazmakoncentraciojat pedig csdkkpnt@) sd 4.9 pont), mely
valészinlileg a gastrointestinalis bomlas és/vagy az enterohepatikus l@&tforgés megszakitasanak
kdvetkezménye. X

,\:O
Veseelégtelenség O

Hemodializisben, ill. folyamatos peritonealis dializisbey(CAPD) részesiil6 3-3 betegnek a
leflunomidot egyszeri 100 mg-os orélis adagban a CAPD-ben részesiilo betegekben az
AT771726 farmakokinetikaja az egészséges onke kéhez hasonlé volt. Hemodializalt betegekben az
AT71726 kiurulése felgyorsult, amit nem a me\@olitnak a dializatumban torténd kivalasztodasa

okozott. (o
O

Majelégtelenség KO

M4jkérosodasban szenvedo be % kezelésével kapcsolatos adat nem all rendelkezésre. Az
AT71726 aktiv metabolit exs&n kotddik a plazmafehérjékhez és a méajban metabolizalédva biliaris
szekréci6 révén aral. @éros miitkodésekor a hepaticus metabolizacid csokkenhet.

N\
Gyermekek ‘ 6/\’
<

A szajon at l{\ahazott leflunomid metabolitjanak, az A771726 farmakokinetikai jellemzdit 73, 3 €s
téajuvenilis rheumatoid arthritis (JRA) sokiziletes megjelenési formajaban szenvedd

17 év koza
gyerm @ﬁvizsgélték. Ezen vizsgalatok populécié farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy
<%(ﬁ&estt6megﬁ gyermekeknél kisebb az A771726 szisztémas expozicidja (a Css Mérése alapjan) a

I rheumatoid arthritises betegeknél mért értékekkel 6sszehasonlitva (lasd 4.2 pont).

N
v%zose

Id6sekben (>65 év) a farmakokinetikai adatok korlatozottak ugyan, de megegyeznek a fiatalabb koru
feln6tt betegek farmakokinetikai adataival.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ordlisan és intraperitonealisan adott leflunomiddal egerekben és patkadnyokban végeztek akut
toxicitasi vizsgalatokat. A leflunomid egereknek 3 hdnapon at, patkdnyoknak és kutyaknak 6 hénapon
at, majmoknak 1 honapig torténd ismételt oralis adasanak vizsgalata szerint a toxicitas fo célszervei a
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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 6sszefiiggésben (a DNS szintézis gatldsa). Patkanyban és kutyaban Heinz-testek
és/vagy Howell-Jolly testek jelenlétét észlelték. Mas, a szivet, majat, corneat és 1égzérendszert érintd
elvaltozasok az immunszuppresszio okozta fertézésekkel magyarazhatok. Az allatokban észlelt
toxikus hatasokat az emberben alkalmazott terapias dozisok alkalmazasakor figyelték meg.

A leflunomid nem bizonyult mutagénnek. A minor metabolit TFMA (4-trifluorometilanilin) azonban
in vitro clastogenicitast és pontmutaciokat okozott, e hatasok in vivo kialakul&sara vonatkoz6an
azonban hianyosak az informéaciok.

Patkanyban végzett karcinogenitasi vizsgalatban a leflunomid nem bizonyult karcinogénnek. Egér
végzett hasonld vizsgalatban a legnagyobb adagot kapott csoport him egyedeiben malignus lym a
gyakoribb eléfordulasat észlelték, ami feltehetéen a leflunomid immunszupressziv hatasava

Ossze. N6stény egerekben a tiid6 bronchio-alveolaris adenomajanak és karcindmajanak gyakaoribb és
dozisfuggé el6fordulasat észlelték. Az egerekben észlelt elvaltozdsok megitélése a Ie{u& id klinikai
alkalmazéasaval kapcsolatban bizonytalan. G‘Q/

2

Allatkisérletekben a leflunomid nem bizonyult antigén hatastinak. Q

Patkanyban és nyulban a leflunomid az emberi terapias d(’)zistartoményb@embriotoxikus és teratogén
hatasunak bizonyult, ismételt adagoléssal végzett toxicitasi vizsgélatlesan pedig a him
szaporitoszerveket érinté mellékhatasok jelentkeztek. A fertilitas @Volt érintett.

,\/’O
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK \(\O

‘O/O

Tabletta mag: \06\
Lakt6z-monohidrat (o
Povidon »{Q
A-tipusu kroszpovidon KO

Hidegen duzzad6 keményitd (kukarica)

Talkum ‘ Q

Vizmentes kolloid szilicium-@iexid

Vizmentes lakt6z g\

- Y
Magnézium-sztearat ’\&'
4%

6.1 Segédanyagok felsorolasa

]
Tabletta bevonat:Q/
Titan-dioxid (EF71)
Polidextroz €E1200)

Hipro aﬁf (E464)
Trigtil=8jtrat (E1505)
\{ ol 8000

Os2  Inkompatibilitasok

v

Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

HDPE tartaly: 2 év.
Buborékcsomagolas: 2 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

HDPE tartaly: Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Buborékcsomagolas: Legfeljebb 25°C-on tarolando.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

HDPE tabletta tartaly polipropilén csavaros kupakkal. Csomagolés: 30 és 100 db filmtabletta.

OPA/AIu/PVC-Aluminium buborékcsomagolas. Csomagolas: 28, 30 és 100 db filmtabletta. “\>
Nem feltétlentl mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba. Q@/\/
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kulonleges dvintézkedeések @Q

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kildnleges el6irasok. . \*Q/

GQ/

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA Q@

Teva Pharma B.V. . Q/Q
Computerweg 10 N\
3542 DR Utrecht <0
Hollandia o)
O’\/
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELWZAMA(I)
EU/1/11/675/001-005 ((\
\O
°

9. AFORGALOMBA HOZATALL GEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DAT

A forgalomba hozatali engedél(\%ﬁ kiaddsanak datuma: 2011. marcius 10.

10. A SZOVEG )‘F}%EN(")RZESENEK DATUMA

o

<
A gyégyszea}kszletes informacié az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http:// a.europa.eu/) talalhato.

%V
o

X
o0
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1. A GYOGYSZER NEVE

Leflunomide Teva 20 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg leflunomid filmtablettanként.

Ismert hat&su segédanyagok:

194,5 mg lakt6z-monohidrat és 6,25 mg vizmentes laktédz filmtablettanként. 6)/\’
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. Q/Q
3. GYOGYSZERFORMA AQ/
>
Filmtabletta. b
2
Sotét bézs, hdromszog alaku, filmbevonattal ellatott tabletta, az egyik oldal@,,, ”, a masik oldalan

~L” bevéséssel. N
N
<0

4. KLINIKAI JELLEMZOK >
3V

4.1 Terapias javallatok A Q)
A leflunomid felnétt betegek kezelésére javallt akt'@%matoid arthritis esetén, mint a betegség
progresszidjat befolyasolo, dn. ,,disease—modifyi@ﬂirheumatic drug” (DMARD) készitmény.

A hepatotoxicus vagy haemotoxicus hata "&ARD készitmenyekkel (pl. metotrexattal) torténd
egyidejli vagy kdzelmultbeli kezelés no e%ti a sulyos mellékhatasok kockazatat, ezért a leflunomid-
kezelés megkezdésekor az elc’iny/kof@at arany gondos mérlegelése sziikséges.

A leflunomid-kezelésrél mas készitményre torténé attéréskor a ,,washout” eljaras (lasd
4.4 pont) elvégzése nélkil @hosszﬂ ideig fokozott lehet a stlyos mellékhatasok kockazata.

i o .
4.2 Adagolasesa»émazas

1
Csak rheumato\if_@&?ritis kezelésében jartas szakorvos kezdheti meg és feliigyelheti a kezelést.

Az alani @Kﬁotranszferéz (ALT) vagy szérum glutamin-piruvat-transzferaz (SGPT) értékeket és a
teljes véesejtszamot — beleértve a kiilonbozo tipusu fehérvérsejtek szamat és a thrombocytaszamot -
e‘lle@ni kell, egyidejiileg, ugyanolyan gyakorisaggal:
Q) a leflunomid-kezelés megkezdése el6tt,
@ e akezelés els6 6 honapjaban (kéthetente),

e azt kovetden pedig 8 hetente (1asd 4.4 pont).
Adagolés

o Rheumatoid arthritis esetén: a leflunomid-kezelést altalaban napi egyszeri 100 mg telité adaggal
kell kezdeni 3 napon at. A telité adag elhagyasa csokkentheti a nemkivanatos események
elofordulasanak kockazatat (lasd 5.1 pont).

Az ajanlott fenntart6 adag napi egyszer 10-20 mg leflunomid a betegség stlyossagatal
(aktivitasatol) fiiggden.
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A terépias hatés altalaban 4-6 hét utan kezdd6dik és legfeljebb 4-6 hdnapon &t tovabbi javulas varhato.
Enyhe veseelégtelenségben nem szilkséges az adag médositasa.

65 éves kor felett sem szlikséges az adag mddositasa.

Gyermekpopulécid

A Leflunomide Teva nem javasolt 18 év alatti betegek szdmara, mivel hatasossagat és
biztonsagossagat juvenilis rheumatoid arthritisben nem igazoltak (lasd 5.1 és 5.2 pont).

X
\‘\>Q

Az alkalmazas médja 6)/\’

A Leflunomide Teva tablettat megfeleld mennyiségli folyadékkal, egészben kell lenyelni. A Q/Q
leflunomid felszivodasat az etkezés nem befolyésolja.

4.3  Ellenjavallatok AQ
AN
o A készitmény hatdéanyagaval (kiilondsen el6zetes Stevens-Johnson szindrﬁ@qﬁ)xikus
epidermalis necrolysis vagy erythema multiforme esetén) vagy a 6.1 p(&n felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tllérzékenység. {\
. @
o Majkarosodasban szenvedo betegek. \\

%

. Stlyos immunhianyos allapotokban (pl. AIDS) szenved}”\j‘ét%gek.

o A rheumatoid arthritist6l fliggetleniil fennallo, jele}@sen karosodott csontvelémiikodésti vagy
jelentés anaemiaban, leucopeniaban, neutropenid‘ban vagy thrombocytopeniaban szenvedd
betegek.

o Stlyos fert6zésben szenvedd betegek ,& 4.4 pont).

o Kozepesen sulyos ill. silyos Vese(l lenségben szenvedo betegek esetén, mivel ebben a
betegpopulacioban nem all re{@kezésre elegendo klinikai tapasztalat.

o Sulyos hypoproteinaemi@ﬁ, pl. nephrosis-szindromaban szenvedd betegek.

. Terhességben, i} @1 fogamzoképes korban 1év6 noknek, akik a kezelés alatt és az azt kdvetd
id6szakban - mi dig, amig a hatéanyag plazmaszintje 0,02 mg/I felett van -, nem
alkalmaznak%gfelelé fogamzasgatlé modszert (1asd 4.6 pont). A leflunomid-kezelés

megkez%_s'@t Ott a terhességet ki kell zarni.
. SZQ,(/&) nék (l4sd 4.6 pont).
4‘.4 Q‘ku'lbnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

~l\em tanacsos a hepatotoxicus vagy haemotoxicus hatdsi DMARD készitményekkel (pl.
vqﬂetotrexéttal) torténd egyidejti kezelés.
A leflunomid aktiv metabolitja az A771726, melynek felezési ideje hossz(, altalaban 1-4 hét. Sulyos
nemkivanatos hatasok (pl. hepatotoxicités, haemotoxicitas, allergias reakciok, lasd késébb) még a
kezelés befejezését kdvetden is eléfordulhatnak. Ilyen toxicitas esetén, vagy ha az A771726 barmely
okbdl gyorsan eltavolitando a szervezetbdl, a ,,washout” (kilirtilést eldsegitd) eljarast kell kdvetni.
Amennyiben klinikailag sziikséges az eljaras megismételhetd.

A gyogyszer kiiiriilését el0segito eljarasokkal és kivant vagy nem tervezett terhesség esetén javasolt
egyéb eljarasokkal kapcsolatosan lasd a 4.6 pontot.
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Majra gyakorolt hatasok

A leflunomid-kezelés soran ritkan sulyos majkarosodasrol szamoltak be, beleértve fatalis kimenetel
eseteket is. A legtobb eset a kezelés elsé 6 honapjaban fordult el6. Gyakran fordult eld egyidejii
kezelés mas hepatotoxicus hatasu készitménnyel. Elengedhetetlen a monitorozassal kapcsolatos
ajanlasok szigord betartasa.

Az ALT (SGPT) szintet a leflunomid-kezelés megkezdése el6tt, majd a kezelés els6 6 honapjaban a
teljes vérsejtszam ellendrzéssel megegyez6 gyakorisaggal (kéthetente), azt kovetden pedig 8 hetente Q

kell ellendrizni. /\/\}

Ha a megnovekedett ALT (SGPT) érték a normal érték felsd hataranak 2-3-szorosa k9zott van,

kell fontolni az adag csokkentését 20 mg-rél 10 mg-ra, és hetente ellendrzést kell Végezni ALT
(SGPT) szint tartosan nagyobb, mint a normal érték fels6 hataranak 2-szerese, ill. ha az e éria
normal érték felsé hataranak 3-szorosat, a leflunomid-kezelést abba kell hagyni, és e kd"e ezden| a
kitiriilést elosegito eljarast. Ajanlatos a majenzimek ellenérzését a leflunomid-kezel %se jezése utan
is addig folytatni, amig a majenzim-szintek nem normalizalédnak.

Az additiv hepatotoxicitas veszélye miatt a kezelés soran az alkoholfogyas@erulm kell.

Mivel a leflunomid A771726 jelii aktiv metabolitja er6sen kotodik a ) mafehérjékhez, ill. hepatikus
metabolizaciod és biliaris szekrécio révén eliminalédik, az A7717 zmaszintje
hypoproteinaemiaban varhatéan emelkedik. A Leflunomide T ;t? almazésa sulyos mértékii
hypoproteinaemidban és majkéarosodasban ellenjavallt (lasd @ ont).

A

Hematoldgiai reakciok ‘Q/O

Az ALT érték ellendrzésével egyidejtileg, teljes '@ejtszém—ellenérzést — beleértve a kiilonb6z6
tipusu fehérvérsejtek szamat és a thromboc mot — a kezelés el6tt, majd a kezelés elsd

6 honapjaban 2 hetente, ezt kovetden ped&@aetente kell végezni.

Elézetesen fennallo anaemia, leukoﬁ% es/vagy thrombocytopenia, tovabba karosodott
csontveldmiikodés vagy csontvel ppresszid veszélye esetén fokozott a hematologiai
rendellenességek kockazata. ‘A:Qen yiben ezek fellépnek, az A771726 plazmaszintjének csokkentése
céljabol a gyogyszer kitirtilg k elosegitését (1asd lent) meg kell fontolni.

\ o ] . ,
Sulyos hematoldgiai §fiék el6fordulasakor — a pancytopeniét is beleértve — a Leflunomide Teva és
egyéb egyidejii mi upressziv-kezelést meg kell szakitani, és a leflunomid kitiriilését elésegitd

médszert kell {b@mazm
Komblnalx\/@eles

A Iw\omld és a reumatoldgiai betegségek kezelésében alkalmazott antimalarias szerek (pl. klorokin,
h@ klorokin), intramuscularis vagy per os aranykészitmények, D-penicillamin, azatioprin és mas
munszupressziv szerek — koztiik a tumornekrozis-faktor-alfa-gatlok - egyidejli adasat nem

%lzsgaltak kielégitéen randomizalt klinikai vizsgalatokban (a metotrexat kivételével, lasd 4.5 pont). A
kombindlt kezelés kockazata — foleg hosszl tavu kezelésben — nem ismert. Tekintettel arra, hogy az
ilyen kezelés additiv vagy szinergista toxicitas (pl. hepato- vagy haemotoxicitas) kialakulasahoz
vezethet, az egyéb DMARD készitményekkel, pl. metotrexattal torténd kombinalt kezelés nem
tanacsos.

A leflunomidot és egyéb, nem a nemszteroid gyulladasgatlok kozé tartozd, de CYP2C9 révén

metabolizalodo készitményeket, pl. fenitoint, warfarint, fenprokumont és tolbutamidot egyidejiileg
adva Ovatossag szlikséges.
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Mas kezeleésre tortéend atteres

A leflunomid hosszi eliminacidja miatt mas DMARD (pl. metotrexat) készitményre torténd attéréskor
a ,,washout” eljaras (lasd lent) elvégzése nélkil még hosszu ideig fennallhat az additiv mellékhatasok
fokozott veszélye (pl. kinetikus kdlcsénhatas, szervtoxicitas).

Hasonloképpen, a hepatotoxicus vagy haemotoxikus hatasu gyogyszerekkel (pl. metotrexattal) tortént
kozelmultbeli kezelés novelheti a mellékhatadsok gyakorisagat; a leflunomid-kezelés megkezdését
ezért koriiltekintéen mérlegelni kell az elény/kockazat arany szempontjabdl, és az attérés utan a
kezelés kezdeti szakaszaban szorosabb ellendrzés ajanlatos.

Borreakciok
Q,%

Ulcerativ stomatitis jelentkezésekor a leflunomid-kezelést abba kell hagyni.

A kezelés sorén nagyon ritkan Stevens-Johnson szindroma és toxikus epidermalis n Qt%{
kialakulasarol szamoltak be. E sulyos reakciokra utal6 bor- és/vagy nyalkahartya- e‘éi

észlelésekor a Leflunomide Teva és minden mas, a reakciok kialakulasaért esetledeyen felelds kezelést
abba kell hagyni, és a gydgyszer kilirilésének eldsegitését haladéktalanul meg €M kezdeni. Ilyen

esetekben a gyogyszer teljes kitiritése alapveto fontossagu, és leflunomid U *‘ dasa ellenjavallt (lasd

4.3 pont). L)

AN
Psoriasis pustulosa és sulyosbodé psoriasis eseteket jelentettek le ’l@mid—keZelést kovetden. A beteg
allapotanak és kértorténetének figyelembevételével megfontoﬁt@a kezelés felfliggesztése.

O

Fertozések ‘Q

Az immunszupressziv hatasu gyogyszerekrol, min @,Qunomid, ismert, hogy fertézések kialakulasara
hajlamositanak, beleértve az opportunista fertézé§eket is. A fert6zések stlyosabb lefolyastak lehetnek,
ezért korai és aktiv kezelést igényelnek. Sﬁlyh@rtc’izésben sziikségessé valhat a kezelés megszakitasa
és az alabb leirtaknak megfelelen, a gy(’) r kitiriilését eldsegit6 eljaras alkalmazasa.

Progressziv multifokalis leukoence pathla (PML) ritka eseteit jelentették olyan betegeknél, akik a
leflunomidot egyéb i |mmunszupre zahsokkal egyitt kaptak.

A tuberculosis kockazatat ngelnl kell. Tuberculin-préba megfontoland6 az egyéb tuberculosis
rizikofaktorokkal renq@betegeknél.

N\
Légzdrendszeri ’"eé@%

kockéazat obb azoknal a betegeknél, akiknek a kortorténetében interstitialis tiidObetegség

szere interstitialis tiidobetegség olyan, esetlegesen haldlos kimenetellel jar6 megbetegedés,
am ut médon el6fordulhat a kezelés soran. Az olyan, tiidével sszefiigg6 tiinetek, mint pl. a
&s vagy a dyspnoe, szlikségessé tehetik a kezelés abbahagyasat és a tovabbi, sziikség szerinti

Q wzsgalast

O~ Periférias neuropathia

Leflunomid—g*és soran interstitialis tiidobetegségrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Eléfordulasanak

Periférias neuropathia eseteit jelentették Leflunomide Teva-kezelésben részesiild betekegnél. A
betegek tobbségének allapota javult a Leflunomide Teva leallitasat kovetéen. A végkimenetel azonban
nagyfoku valtozatossagot mutatott, azaz néhany betegnél a neuropathia megsziint, néhany beteg
viszont maradvanytiinetekkel gydgyult. A 60 év feletti életkor, neurotoxikus gyogyszerek egylittes
alkalmazéasa és a diabetes ndvelheti a periféras neuropathia kockazatat. Amennyiben a

Leflunomid Teva-kezelésben részesiilé betegeknél periférias neuropathia alakul ki, a kezelés

20



megszakitasa valamint a gyogyszer kiliriilését eldsegito eljaras alkalmazasa megfontolando (l1asd
4.4 pont).

Vérnyomas

A vernyomast a leflunomid-kezelés megkezdése el6tt, majd a kezelés soran rendszeresen ellendrizni
kell.

Megtermékenyités (ferfibetegeknek sz6l6 utasitasok) ‘ Q&,
)

Ferfi betegeknek tudataban kell lennie a férfi-kbzvetitett magzati toxicitassal. Megfeleld /\9
fogamzasgatlast a leflunomid-kezelés soran biztositani kell. QOJ

A megtermékenyités soran a himivarsejtek altal kozvetitett magzati karosodas kockazatara 6\
vonatkozdan nem all rendelkezésre adat. Ezzel kapcsolatban allatkisérletek sem torténte

lehetséges kockazat csokkentése érdekében terhesség tervezésekor a leend6 apanal i gelni kell a
leflunomid alkalmazasanak felfiiggesztéset, és napi 3-szor 8 g kolesztiramin adés’t‘é\/na on keresztil
vagy napi 4-szer 50 g poritott aktiv szén alkalmazésat szintén 11 napon at. @B

Az A771726 plazmakoncentraciojat el6szor minden esetben meg kell mérni;\tajd legalabb 14 nap
elteltével Gjra meg kell hatarozni. Ha a plazmakoncentracié mindkét qset@ 0,02 mg/I alatt van és
mar legalabb 3 honap telt el, a magzati toxicitas kockazata nagyon alh{sony.

X

A gyogyszer kitiriilését el6segito (, washout”) eljaras /\/@

Naponta 3 alkalommal 8 g kolesztiramint kell adni. Altem@w megoldaskent naponta 4 alkalommal
50 g poritott aktiv szén is adhato. A teljes kitrGlés altataban 11 napot vesz igénybe. Ez az id6tartam a
klinikai és laboratoriumi paraméterektol fiiggéen {V@@z at.

Lakt6z O

A Leflunomide Teva laktozt tartalmaz. Ritkdnrel6fordulo, ordkletes galaktoz intolerancidban,
Lapp-laktaz hianyban vagy gIUkéz-galélQ alabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyégyszerkblcsbnhatésok\é%gyébinterakciék
'
Interakcios vizsgalatokat c @ﬁléttek korében végeztek.

A mellékhatasok gya}%ﬁga fokozodhat kdzvetleniil a kezelést megel6zoen vagy azzal egyidejlleg
szedett hepatotoxicdg ll. haemotoxicus készitmények esetében, vagy ha ezeket a gydgyszereket gy
alkalmazzak aJl omid-kezelést kovetéen, hogy kimarad a ,,washout” periddus (I1asd még a
,Kombinalt kézelés” 4.4 pontban leirt Utmutatésait is). Ezért az attérés utan a kezelés kezdeti
szakaszgz\/ anlatos a majenzimek és hematologiai értékek szorosabb ellendrzése.

Kis U beteg (n = 30) bevonasaval végzett vizsgalatban a leflunomid (napi 10-20 mg) és a
xat (10-25 mg hetente) egyuttes alkalmazasa a 30 koziil 5 betegben a majenzimek 2-3-szoros
elkedését okozta. Az emelkedés minden esetben reverzibilisnek bizonyult: 2 betegnél a kombinalt
Q@zelés folytatasa 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 abbahagyasa esetén.

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

A leflunomid-kezelés soran nem javasolt kolesztiramin vagy aktiv szén alkalmazasa, mivel az
egyidejl alkalmazas az A771726 (a leflunomid aktiv metabolitja; lasd még 5. pont)
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enterohepatikus korforgas megszakitasa és/vagy az A771726 gastrointestinalis dializise felelds.

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

A leflunomid metabolizmusaban résztvevd enzimek, valamint az ezek altal képz6d6 metabolitok még

nem teljes egészében ismertek. Cimetidinnel (nem-specifikus citokrom-P450 inhibitor) végzett in vivo
kdlcsonhatasi vizsgalat nem igazolt szamottevé kolesonhatast. Rifampicint (nem-specifikus citokrom- A\
P450 induktor) tobbszori adagban szedo betegekben a leflunomid egyszeri adasat kdvetden az \‘\>
AT771726 csucskoncentrécioja kb. 40%-kal emelkedett a gorbe alatti teriilet (AUC) szamottevo /\/
valtozasa nelkil. Ennek oka nem tisztazott. Z,

oS
In vitro vizsgélatok szerint az A771726 gatolja a citokrom P4502C9 (CYP2C9) aktivitasat. §\
CYP2C9 révén metabolizaloddo NSAID készitmények ¢€s leflunomid egyidejii alkalmazasakor*a
klinikai vizsgalatok soran nem merilt fel a biztonsagos alkalmazassal kapcsolatos prohléma. A
leflunomid és CYP2C9 révén metabolizalodo egyéb gyogyszerek (kivéve a nem-s i
gyulladésgatlokat), pl. fenitoin, warfarin és tolbutamid egyideji adésakor évato% ziikséges.

30 pg etinil-0sztradiolt tartalmazo trifazisos oralis fogamzasgatlo készitmé unomiddal t6rténd
egyideji adasakor a fogamzasgatlo hatas nem csokkent az egészséges‘nc'i@n éntesekben, és az
AT771726 farmakokinetikaja is a vart tartomanyban maradt. N\

X

Oltasok o)
4%

A kezelés soran végzett oltas hatasossagara és relativ értal@a ansagara vonatkozoan nem all
rendelkezésre klinikai adat. E16, gyengitett vakcinaval4dyténd oltas végzése azonban nem javasolt.
El6, gyengitett vakcindval torténd oltas tervezések eflunomide Teva adasanak befejezése utan a
leflunomid elh(z6dé felezési idejét figyelembe enni.

4.6  Termékenység, terhesség és szop&%

Terhesség KOQ

A leflunomid aktiv metabolitjé@ﬁz AT71726-161 feltételezhetd, hogy sulyos magzati karosodast
okozhat terhesség alatt alk va. A Leflunomide Teva terhesség alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

\
Fogamzoképes korba ;év'é néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni a kezelés alatt és
kovetden 2 évig (lé(é,, urelmi fazis” alabb), vagy 11 napig a kezelést kovetden (,,kilrilést segitd

eliarés). <

A betegekkeel kell vilagositani, hogy amennyiben a menstruacié késését vagy terhességre utald
as jelet észlelnek, a terhességi teszt elvégzése céljabol a kezeldorvost haladéktalanul

iUk kell. Amennyiben a teszt eredménye pozitiv, az orvossal konzultélni kell a terhesség

k atat illetéen. A menstruacio elsé késésekor a korabban leirt eliminacios eljarasok révén torténd
@é/ors hatoanyag-kiurtlés csokkentheti a leflunomidnak a magzatra gyakorolt karos hatésait.

?“ Kis létszamt (n=64), prospektiv vizsgalat soran, melyet olyan n6k bevonasaval folytattak, akik
leflunomid-kezelés alatt estek véletlenil teherbe, és a gydgyszert a fogamzastdl szamitott maximum
harom héten at szedték, majd ezt kdvetden a gyogyszer kiiiriilését elGsegito 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 hasonlé betegségben
szenvedod betegek csoportjaban [n=108] és 4,2% az egészséges terhes ndk csoportjadban [n=78]).
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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 koncentracid elérése):

Tarelmi fazis

Az A771726 plazmaszintje feltehetéen hosszu ideig 0,02 mg/I érték felett marad. A kezelés
abbahagyasa utan a koncentracio6 varhatdan kb. 2 év alatt csdkken a 0,02 mg/l-es érték ala.

X
Az AT771726 plazmakoncentracioja elsé alkalommal a 2 éves tiirelmi fazis letelte utdn mérendd meg, \‘\>Q
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. Q

A mintavétellel kapcsolatos tovabbi informacitért a forgalomba hozatali engedély jogosultjahQz vagy
helyi képviseletéhez kell fordulni (lasd 7. pont). e
\ \A

A gyogyszer kitiriilését elésegito (,, washout”) eljaras GQ/
A leflunomid-kezelés abbahagyasa utan: QQ/
e 11 napon &t naponta 3-szor 8 g kolesztiramint kell adni. (O\
e Alternativ megoldasként 11 napon &t naponta 4 alkalommal.SOQp ritott aktiv szén is
adhato. N\

X0
Barmely, a gyogyszer kiliriilését eldsegito eljaras alkalmazésé}ﬁbetb’en 2 eltér6 alkalommal, legaldbb
tti

14 napos kiilonbséggel tesztet kell végezni. Az elsé 0,02 mg@ plazmaszint elérését kvetden a
fogamzésig mésfél hénapos tiirelmi fazisnak kell eltelnieNCs

Fogamzoképes korban 1év6 néknek a kezelés befej 5@6 utan a teherbeesésig még 2 évet kell varniuk.
Amennyiben megfeleld fogamzasgatlo modszer mazasa mellett a kb. 2 éves tiirelmi id6 nem
tarthato, profilaktikusan a gyogyszer kiﬁrﬁlé&é@( eldsegitése javasolt.

Mivel a kolesztiramin és az aktiv szén i(@)lyésolja az 6sztrogének és progesztogének felszivodasat,
a gyogyszerkiliriilést eldsegit6 eljar &Orén az oralis fogamzasgatlas nem teljesen biztonsagos. Ezért
ilyen esetben egyéb fogamzésgét&m dszer alkalmazéasa javasolt.

\
Szoptatas <

6\

i . ' Lo e e ..
Allatkiserletekben a | %ﬂomld, ill. metabolitjai kivalasztodnak az anyatejjel. Szoptatd nék ezért nem
részesiilhetnek lefl id-kezelésben.

<

47 Akés ﬂi_é'ny hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Egyes khatasok (pl. szédiilés) a koncentraloképesség és reflexkészség romlasat okozhatjak. llyen
ese n a betegnek tartdzkodnia kell az autovezetéstdl ill. a munkagépek kezelésétol.

@\8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

?‘ A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett, leflunomiddal &sszefiiggé mellékhatasok a kovetkezok: enyhe vérnyomas-
emelkedés, leukopenia, paraesthesia, fejfajas, szédulés, hasmenés, hanyinger, hanyas, szajnyalkahartya
elvaltozasok (pl. stomatitis aphthosa, szajfekélyek), hasfajas, erés hajhullas, ekzema, kititések
(beleértve a maculopapulosus kiiitéseket is), viszketés, szaraz bor, tenosynovitis, emelkedett CPK,
étvagytalansag, testslycsokkenés (&ltalaban jelentéktelen), asthenia, enyhe allergias reakciok és
emelkedett majfunkcios paraméterek (transzaminazok, [foként ALT=SGOT], [ritkabban gamma-GT,
alkalikus foszfatéaz, bilirubin]).
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A vérhato 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
allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra. Q
Fertozo betegségek és parazitafertozések %/\/Q
Ritka: sulyos fertdzések, beleértve a szepszist, ami halalos kimeneteld is lehet.

Mint egyéb immunszuppressziv hatast szerek, a leflunomid is hajlamosithat fert6zések k ﬁsara
beleértve az opportunista fertézéseket is (1asd még 4.4 pont), ezért a fert6zések altal akorlsaga
novekedhet (kilénosen rhinitis, bronchitis és pneumonia).

Jo-, rosszindulatt és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és &bkat is)

A malignitas vesz¢lye, kiilondsen a limfoproliferativ korképeké megnd e@es immunszupressziv
szerek alkalmazasa esetén. /O\\

Vérképzdszervi €s nyirokrendszeri betegsegek és tlinetek /\:O

Gyakori: leukopenia (fehérvérsejtszam >2

Nem gyakori: anaemia, enyhe thrombocytopenja (thrombocytaszam <100 G/I).

Ritka: pancytopenia (feltehetéen \&liferaﬁv mechanizmussal), leukopenia
(fehérvérsejtszam <2 G/@sinophilia.

Nagyon ritka: agranulocytosis. \

Nemrégiben szedett, egyiittadott vagy e st kovetden alkalmazott, potencialisan myelotoxikus

szerek nagyobb haematoldgiai kock@al jarhatnak.
Immunrendszeri betegségek es@é(ek
)
Gyakori: @ allergias reakcidk
Nagyon ritka: ,\/ yos anaphylaxias/anaphylactoid reakciok, vasculitis, beleértve a bor
' 6 nekrotizalo vasculitisét is.
Anyagcsere—éf%!ﬁ'plalkozam betegségek és tiinetek

Gyako @/\’ CPK-emelkedés

Ne kori: hypokalaemia, hyperlipidaemia, hypophosphataemia
i LDH-emelkedés
Q em ismert: hypouricaemia.

O~ “Pszichiatriai kérképek
Nem gyakori: szorongas.
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: paraesthesia, fejfajas, szédulés, periférids neuropathia
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Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakaori: enyhe vérnyomas-emelkedés
Ritka: jelent6s vérnyomas-emelkedés.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

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

lehet. X
N

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek %/\/

Gyakori: hasmenés, hanyinger, hanyas, szajnyalkahartya elvaltozasok (pl. stomatitis Q/Q
aphthosa, fekélyek), hasi fajdalom

Nem gyakori: izlelési zavarok Q

Nagyon ritka: ancreatitis.

gy P . Q§

Ma4j- és epebetegségek, illetve tlinetek Q/b

Gyakori: majenzimertékek emelkedése (transzaminazok [kUIbnbw\%_T], ritkdbban
gamma-GT, alkalikus foszfataz, bilirubin). N <

Ritka: hepatitis, srgasag/cholestasis és

Nagyon ritka: sulyos majkarosodas, pl. majelégtelenség vagys@ majnecrosis, amely fatélissa is
vélhat. /\:O

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei ‘QO

Gyakori: er6s hajhullas, ekzema, kilitése @aculopapulosus is), pruritus, szaraz bor

Nem gyakori: urticaria

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

Nem ismert: cutan lupus erythemat psoriasis pustulosa vagy psoriasis stlyosbodasa.

A csont- és izomrendszer, valamint @oszo"vet betegségei és tiinetei

Gyakori: tenosynoyit@
Nem gyakori: inruptura,

Vese- és higydti bete@ek és tiinetek
9
Nem ismert: \l_zoeseelégtelenség.

A nemi sz kel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
I\‘Ie@ert: a spermium koncentracio, az 6ssz-spermiumszam, valamint a gyors elérehalado
mozgas kisfoku (reverzibilis) csokkenése.

\\O
Q& talanos tlnetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciok

v

Gyakori: anorexia, teststlycstkkenés (altalaban jelentéktelen), asthenia.
4.9 Tuladagolas
Tlnetek

Beszamoltak kronikus tiladagolési esetekrdl, amikor a betegek naponta az ajanlott napi leflunomid
adag legfeljebb 5-sz6rdsét szedték, valamint felnéttekben és gyermekekben eléfordult akut
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taladagolasrol. A tiladagolasi esetekrdl késziilt jelentések tobbségében nem szamoltak be
mellékhatasokrol. A leflunomid relativ artalmatlansagi jellemzoivel 6sszhangban, az alabbi
nemkivanatos események fordultak el6: hasi fajdalom, hanyinger, hasmenés, emelkedett majenzim-
értekek, anaemia, leukpenia, viszketés €s borpir.

Kezelés

Tuladagolas vagy toxicitas esetén a kilriilés gyorsitasara kolesztiramin vagy aktiv szén alkalmazésa
javasolt. 3 6nkéntesnek napi 3-szor 8 g szajon at adott kolesztiramin az A771726 plazmaszintjet 24 ora X
alatt kb. 40%-Kkal, 48 ora elteltével pedig 49-65%-kal csokkentette. \‘\>

Az aktiv szén (por alakban szuszpenddlva) szdjon at vagy nasogastricus szondan keresztiil torténd %/\/
alkalmazéasa (50 g 6 éranként, 24 6ran at) az A771726 plazmaszintjét 24 6ra alatt 37%-kal, 48 é@g
elteltével pedig 48%-kal csdkkentette. 6\

A gyogyszer kiiiriilését segito, fent leirt modszerek a klinikai kép alapjan, sziikség es@g
ismételhetok. |

Mind a hemodializis, mind a CAPD (folyamatos ambuléns peritonedlis dializ'@@rén végzett

vizsgalatok azt mutattak, hogy a leflunomid f6 metabolitja, az A771726 n izalhato.
. @
, , A
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK @
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok O/\/
Farmakoterapias csoport: szelektiv immunszupressziv%erek, ATC kod: LO4A A13.
Human farmakologia 0((\
A leflunomid antiproliferativ hatasu ,,dise odifying antirheumatic drug” készitmény.

Allatkisérletes farmakoldgia (&0Q

A leflunomid éllatkisérletekbe@sosnak bizonyult arthritis és mas autoimmun betegség ill.
transzplantacio esetén, kilg @en a szenzitizalasi fazisban. Immunmodulalé/immunszupressziv,
antiproliferativ és gyuj@tlé hatassal rendelkezik. Autoimmun betegségekben, az allatkisérletek
szerint a betegség ko;t/ 4zisdban adva a leghatékonyabb.

1
In vivo gyors ’@?zel teljes mértékben metabolizalddik az in vitro aktiv A771726 metabolitta, mely
feltehetoen &iﬁ%&piés hatasért felelds.

Hatés&&éknizmus
{ 1726 — a leflunomid aktiv metabolitja — gatolja az emberi dihidro-orotat-dehidrogenaz enzimet

@@HODH), és antiproliferativ hatést fejt ki.

?‘ Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Rheumatoid arthritis

A leflunomid hatasossagat a rheumatoid arthritis kezelésében 4 ellendrzott klinikai vizsgalat révén
mutattak ki (egy Il. fazist és harom I11. fazisa vizsgalat). A 11. fazisu vizsgélatban (YU203)
rheumatoid arthritisben szenved6 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 idétartama 6 hdnap volt.
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A 111. fazisu vizsgalatokban minden, leflunomid-kezelésben részesiil6 beteg 100 mg kezd6 adagot
kapott 3 napon at.

Az MN301 vizsgalatban rheumatoid arthritisben szenved6 358 randomizalt beteg 20 mg/nap
leflunomidot (n=133), 2 g/nap szulfaszalazint (n=133) vagy placebdt (n=92) kapott. A kezelés
id6tartama 6 honap volt.

Az MN303 vizsgalat az MN301 opcionélis, 6 honapig tartd, vak, placebo alkalmazésa nélkili
folytatasa volt, mely lehet6vé tette a leflunomid és a szulfaszalazin 12 honapos 6sszehasonlitasat.

\‘0&
Az MN302 vizsgalatban rheumatoid arthritisben szenved6 999 randomizalt beteg 20 mg/nap /\/
leflunomidot (n=501) vagy heti 7,5 mg-rol heti 15 mg-ra emelt metotrexatot kapott (n=498). A fo
potlasa fakultativ jellegii volt, melyet csak a betegek 10%-a kapott. A kezelés id6tartama 12 ho

volt. 6\

Az US301 vizsgalatban rheumatoid arthritisben szenvedd 482 randomizalt beteg 20 gﬁf
leflunomidot (n=182), heti 7,5 mg-rol heti 15 mg-ra emelt metotrexatot (h=182) v acebot
(n=118) kapott. Minden beteg napi 2-szer 1 mg folsavat is kapott. A kezelés idéta&ma 12 hoénap volt.

A leflunomid legalabb 10 mg-os napi adagban alkalmazva (10-25 mg a Y 0 mg az MN301 és
US301 vizsgalatban) a placebdnal statisztikailag szignifikdnsabban csp'kl@u ette a rheumatoid arthritis
tlineteit mindharom placebo-kontrollalt vizsgalatban. Az ACR (Ameh'(zs.n College of Rheumatology)
alapjan a kezelésre reagaldk aranya a YU203 vizsgalatban 27,7% Sra placebo, 31,9% az 5 mg,
50,5% a 10 mg és 54,5% a 25 mg napi adagot kapo csoportokgé& I11. fazisu vizsgalatokban a
kezelésre reagalok aranya 20 mg leflunomid vs. placebo esetén'84,6% vs. 28,6% volt (az

MN301 vizsgalatban), ill. 49,4% vs. 26,3% (a US301 vi atban). A 12 hdnapos aktiv kezelés utan a
betegek 52,3%-a (MN301/303 vizsgalatok), 50,5%-a ()bN302 vizsgalat) és 49,4%-a (US301 vizsgalat)
reagalt a leflunomid csoportban, 53,8% (MN301/308.vizsgalat) a szulfaszalazin csoportban, 64,8%
(MN302 vizsgalat), ill. 43,9% (US301 vizsgalat etotrexat csoportban. Az MN302 vizsgalatban a
leflunomid sokkal kevésbé bizonyult hataso mint a metotrexat. Az US301 vizsgalatban azonban
az els6dleges hatasossagi paramétereket i&n a leflunomid és a metotrexat kdzott nem volt
szignifikéans kuldénbseg. Nem volt kiilo a leflunomid és a szulfaszalazin kdzott sem

(MN301 vizsgalat). A Ieflunomid-k@s hatasa 1 honap utan valt érzékelhetévé, 3-6 honap elteltével
stabilizalddott, és a kezelés folyaman mindvégig fennmaradt.

)
Egy randomizalt, kettds va Qarallel—csoportban végzett 6sszehasonlitod vizsgalatban a leflunomid két
kiilonb6z6 fenntartd dozidanak, 10 mg és 20 mg, relativ hatdsossagat vizsgaltak. Az eredmények
alapjan arra lehet kdvetkeztetni, hogy a 20 mg fenntart6 adag alkalmazasa a terapias hatas
szempontjabol ked@ b, mig a gyogyszerbiztonsagi eredmények a 10 mg fenntart6 adag esetén
kedvezébbek. \l-@

<
Gyermekel‘@
S

Al omidot egyetlen multicentrikus, randomizalt, kett6s-vak, aktiv-kontrollos tanulméanyban
tak juvenilis rheumatoid arthritis sokiziiletes megjelenési formajaban 94 beteg részvételével
7 beteg karonként). A vizsgalatban olyan aktiv JRA sokiziiletes formajaban szenvedd 3-17 éves
%etegek vettek részt - fliggetlentl a betegség kezdeti tipusatol - akik kordbban sem metotrexat sem
?‘ leflunomid-kezelésben nem részesiiltek. Ebben a vizsgalatban a leflunomid telitd és fenntarté adagjat
3 stlykategoria alapjan hataroztak meg: <20 kg, 20-40 kg és >40 kg. A 16 hetes kezelést kovetden a
valaszadasi aranyokban jelentkez6 kiilonbség a metotrexatra nézve statisztikailag szignifikans modon
kedvezdbb volt, a JRA javulasat meghatérozo értékelés alapjan (Definition of Improvement, DOI)
>30% (p=0,02). A kezelésre reagalok korében a terapias valasz 48 héten keresztiil fennmaradt
(lasd 4.2 pont).

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

Forgalomba hozatalt kévet6 vizsgalatok

Egy randomizalt klinikai vizsgalat soran értékelték a klinikai hatasossag mértékét korai stadiumu

RA-ban szenvedd, el6z6leg DMARD kezelésben nem részesiilt betegek korében (n=121), akik a

kett6s-vak periodus elsé harom napja soran 20 mg vagy 100 mg leflunomidot kaptak két parhuzamos
csoportban. Ezt a kezdeti id6szakot egy harom honapos nyilt periddus kovette, mely soran mindkét A\
csoport napi 20 mg leflunomid-kezelésben részesiilt. A vizsgalt betegcsoportban a telité adag \‘\>
alkalmazésa 0sszességében nem jart tovabbi elénnyel. A kapott biztonsagossagi adatok mindkét /\/
kezelési csoportban megegyeztek a leflunomid ismert biztonsagossagi profiljaval, bar a 6)
gastrointestinalis nemkivénatos események, valamint az emelkedett majenzim értékek el(')'fordu!@g
gyakorisaga magasabb volt a 100 mg telité adag leflunomidot kapo betegeknél. 6\

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok AQ/
AN

A leflunomid a first-pass effektus révén gyorsan metabolizalddik (gytra-felnyil s@%\ bélfalban és a
méjban az A771726 aktiv metabolitta. Radioaktiv **C-leflunomiddal 3 6nkén vegzett
vizsgalatban nem mutattak ki valtozatlan formaja leflunomidot sem a plaz , sem a vizeletben
vagy a szekletben. Mas vizsgalatokban ritkan kimutattak valtozatlan for leflunomidot a
plazméaban, de csak ng/ml-es koncentracidban. Az egyetlen jelzett, prazméban talalhaté metabolit az
AT771726 volt. A leflunomid in vivo hatasaért teljes mértékben ez&@tabolit felelds.

,\/’b
Felszivodas O

A “C-leflunomiddal végzett vizsgalatnak a gyégyszerl@(élasztésra vonatkozo adatai szerint a beadott
adag legalabb 82-95%-a felszivodik. Az A771726 a-csucskoncentracio kialakuladsanak
id6tartama nagyon valtozo; egyszeri adast kovetden a csticskoncentracié 1-24 oOra elteltével alakul ki.
A leflunomid étkezés kbzben is alkalmazhaté\@vel a felszivodas mértéke a taplalkozasi és az éhezeési
id6szakban is azonos. Az A771726 igen @u felezési ideje miatt (kb. 2 hét) a klinikai
vizsgalatokban 3 napon &t adott 100 n&% adagot alkalmaztak a steady state allapot gyors elérése
céljabol. A telitd dozis nélkil az A7 steady state plazma koncentracidjanak kialakulasa kozel

2 honapot venne igénybe a fenntarté ddag mellett. Tobbszori adagolassal végzett vizsgalatok szerint
rheumatoid arthritisben az A‘W&G farmakokinetikai paraméterei az 5-25 mg-os adagolési tartomany
felett linearisak voltak. Ezekfén'a vizsgalatokban a klinikai hatés szoros dsszefliggésben volt az
AT771726 plazmakonc &jéval és a leflunomid napi adagjaval. 20 mg-os napi adag esetén az
AT771726 &tlagos Ste;{g\ ate plazmakoncentracioja kb. 35 pg/ml. Steady state allapotban a
plazmakoncentréci@ egyszeri adaghoz képest kb. 30-35-sz6rds mértéekben kumulalodik.

<
Eloszlas Q/’(\l-

Az A7 6 emberben kifejezetten erésen kotodik a plazmafehérjékhez (albuminhoz). Az

A7 nem kotodo frakcidjanak aranya kb. 0,62%. Az A771726 fehérjekotddése a terapias

K tracio tartomanyan beliil linearis. Az A771726 fehérjekotodése enyhén csokkent, ill. valtozo

értékll volt rheumatoid arthritises vagy kronikus veseelégtelenségben szenvedo betegek
%Iazméj aban. Az A771726 nagymértéki fehérjekotédése mas, szintén erésen kotddé hatéanyagokat

?‘ kiszorithat. A plazmafehérje kotddéssel kapcsolatos in vitro kdlcsonhatasi vizsgalatokban azonban a

warfarinnal a klinikailag alkalmazott koncentraciéban nem mutatott kdlcsénhatast. Hasonld

vizsgalatokban az ibuprofen és a diklofendk nem szoritotta ki az A771726-ot, az A771726 nem kot6d6

frakciojanak ardnya azonban tolbutamid jelenlétében 2-3-szorosara emelkedett. Az A771726

Kiszoritotta az ibuprofent, a diklofenakot és a tolbutamidot, e hatdanyagok fehérjéhez nem kot6do

frakciojanak ardnya azonban csak 10-50%-kal nétt. E hatasok klinikai jelent6sége elhanyagolhatd. A

nagymértékli fehérjekdtddés miatt az A771726 latszolagos megoszlasi térfogata alacsony (kb.

11 liter). Az erythrocytakba nem jut be.
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Biotranszformacio

A leflunomid egy elsddleges (A771726) és tobb masodlagos metabolitta (beleértve a TFMA-t is —
A771726 ezt kdveté 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 kdlcsénhatasi vizsgalatok szerint in
vivo a CYP enzimek a leflunomid lebontaséban csak kismértékben vesznek részt.

xX
Eliminéci6 “\)Q

Az A771726 eliminacidja lassu, mely kb. 31 mi/dra latszolagos clearance-szel jellemezhet6. Az 6)
eliminacios felezési id6 kb. 2 hét. Radioaktiv szénnel jelzett leflunomid adasa utan a radioaktivi
egyarant megjelent a székletben — valosziniileg biliaris eliminacio révén — €s a vizeletben. A§\
A771726 egyszeri adag alkalmazasat kdvetden 36 nappal késébb is kimutathato volt a sz¢kletben és a
vizeletben. A vizeletben talalhaté f6 metabolitok a leflunomid glukuronid-szarmazé %‘ak
(tébbnyire 0-24 6ras mintakban) valamint az A771726 oxanil-sav szarmazéka. A z%st en talalhatd
f6 komponens maga az A771726 volt. @6

Emberben a szajon at adott aktiv szén szuszpenzid vagy kolesztiramin az 6 eliminaciojat
gyorsan és nagymértékben ndveli, plazmakoncentraciojat pedig csbkk‘em@ sd 4.9 pont), mely
valészinlileg a gastrointestinalis bomlas és/vagy az enterohepatikus l&tforgés megszakitasanak
kdvetkezménye. X

,\:O
Veseelégtelenség O

Hemodializisben, ill. folyamatos peritonealis dializisbey(CAPD) részesiil6 3-3 betegnek a
leflunomidot egyszeri 100 mg-os orélis adagban a CAPD-ben részesiilé betegekben az
AT771726 farmakokinetikaja az egészséges tnké kéhez hasonlé volt. Hemodializalt betegekben az
AT771726 kitiriilése felgyorsult, amit nem a n\@olitnak a dializdtumban torténd kivalasztodasa

okozott. (o
O

Majelégtelenség KO

M4jkérosodasban szenvedo be % kezelésével kapcsolatos adat nem 4ll rendelkezésre. Az
A771726 aktiv metabolit exs&n kotddik a plazmafehérjékhez és a majban metabolizalédva biliaris
szekréciod révén iriil. @éros miikddésekor a hepaticus metabolizacié csokkenhet.

N\
Gyermekek ‘ 6/\’
<

A szajon at I(%azott leflunomid metabolitjanak, az A771726 farmakokinetikai jellemzéit 73, 3 és
éa juvenilis rheumatoid arthritis (JRA) sokiziiletes megjelenési formajaban szenvedo

17 év koz@at
gyerm @ﬁvizsgélték. Ezen vizsgalatok populécié farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy
<$$Xestt6megﬁ gyermekeknél kisebb az A771726 szisztémas expozicidja (a Css mérése alapjan) a

E‘ rheumatoid arthritises betegeknél mért értékekkel 0sszehasonlitva (lasd 4.2 pont).

N
v%zose

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 hdnapon at, patkdnyoknak és kutyaknak 6 hénapon
at, majmoknak 1 honapig torténd ismételt oralis adasanak vizsgalata szerint a toxicitas f6 célszervei a
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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 6sszefiiggésben (a DNS szintézis gatlésa). Patkanyban és kutyaban Heinz-testek
és/vagy Howell-Jolly testek jelenlétét észlelték. Mas, a szivet, majat, corneat és 1égzérendszert érintd
elvéltozasok az immunszuppresszio okozta fertdzésekkel magyarazhatok. Az allatokban észlelt
toxikus hatasokat az emberben alkalmazott terapias dozisok alkalmazasakor figyelték meg.

A leflunomid nem bizonyult mutagénnek. A minor metabolit TFMA (4-trifluorometilanilin) azonban
in vitro clastogenicitast és pontmutaciokat okozott, e hatasok in vivo kialakul&sara vonatkoz6an
azonban hianyosak az informéaciok.

Patkanyban végzett karcinogenitasi vizsgalatban a leflunomid nem bizonyult karcinogénnek. Egér
végzett hasonld vizsgalatban a legnagyobb adagot kapott csoport him egyedeiben malignus lym a
gyakoribb eléfordulasat észlelték, ami feltehetéen a leflunomid immunszupressziv hatasava

Ossze. N6stény egerekben a tiid6 bronchio-alveolaris adenomajanak és karcindmajanak gyakaribb és
dozisfiiggo eléfordulasat észlelték. Az egerekben észlelt elvaltozasok megitélése a leQA id klinikai
alkalmazéasaval kapcsolatban bizonytalan. Y

GQ/

Patkanyban és nyulban a leflunomid az emberi terapias dézistartoményb@embriotoxikus és teratogén
hatasunak bizonyult, ismételt adagoléssal végzett toxicitasi vizsgélatles\an pedig a him
szaporitoszerveket érinté mellékhatasok jelentkeztek. A fertilitas @Volt érintett.

,\/’O
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK \(\O

‘O/O

Tabletta mag: \06\
Lakt6z-monohidrat (o
Povidon »{Q
A-tipusu kroszpovidon KO

Hidegen duzzad6 keményitd (kukarica)

Talkum ‘ Q

Vizmentes kolloid szilicium-@iexid

Vizmentes lakt6z g\

- Y
Magnézium-sztearat ’\&'
4%

Allatkisérletekben a leflunomid nem bizonyult antigén hatastinak. Q

6.1 Segédanyagok felsorolasa

)
Tabletta bevonat:@
Titan-dioxicégﬁ'l)

HipromeJOZ(E464)

Makro 0
gérg s-oxid (E172)

rbat (E433)

@i\inolinsérga aluminium lakk (E104)
n

?\

digdkarmin aluminium lakk (E132).
6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

HDPE tartaly: 2 év.
Buborékcsomagolas: 18 hdnap.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

HDPE tartaly: Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Buborékcsomagolas: Legfeljebb 25°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
HDPE tabletta tartaly polipropilén csavaros kupakkal. Csomagolés: 30 és 100 db filmtabletta.

OPAV/AIu/PVC-Aluminium buborékcsomagolas. Csomagolas: 28, 30 és 100 db filmtabletta.

X
'\ Q
,\/\)

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba. Q/Q

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kuldnleges ovintézkedések @

4
A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kildnleges el6irasok. G‘é
2
7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA QQ

<

Teva Pharma B.V. \\
Computerweg 10 &/O

3542 DR Utrecht o)
3V

Hollandia
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE@%ZAMA(I)

EU/1/11/675/006-010 \O

&
9.  AFORGALOMBA HOZATADI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DAIY A

\
A forgalomba hozatali en%y elsd kiadasanak datuma: 2011. marcius 10.
\
10. A SZOVE@'LLENORZESENEK DATUMA
A gyéWl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://yowi.ema.europa.eu/) talalhato.

N
O

S

v
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve €s cime

Teva Gybgyszergyar Zrt.
Pallagi ut 13

4042 Debrecen
Magyarorszag

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem 6)/\’
Hollandia Q/Q

TEVA UK Ltd Q/@
Brampton Road, Hampden Park A
Eastbourne, East Sussex, \

BN22 9AG E}Q’

Nagy-Britannia

TEVA Santé
Rue Bellocier \\
89107 Sens &’O

Franciaorszag /\/’O

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyéﬁ@evét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell. >

A\,

B. FELTETELEK VAGY KORLATO K AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényh(%tétt gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont). KO

A Forgalomba Hozatali Enged(}%gosultjénak (MAH) biztositania kell, hogy a referencia gyogyszer
biztonsagossagi adataiban vetkezett barmely olyan valtozas esetén, amely sziikségessé teszi a
Kockézatkezelési Tery,, | ¢ az Alkalmazasi el6iras megvaltoztatasat, haladéktalanul
implementaléasra ker(h aleflunomide Teva esetén

A
<
C. AFO LOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KG ELMENYEI

Far@ovigilancia rendszer
A‘@ lomba hozatali engedély jogosultjanak kotelessége biztositani, hogy a forgalomba hozatali

% gedély 1.8.1 moduljaban leirt farmakovigilanciai rendszer a gydgyszer forgalomba helyezése el6tt

v

s mindaddig miikodjon, amig a gyogyszer forgalomban van.

Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a farmakovigilanciai tervben
részletezett farmakovigilanciai tevékenységeket a forgalomba hozatali engedély 1.8.2 moduljaban leirt
kockazatkezelési tervnek, illetve annak az Emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga
(CHMP) altal jovahagyott frissitett verzidiban foglaltaknak megfeleléen elvégzi.
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A CHMP-nek az emberi felhasznalasra szant gydgyszerekre vonatkozo kockazatkezelési rendszerrél
sz616 iranyelve szerint a soronkovetkezo 1d6szakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentés (PSUR)
benyujtasaval egyidében a frissitett kockazatkezelési terv is benydjtando.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben is:

o Olyan uj informécid esetén, amely hatassal lehet az érvényben levé biztonsagossagi el6irasra,
farmakovigilancia tervre vagy kockazat-minimalizalasi tevékenységekre.

o Ha a biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockéazat-minimalizalasra irdnyuld Ujabb,
meghatérozo6 eredmények sziletnek, ezeket 60 napon belil be kell nydjtani.

o Ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

Iddszakos Gybgyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR-0Kk)
Egyéb kikotés hidnyaban a Leflunomide Teva PSUR benyujtas menetrendjének a referens Q/Q
gyogyszerkészitmény, az Arava PSUR benyujtasi menetrendjét kell kovetnie. 6\

<
o FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZERKESZITME $
BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZQ

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy mind os, aki a Leflunomide
Teva-t varhatoan felirja/hasznalja, megkapja az alabbi orvosoknak szdlo @ktatasi csomagot:

A

. Alkalmazasi eldiras @
e Orvosoknak szol6 tajékoztato. /\:O

Az orvosoknak sz016 tajékoztato az alabbi f6 informacioRgtkell, hogy tartalmazza:

. Sulyos méajkéarosodas kockazata is fennall, ezértamajfunkcié monitorozésa érdekében fontos az
ALT- (SGPT-) szint rendszeres ellendrzése. rvosoknak sz6l6 tajékoztatonak informéaciokat
kell tartalmaznia az emelkedett ALT eseté ikséges dozis csokkentésérol, a gyogyszer
adagolas megsziintetésérdl és a gyogy: Eokiiiriilését elésegitd (wash out) eljarasokrol.

. Bizonyitottan megné a hepatotoxic&i 1. haemotoxicitas kockdzata egyidejlileg szedett in.
»disease-modifying antirheumati( " (DMARD) készitmények (pl. metotrexat) esetén.

. Fennall a teratogenitas kockétg@ ezért a terhességet mindaddig el kell kertlni, ameddig a
leflunomid plazmaszintje a megfeleld értékre nem csokken. Az orvosokat és a betegeket
tajékoztatni kell arrc')l,‘h@@( leflunomid plazmaszint laborvizsgalatara vonatkozéan ad hoc

tanacsadoi szolgaltata kodik.
. Fenndll a fem'iz‘é ckazata (beleértve az opportunista fertdzéseket is) és a gyogyszer

ellenjavallt sulyos ¥mmunhianyos allapotu betegeknek.
. Fontos a bet: figyelmét felhivni a leflunomid-kezeléssel jaré kockazatokra és
ovintézke re.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ/BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE |

Leflunomide Teva 10 mg filmtabletta

leflunomid '
. . Cn
(2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ol
O i
10 mg leflunomid filmtablettanként. 6\
<
, , AN

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA e}O |

Ez a gyogyszer laktdzt tartalmaz (tovabbi informéacidért lasd a betegtéjékozeg.

) ) N
' 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM «'O
,\/’0
Filmtabletta @)
_ A\

28 db filmtabletta (o

30 db filmtabletta A\

100 db filmtabletta ((\

/0\0
., FaN " .
5. AZ ALKALMAZASSAKEKAPCSOLATOS TUDNIVALOKES AZ
ALKALMAZAS MO (1)

A tablettat egészben kell Ienjé\

Hasznalat el6tt olvassa el gﬁ ckelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkah%

L
6. KUL IGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GY EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyeq%er gyermekektdl elzarva tartando!

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN
Do SZUKSEGES

(8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:
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(9. KULONLEGES TAROLAST ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN (’\&'

O
) ) &V
11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ]OGOSULT]ANA]&Q’
NEVE ES CIME

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10 \A
3542 DR Utrecht b@

Hollandia
&
[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY\SZ%MA(I)

&’0
EU/1/11/675/003 28 filmtabletta o)
EU/1/11/675/004 30 filmtabletta O’\/
EU/1/11/675/005 100 filmtabletta \Q

‘0@

[13."A GYARTASI TETEL SZAMA™

(0]

Gy.sz.: KOQQ

14. A GYOGYSZER %}’ALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONT] L

]

Orvosi rendelvényh tott gyogyszer.
)

N2
[15. AZ aiKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
oV
(16 BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

N

@_eflunomide Teva 10 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

[1. A GYOGYSZER NEVE

Leflunomide Teva 10 mg filmtabletta
leflunomid

A

X
“\>Q

NEVE

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ]OGOSULT]ANAKO?V

Teva Pharma B.V.

Vo)
N

3. LEJARATIIDO N4

@
I @Q

[ 4. a Gyartasi tétel szama x'0’

Gy.sz.. O/\/

[5. EGYEBINFORMACIOK O~
<
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ/TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE |

Leflunomide Teva 10 mg filmtabletta ‘ Q&'
leflunomid )
5
) , SOy
(2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE 24
N
10 mg leflunomid filmtablettanként. <
?\\A

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA AQ, |

Ez a gydgyszer laktozt tartalmaz (tovabbi informaciGért lasd a betegta;ek@?ot)

N
) ) x0
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM 2~
|4
Filmtabletta ‘(\O
. (%
30 db filmtabletta 0
100 db filmtabletta 0((\
2

" O .
5. AZ ALKALMAZASSAEKAPCSOLATOS TUDNIVALOKES AZ
ALKALMAZAS MOBDJA(I)

A tablettat egészben kell Ienjé\
Hasznalat el6tt olvassa el gﬁ ckelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkah%
L
6. KUL IGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GY EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gy@.@%er gyermekektdl elzarva tartando!

5

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN
Do SZUKSEGES

(8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:
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(9. KULONLEGES TAROLAST ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN (’\&'

O
) ) &V
11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ]OGOSULT]ANA]&Q’
NEVE ES CIME

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10 \A
3542 DR Utrecht b@

Hollandia
&
[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY\SZ%MA(I)

&’0
EU/1/11/675/001 30 filmtabletta o)
EU/1/11/675/002 100 filmtabletta O’\/

A
, , . , D
| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA 2O~
&
Gy.sz.: A\
Q’o
14. A GYOGYSZER A,LTSQ@ANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

RO
Orvosi rendelvényhez kog@égyszer.

‘

| 15. AZ ALW.'MAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
Ql-
| 16. Bj,lKILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

L‘@%\o\mlde Teva 10 mg
S
?\
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE |

Leflunomide Teva 10 mg filmtabletta
leflunomid '

(2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE O]
&>

10 mg leflunomid filmtablettanként. 6\

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA N |

"
Laktozt tartalmaz (tovabbi informéacidért lasd a betegtajekoztatdt). {\Q

) . N\
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM <0

o
Filmtabletta. O/\’
AN

30 db filmtabletta fo

100 db filmtabletta ((‘\O
O)

" A\ .
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOKES AZ
ALKALMAZAS MOD@
<

Szajon at torténd alkalmazasra. A
)

2
6. KULON FI LMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERM TOL ELZARVA KELL TARTANI
o
g ,
7. TOVABBI FlGYELMEZ'l‘ETES(EK), AMENNYIBEN
SEGES
*/

1

(gé? LEJARATI IDO

?‘ Felh.:

(9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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GYOGYSZEREK VAGY AZ JLYEN TERMEKEKBOL

TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA

NEVE ES CIME

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK

Teva Pharma B.V.
o)’\/
[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) @~ |
\\
EU/1/11/675/001 30 filmtabletta <
EU/1/11/675/002 100 filmtabletta t@*
@b
[13. A GYARTASI TETEL SZAMA ~O
N2
Gy.sz.: N\
X2
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL O
\O’o
[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
2
[16. BRAILLE IRASSAL F(E@UNTETETT INFORMACIOK |
A
&
S
N\
‘64
NS
<
4%
\\6
O
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ/BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE |

Leflunomide Teva 20 mg filmtabletta

leflunomid '
. . Cn
(2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ol
O i
20 mg leflunomid filmtablettanként. 6\
<
, , AN

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA Q‘U |

Ez a gyogyszer laktdzt tartalmaz (tovabbi informéacidért lasd a betegtéjékozeg.

) ) N
' 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM «'O
,\/’0
Filmtabletta @)
_ A\

28 db filmtabletta (o

30 db filmtabletta A\

100 db filmtabletta ((\

/0\0
., FaN " .
5. AZ ALKALMAZASSAKEKAPCSOLATOS TUDNIVALOKES AZ
ALKALMAZAS MO (1)

A tablettat egészben kell Ienj@

Hasznalat el6tt olvassa el ckelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalurFQ'

Y
6. KUL IGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GY EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gy@.@%er gyermekektdl elzarva tartando!

5

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN
Do SZUKSEGES

(8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

a4



(9. KULONLEGES TAROLAST ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN (’\&'

O
) ) &V
11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ]OGOSULT]ANA]&Q’
NEVE ES CIME

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10 \A
3542 DR Utrecht b@

Hollandia
&
[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY\SZ%MA(I)

&’0
EU/1/11/675/008 28 filmtabletta o)
EU/1/11/675/009 30 filmtabletta O’\/
EU/1/11/675/010 100 filmtabletta \(\

0@
[13. A GYARTASI TETEL SZAMAL®
\U
Gy.sz. (Q

14. A GYOGYSZER AL‘{A‘LANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONT]AﬁQL

Orvosi rendelvenyhezd«(l;é\ gyogyszer.

0%
1,9
15. AZ ARKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
o
ﬁ@m AILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

@J\QUnomlde Teva 20 mg
?\
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

[1. A GYOGYSZER NEVE

Leflunomide Teva 20 mg filmtabletta
leflunomid

A

X
“\>Q

NEVE

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ]OGOSULT]ANAKO?V

Teva Pharma B.V.

Vo)
N

3. LEJARATIIDO N4

@
I @Q

[ 4. a Gyartasi tétel szama x'0’

Gy.sz.. O/\/

[5. EGYEBINFORMACIOK O~
<
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ/TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE |

Leflunomide Teva 20 mg filmtabletta ‘ Q&'
leflunomid )
5
) , SOy
(2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE 24
N
20 mg leflunomid filmtablettanként. <
?\\A

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA AQ, |

Ez a gydgyszer laktozt tartalmaz (tovabbi informaciGért lasd a betegta;ek@?ot)

N
) ) x0
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM 2~
|4
Filmtabletta ‘(\O
. (%
30 db filmtabletta 0
100 db filmtabletta 0((\
2

" O .
5. AZ ALKALMAZASSAEKAPCSOLATOS TUDNIVALOKES AZ
ALKALMAZAS MOBDJA(I)

A tablettat egészben kell Ien]é\
Hasznalat el6tt olvassa el §ﬁ ckelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkah%
L
6. KUL IGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GY EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gy@.@%er gyermekektdl elzarva tartando!

5

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN
Do SZUKSEGES

(8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:
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(9. KULONLEGES TAROLAST ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZEREK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN (’\&'

O
) ) &V
11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ]OGOSULT]ANA]&Q’
NEVE ES CIME

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10 \A
3542 DR Utrecht b@

Hollandia
&
[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY\SZ%MA(I)

&’0
EU/1/11/675/006 30 filmtabletta o)
EU/1/11/675/007 100 filmtabletta O’\/

A
, , . , D
| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA 2O~
&
Gy.sz.: A\
Q’o
14. A GYOGYSZER ALTSQ@ANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

RO
Orvosi rendelvényhez kog@égyszer.

‘

| 15. AZ ALW.'MAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
Ql-
| 16. Bj,lKILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

L‘@%\o\mlde Teva 20 mg
S
?\
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE |

Leflunomide Teva 20 mg filmtabletta
leflunomid '

(2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE O]
&>

20 mg leflunomid filmtablettanként. 6\

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA N |

"
Laktozt tartalmaz (tovabbi informéacidért lasd a betegtajekoztatdt). {\Q

) . N\
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM <0

o
Filmtabletta. O/\’
AN

30 db filmtabletta fo

100 db filmtabletta ((‘\O
O)

" A\ .
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOKES AZ
ALKALMAZAS MOD@
<

Szajon at torténd alkalmazasra. A
)

2
6. KULON FI LMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

GYERM TOL ELZARVA KELL TARTANI
o
g ,
7. TOVABBI FlGYELMEZ'l‘ETES(EK), AMENNYIBEN
SEGES
*/

1

(gé? LEJARATI IDO

?‘ Felh.:

(9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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GYOGYSZEREK VAGY AZ JLYEN TERMEKEKBOL

TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA

NEVE ES CIME

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK

Teva Pharma B.V.
o)’\/
[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) @~ |
\\
EU/1/11/675/006 30 filmtabletta <
EU/1/11/675/007 100 filmtabletta t@*
@b
[13. A GYARTASI TETEL SZAMA ~O
N2
Gy.sz.: N\
X2
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL O
\O’o
[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
2
[16. BRAILLE IRASSAL F(E@UNTETETT INFORMACIOK |
A
&
S
N\
‘64
NS
<
4%
\\6
O
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a felhasznalé szamara

Leflunomide Teva 10 mg filmtabletta
Leflunomid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatot, mely
az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informéacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet. A\
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a szakszemélyzethez. “\>Q
- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert /\/
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak. 6)
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerg
vagy a szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetség
mellékhatésra is vonatkozik. @

A betegtajékoztaté tartalma
. Milyen tipusu gyogyszer a Leflunomide Teva és milyen betegségek eset &almazhato’)

1

2. Tudnivaldk a Leflunomide Teva szedése elétt

3. Hogyan kell szedni a Leflunomide Teva-t? {\q
4, Lehetseges mellékhatasok N

5. Hogyan kell a Leflunomide Teva-t tarolni? \\

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok s{b

,\/’O

1. Milyen tipusu gyogyszer a Leflunomide Teva és‘ﬁ@en betegségek esetén alkalmazhat6?

A Leflunomide Teva a reumaellenes gyogyszerek %portjéba tartozik. Aktiv hatéanyagként
leflunomidot tartalmaz.
O

A Leflunomide Teva aktiv reumatoid artr&@aen szenvedé felnétt betegek kezelésére szolgal.
A reumatoid artritisz az artritisz mo@éptelenséghez vezet6 forméja. A reumatoid artritisz tiinetei,
izliletek gyulladésa, duzzanat, n { tt mozgas és fajdalom. Tovabbi tlinetek, amelyek az egész
kdzérzetre kihatnak, az etvagyt@ﬁ ag, laz, legyengulés és vérszegénység (a vorosvértestek hianya).
2. Tudnivalék a }éiﬁlnomlde Teva szedése elott
Ne szedje a L%E_%omlde Teva-t
o ha all s (talérzékeny) a leflunomidra (kiléndsen, ha sulyos, gyakran lazzal Kisért

10, iziileti fajdalom, voros foltok vagy holyagok megjelenése a bérdn pl. Stevens-

ﬂ;y?on -tunetegyuttes jelentkezik), vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

SZCteVOJ ere

a barmilyen majbetegsége van,

ha Onnek, barmely, a szervezet ellenalloképességét csokkenté stlyos betegsége van (pl.
Q AIDS)
?‘ o ha Onnek a csontvelét érinté betegsége van, ill. a vorosvértestek, fehérvérsejtek vagy a

vérlemezkék szdmanak jelentds csokkenése esetén, a reumatoid vagy pszoriatikus artritisztol
eltéré okokbol kifolyolag

ha On sulyos fertézésben szenved,

ha kdzepesen sulyos vagy sulyos vesebetegsége van

ha Onnél nagyon alacsony a fehérjék szintje a vérben (hipoproteinémia)

ha On terhes, tgy gondolja, hogy terhes vagy szoptat.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Leflunomide Teva szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a

szakszemelyzettel

o ha eleve alacsony a vorosvértest- vagy fehérvérsejtszdma (anémia vagy leukopénia),
illetve alacsony a vérlemezkeszama, ami fokozza az On vérzékenységre vagy
veralafutasokra vald hajlamat (trombocitopénia), csokkent csontvelémitk6dés, vagy ha
veszélyezteti Ont, hogy a csontveldje nem miikddik megfeleléen, kezel6orvosa ajanlhat
Onnek olyan gyogyszereket, amelyek meggyorsitjak a Leflunomide Teva tavozasat az On
szervezetébol. A\

o ha a foginye feldagad, puhava valik és kifekélyesedik, illetve a fogai meglazulnak “\>Q
(fertdzéses eredetii szajbetegség, amelyet kifekélyesedd szajnyalkahartya-gyulladas néven
ismernek), keresse fel kezeldorvosat, aki a Leflunomide Teva elhagyasat javasolhatja majd
Onnek. q

. ha a reumatoid artritisz kezelése céljabol egy mésik gydgyszer szedésére tér at, vag
kozelmultban olyan gydgyszereket szedett, amelyek karosithatjak a majat vagy ro%k
vérképet, kezeldorvosa ajanlhat Onnek olyan gyogyszereket, amelyek meggyo, &)% a
Leflunomide Teva tavozasat az On szervezetébdl, vagy szoros ellenérzés al t
amikor a Leflunomide Teva-t elkezdi szedni. 6

o ha barmikor tiidégiimékorban (tuberkul6zis) vagy intersticialis tﬁdéb&!égben
(tiid6betegség) szenvedett.

. ha On férfi és gyermeknemzést tervez. Mivel nem zarhato ki, hpg)@; eflunomide Teva atjut
az ondoba, megbizhatd fogamzasgatlast kell alkalmazni a LefIstmide Teva-kezelés alatt.
Férfiak, akik gyermeknemzést terveznek, keressék fel keze ”@osukat, akik azt
tanacsolhatjak nekik, hogy hagyjék abba a Leflunomide gya szedését és szedjenek bizonyos
gyogyszereket a Leflunomide Teva szervezetiikbol toptené gyors és megfeleld eltavolitisa
érdekében. A Leflunomide Teva teljes kitiriilését a‘@arvezetbc’il laborvizsgalatokkal kell
igazolni, majd ezt kdvetéen legalabb 3 hdnapot J%U varni, miel6tt megkisérel gyermeket

nemzeni. ((‘\Q

A Leflunomide Teva esetenként rendellenesa@%(et okozhat a vérben, majban, tiidében, a karok és a
labak idegeiben. Sdlyos allergias reakci(')l?:@ ivalthat vagy fokozhatja sulyos fertézések lehetéségét.
Tovébbi informéciokért olvassa el a 4. (,,Lehetséges mellékhatasok™).

atja Ont,

Kezelborvosa a Leflunomide Tevackezelés megkezdése el6tt, majd annak sordn a vérsejtek és a
majfunkcio ellenérzése céljébéQ«e szeres id6kozokben vérvizsgalatot fog végezni. Mivel a
Leflunomide Teva emelhg@zémyomést, orvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On vérnyomasat

IS.
R

Gyermekek és serdii
A Leflunomidqr_@a nem javasolt 18 év alatti gyermekek és serdiil6k szamara.

Egyéb gwﬂ?&zerek és a Leflunomide Teva
Feltétlﬁifﬁ 4jékoztassa kezelOorvosat vagy gyogyszerészet a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

v‘al szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

@) .
@ﬁ( kilonosen fontos, ha On:

reumatoid artritisze miatt mas gyogyszereket is szed, pl. metotrexat és azatioprin

?‘ (immunszuppresszansok), klorokvin és hidroxiklorokvin (malariaellenes szerek), injekciéban
vagy szajon at adott aranyvegyiilet, D-penicillinamin. Mivel a mellékhatasok kialakulasanak
kockazata ndvekedett, igy ezek egyuttadasa nem javasolt a Leflunomide Teva-val.

o kolesztiramin nevii gyogyszert (a magas koleszterinszint csdkkentésére, és sargasaggal
kapcsolatos viszketés kezelésére hasznalatos) vagy aktiv szenet szed, mivel ezek a szerek
csokkenthetik a szervezetbe felszivodd Leflunomide Teva mennyiségét.

. olyan egyéb gyogyszereket szed, amelyek a CYP2C9 enzim altal bomlanak le, igy pl. a
fenitoin (epilepszia kezelésére hasznaljak), warfarin és fenprokumon (a vér higitasara
hasznalatos) és tolbutamid (2-es tipusi cukorbetegség kezelésében hasznaljak). Beszéljen
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kezeldorvosaval, hogy kider(iljon, az On altal szedett gydgyszerek a CYP2C9 enzimen
keresztiil bomlanak-e le.

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

Oltasok

Ha valamilyen véddoltast kell kapnia, kérje ki kezeldorvosa tanacsat. Egyes véddoltasokat nem szabad

beadni Leflunomide Teva-kezelés alatt, illetve a gyogyszerszedés leallitasat kovetden egy bizonyos A\
ideig. “\}Q

A Leflunomide Teva egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

A kezelés soran alkohol fogyasztasa nem ajanlott. A Leflunomide Teva-kezelés alatt torténd Q,Q
alkoholfogyasztas fokozhatja a majkarosodas lehetdségét. 6\
Terhesség és szoptatas <

Ne szedjen Leflunomide Teva-t ha On terhes, vagy tgy gondolja, hogy terhes e@ Ona
Leflunomide Teva-kezelés alatt terhes vagy teherbe esett, fokozott annak a veszél ogy gyermeke
sulyos sziletési rendellenességgel jon a vilagra.

Ha On fogamzdképes né, tilos Leflunomide Teva-t szednie, ha nem has@g‘l\ megbizhat6
fogamzasgatlo modszert legalabb a kezelés végét koveto 2 éven ké\%sztiil. Ez a 2 éves id6tartam
azonban néhany hétre csokkenthetd, ha kezeldorvosa ajanlasaval &@lunomide Teva szervezetbdl
torténd kitiriilését el6segits gyogyszereket alkalmaz. /\/fo

Ha a Leflunomide Teva alkalmazésa soran terhesség gya@ja merl fel, a terhességi vizsgalatok
elvégzése céljabol haladéktalanul keresse fel kezel6orposat. Amennyiben a vizsgalatok megerdsitik a
terhesség fennallasat, kezel8orvosa beszélni fog O a kockazatokrol, amelyek a terhességét érintik.
Kezel6orvosa a magzati karosodas kockazatanak{csokkentése érdekében, a Leflunomide Teva
szervezetbOl torténd gyors és megfeleld kiUrK@t biztosito gyogyszeres kezelést javasolhat. Ez
csokkentheti a magzati kockazatot. Q’O

N

Amennyiben a Leflunomide Teva- Zlést kvetden terhességet tervez, a teherbe esés el6tt meg kell
gy6z6dnie arrdl, hogy a Leflunomide Teva kiiiriilt a szervezetébdl. Ez vérvizsgalattal allapithatd meg.
Ha a Leflunomide Teva Sike{e@\ iUrdlt a szervezetébdl, még legalabb 6 hetet kell varnia, miel6tt
teherbe esne.

) '
A vérvizsgalatokkal N&olatban kérdezze meg kezelGorvosat.

)
Szoptatas ala%@eflunomide Teva nem alkalmazhat6, mivel a leflunomid atjut az anyatejbe.

Mielott ba &yen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

mény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
nomide Teva-t6l szédiilhet, ez ronthatja a koncentraloképességét és a megfeleld
@*a cidkészségét. Amennyiben ezeket tapasztalja, ne vezessen vagy ne kezeljen gépeket.
?“ A Leflunomide Teva laktozt tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

3. Hogyan kell szedni a Leflunomide Teva-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészeét.
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KezelGorvosanak, aki elkezdte Onnél a Leflunomide Teva-kezelést és aki ellendrzi Ont a kezelés
soran, a reumatoid artritisz terapiajaban jartasnak kell lennie.

A Leflunomide Teva kezd6 adagja altalaban 100 mg, naponta egyszer az elsé 3 napon. Ezt kdvetéen
az adag 10 mg vagy 20 mg naponta egyszer, a betegség sulyossagatol fiiggden.

A tablettat egészben, nagymennyiségt vizzel kell lenyelni. A Leflunomide Teva tabletta bevehet6
étkezéssel egyutt vagy attol fuggetlentl.

Az allapot érezhet6 javulasaig 4-6 hét is eltelhet. Néhany beteg 4-6 hdnap eltelte utan tovabbi

javulasrol szamol be. 6)/\’
A Leflunomide Teva-t ltalaban hosszu ideig kell szedni. Q/g
Ha az eléirtnal tobb Leflunomide Teva-t vett be: 6\

Ha On vagy barki mas a kelleténél tobb Leflunomide Teva-t vett be, vagy gy gondo{ gy egy
gyermek lenyelt valamennyit a tablettakbol, haladéktalanul keresse fel az Onhéz ozelebb esd
kérhaz siirgdsségi részlegét vagy kezeldorvosat. Ilyenkor vigye magaval ezt a B gtaj ¢koztatdt, a
megmaradt tablettakat és a gydgyszer dobozat a kdrhazba vagy az orvoshoz, &'tudjék, milyen

gyogyszer bevételérdl van szo. Q
. @
Ha elfelejtette bevenni a Leflunomide Teva-t: \\
Ha elfelejtette bevenni az adagjat, vegye be amint eszébe jutott. N{/@'gyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag pétlasara. /\:0

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmaz(s%val kapcsolatban kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyz\etoeb
4, Lehetséges mellékhatasok ’O\O

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyc’)gé s okozhat mellékhat&sokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. K

Haladéktalanul értesitse or\(o@s% szakitsa meg a Leflunomide Teva szedéset:
o ha gyengének érzi , »Viszi a feje” vagy szédul vagy nehezen veszi a levegot, mivel
ezek stlyos alle‘r jds\veakceid jelei lehetnek
. ha bérkiiités v, &széjijregi fekélyek jelentkeznek, mert ezek a reakcidk nagyon ritkan
sulyos, életv ;Lfyes bérelvaltozasok eldjelei lehetnek (pl. Stevens-Johnson tiinetegyuttes,
toxikusg&_@’rmélis nekrolizis, eritéma multiforme).
Haladék I@&JI kozolje kezel6orvosaval, ha olyan tineteket észlel, mint:
. éﬁtség, faradtsag vagy véralafutasok, mivel ezek a tiinetek,a vért alkotd kiilonbozo
q usu vérsejtek egyensulyzavara okozta vérképzdszervi betegségre utalhatnak.
o aradtsag, hasi fajdalom vagy sargasag (a szemek vagy a bér sarga elszinez6dése), mert
ezek a tlinetek sulyos allapotokra pl. a majmikddés zavarara utalhatnak, amelyek halalosak
Q is lehetnek.
?‘ . barmely, fertézésre utalo tiinet jelentkezésekor pl. 14z, torokfajas, kbhogés, mivel ez a
gyogyszer fokozhatja a sulyos, életet veszélyeztetd fert6zések kialakulasanak lehetdségét
o kohogés vagy légzési nehézség esetén, mivel ezek a tiinetek a tiidé gyulladasos
megbetegedését jelezhetik (intersticialis tiidObetegség)
. karok és labak szokatlan zsibbadasa, gyengesége vagy fajdalma, mivel ezek a tiinetek
idegekkel kapcsolatos problémakat jelezhetnek (periférias neuropathia).

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
o enyhe vérnyomascsokkenés
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o a fehérvérsejtszam csokkenése, amely fokozza a fert6zések kialakuldsanak kockazatat
(leukopénia),

o égéshez, bizsergéshez, viszketéshez vagy tliszurashoz hasonl6 rendellenes borérzékelés

(paresztézia)

fejfajas,

szédulés,

hanyinger,

hanyas,

szajnyalkahartya gyulladas, szajnyalkahartya fekély,

hasi fajdalom,

fokozott hajhullés,

ekcéma,

kiutés, Q/Q

viszketés, Q(\

borszarazsag, Q

fajdalom, leggyakrabban a kezeket és a csuklot érintd duzzanat és érzékenység\A

a vér egyes enzimértékeinek emelkedése (kreatinin-foszfokinaz), ‘Q/

étvagytalansag, b

sulyvesztés (altalaban jelentéktelen) 2

elgyengiilés vagy erdtlenség (gyengeség), Qq

enyhe allergiés reakciok, L)

néhany méajenzim érték a vérvizsgalat soran megemelkedik, \\

a karok és a labak idegeinek megbetegedése (periférias neurQ@thia).

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kozul legfeljebb J@@t’eget érinthet)

o a vorosvértestszam csokkenése, amely sépadtségob@*gyengeséget vagy légszomjat okozhat
(anémia) /?

o a vérlemezkék szamanak enyhe csokkenése, y fokozza a vérzékenységet és a
veéralafutasokra vald hajlamot

o izlelési zavarok, \0

e urtikaria (csalankiités), )

o inszakadas, Q

) a ver kaliumszintjének csokk , amely izomgyengeséghez, izomrangashoz vagy

szivritmuszavarhoz vezethe
a vérzsirok szintjének‘em’\ekk dése (koleszterin, trigliceridek),
. a vér foszfatszintjén okkenése,
. szorongas.
N\
Ritka mellékhatésog\(looo beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
o jelentés,vérayomas-emelkedés,
o a vérsejtek szamanak jelentds csokkenése, amely gyengeséget, véralafutasokat okozhat, vagy
fokl/ tja a fert6zések lehetoségét,
o ﬂy s fehérvérsejtszam csokkenés (leukopenia), amely fokozhatja a fert6zések lehet6ségét,
o é;érképeltérések,
HO®) iidogyulladas (intersticialis tiidobetegség), amely végzetes kimenetell Iehet,
a laktat-dehidrogenaz szintjének emelkedése (vérben talalhatd enzim),
stlyos, akar végzetes kimenetel fertézések (beleértve a szepszist is),
majgyulladas (hepatitisz),
a szemek vagy a bor sarga elszinez6dése (sargasag), amelyet majbetegseg vagy
vérképzészervi problémak okoznak.

...

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

o magas lazzal, torokfajassal, a b6r hamlasaval és a fehérvérsejtszdm jelentds csokkenésével
jaro fertdzéses korkép (agranulocitozis),

. a hasnyalmirigy gyulladéasa, amely erés hasi és hatfajdalmakat okoz,
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o sulyos és potencialisan életveszélyes allapotok (Stevens-Johnson tlinetegydittes, toxikus
epidermalis nekrolizis, eritéma multiforme),

. stlyos allergiés reakciok,

o a kapillaris erek gyulladésa (vaszkulitisz, beleértve a bor ereinek, boérelhalast okozo
gyulladasat),

o sulyos majkarosodas, mint példaul majelégtelenség vagy majelhalas (nekrézis), mely halalos
is lehet.

Nem ismert el6fordulasi gyakorisagi mellékhatasok
. veseelégtelenség

. a vérhagysavszint rendellenes csokkenése /\/
. a férfi megtermékenyitd képesség visszafordithatd zavara %

. borfarkas (fénynek kitett borteriileten jelentkez6 kitités/vorosség jellemzi) @q

. pikkelysdmor (jonnan jelentkezd vagy sulyosbodo). 6\

Ha barmely mellékhatés sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mell%@%okon kivil
egyeb tunetet észlel, kérjuk, értesitse orvosat vagy gydgyszerészét. Y

GQ/
2
5. Hogyan kell a Leflunomide Teva-t tarolni? {\Q

*

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando! \\

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 )‘?&,’,Felhasznélhaté:”/,,Felh.:”) ne
szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 a megadott honap uto]@ apjara vonatkozik.

Tartalyban tarolt tablettak esetén: Legfel@bb 30°C-on téarolando.
Buborékcsomagolésban tarolt tablettak esetén: Legfeljebb 25°C-on tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon szennyviz @gy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gybgyszerészét, hogy mit tegyen a mar ne sznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kdrnyezet védelmét. »{
«O

6. A csomagolas tartalméaj@.%gyéb informacidk

Mit tartalmaz a Lefl ide Teva
o A készitmény yaga a leflunomid.
A Leflunomid9 eva 10 mg filmtabletta 10 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettanként.

. Egyéb d%z'@evék:
Table e( ag: lakt6z-monohidrat, povidon, A-tipusu kroszpovidon, hidegen duzzado
ku keményitd, talkum, vizmentes kolloidalis szilicium dioxid, vizmentes laktoz,

ezium-sztearét.
. bletta bevonat: titan-dioxid, polidextréz, hipromelloz, trietil-citrat, makrogol 8000.

O

qulyen a Leflunomide Teva készitmény killeme és mit tartalmaz a csomagolas
Qﬁ\ Leflunomide Teva 10 mg filmtabletta fehér, kerek, filmbevonattal ellatott tabletta, az egyik oldalon
?‘ ,10”, a masik oldalon pedig ,,L” bevéséssel.

A tartalyban tarolt Leflunomide Teva 30 vagy 100 db tablettat tartalmazé kiszerelésben kaphato.
A buborékcsomagolasban tarolt Leflunomide Teva 28, 30 vagy 100 db tablettat tartalmazé
kiszerelésben kaphato.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartéd

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Hollandia

Gyart6

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042
Magyarorszag

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

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

TEVA Santé
Rue Bellocier
89107 Sens
Franciaorszag

A keészitményhez kapcsol6ds tovabbi kétieSe

jogosultjanak helyi képviseletéhez: ‘&O

Belgié/Belgique/Belgien Q*
Teva Pharma Belgium N.V, .
Tel/Tél: +32 3820 73

{
N\
Bbnarapus ' /\/

Tesa dapmac Heanc Bbearapus EOO/L
Te: +359 2 489 95 82

Ceska /\fblika
Tey, rmaceuticals CR, s.r.o.

1‘@ 20 251 007 111

Q&nmark

v Teva Denmark A/S

TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 731 402 08

ivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tel/Tel: +32 382073 73

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419070

Nederland

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

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EAMGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

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

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

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

<O
Kbmpog ‘Q/QA

Teva EMAGG ALE.

Trh: +30 210 72 79 099&((\
/\/\

Latvija O

UAB Sicor Bigte&l/filiale Latvija

Tel: +371 67.%84 980
4?/
Q)
O

1

Egyeb informécioforrasok

A\
)
O

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43197007

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

é\

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéjktj% Lda
Tel: (351) 21 476 75 50 ‘@

Romania QJ
Teva Pharmaceuticals @
Tel: +4021 230 65 242,

AN
Slovenija &/O
Pliva Ljubljdiga d.o.o.
Tel: +38 890390

Slafenska republika
a Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
el: +(421) 2 5726 7911

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +(44) 1977 628500

v A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Leflunomide Teva 20 mg filmtabletta
Leflunomid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatot, mely
az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informéacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet. A\
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a szakszemélyzethez. “\>Q
- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert /\/
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak. 6)
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerg
vagy a szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetség
mellékhatésra is vonatkozik. @

A betegtajékoztaté tartalma
. Milyen tipusu gyogyszer a Leflunomide Teva és milyen betegségek eset &almazhato’)

1

2. Tudnivaldk a Leflunomide Teva szedése elétt

3. Hogyan kell szedni a Leflunomide Teva-t? {\q
4, Lehetseges mellékhatasok N

5. Hogyan kell a Leflunomide Teva-t tarolni? \\

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok s{b

,\/’O

1. Milyen tipusu gyogyszer a Leflunomide Teva és‘ﬁ%en betegségek esetén alkalmazhat6?

A Leflunomide Teva a reumaellenes gydgyszerek %portjéba tartozik. Aktiv hatéanyagként
leflunomidot tartalmaz.
O

A Leflunomide Teva aktiv reumatoid artr&@aen szenvedé felnétt betegek kezelésére szolgal.

A reumatoid artritisz az artritisz mo@éptelenséghez vezet6 forméja. A reumatoid artritisz tiinetei,
izliletek gyulladésa, duzzanat, n { tt mozgas és fajdalom. Tovabbi tlinetek, amelyek az egész
kdzérzetre kihatnak, az etvagyt@ﬁ ag, laz, legyengulés és vérszegénység (a vorosvértestek hianya).

2. Tudnivalok a }éiﬁlnomlde Teva szedése elott

Ne szedje a LSE.@OmIde Teva-t
o ha all s (talérzékeny) a leflunomidra (kiléndsen, ha salyos, gyakran lazzal kisért
10, iziileti fajdalom, vords foltok vagy holyagok megjelenése a bordn pl. Stevens-
@;%on tlnetegyttes jelentkezik), vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
‘&szeteVOJ ére

a barmilyen majbetegsége van,
Q ha Onnek, barmely, a szervezet ellenalloképességét csokkentd stlyos betegsége van (pl.
AIDS)

?“ . ha Onnek a csontvel6t érintd betegsége van, ill. a vordsvértestek, fehérvérsejtek vagy a

vérlemezkék szamanak jelentos csokkenése esetén, a reumatoid vagy pszoriatikus artritisztol
eltérd okokbol kifolyolag

ha On sulyos fertézésben szenved,

ha kdzepesen sulyos vagy sulyos vesebetegsége van

ha Onnél nagyon alacsony a fehérjék szintje a vérben (hipoproteinémia)

ha On terhes, tgy gondolja, hogy terhes vagy szoptat.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Leflunomide Teva szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszereszével vagy a

szakszemelyzettel

o ha eleve alacsony a vorosvértest- vagy fehérvérsejtszdma (anémia vagy leukopénia),
illetve alacsony a vérlemezkeszama, ami fokozza az On vérzékenységre vagy
veralafutasokra vald hajlamat (trombocitopénia), csdokkent csontvelémiikodés, vagy ha
veszélyezteti Ont, hogy a csontveldje nem miikddik megfeleléen, kezelorvosa ajanlhat
Onnek olyan gyogyszereket, amelyek meggyorsitjak a Leflunomide Teva tavozasat az On
szervezetébol. A\

o ha a foginye feldagad, puhava valik és kifekélyesedik, illetve a fogai meglazulnak “\>Q
(fertdzéses eredetii szajbetegség, amelyet kifekélyesedd szajnyalkahartya-gyulladas néven
ismernek), keresse fel kezeldorvosat, aki a Leflunomide Teva elhagyasat javasolhatja majd
Onnek. q

. ha a reumatoid artritisz kezelése céljabol egy mésik gydgyszer szedésére tér at, vag
kozelmultban olyan gydgyszereket szedett, amelyek karosithatjak a majat vagy ro%k
vérképet, kezeldorvosa ajanlhat Onnek olyan gyogyszereket, amelyek meggyo. s)% a
Leflunomide Teva tidvozasat az On szervezetébdl, vagy szoros ellenérzés al t
amikor a Leflunomide Teva-t elkezdi szedni. 6

o ha barmikor tiidégiimékorban (tuberkul6zis) vagy intersticialis tﬁdéb&!égben
(tiidébetegség) szenvedett.

o ha On férfi és gyermeknemzést tervez. Mivel nem zarhato ki, hpg)@; eflunomide Teva atjut
az ondoba, megbizhatd fogamzasgatlast kell alkalmazni a LefIstmide Teva-kezelés alatt.
Férfiak, akik gyermeknemzést terveznek, keressék fel keze ”@osukat, akik azt
tanacsolhatjak nekik, hogy hagyjék abba a Leflunomide gya szedését és szedjenek bizonyos
gyogyszereket a Leflunomide Teva szervezetiikbol toptené gyors és megfeleld eltavolitisa
érdekében. A Leflunomide Teva teljes kitiriilését a‘@orvezetbc’il laborvizsgalatokkal kell
igazolni, majd ezt kdvetben legalabb 3 honapot J%U varni, miel6tt megkisérel gyermeket

nemzeni. ((‘\Q

A Leflunomide Teva esetenként rendellenesa@%(et okozhat a vérben, majban, tiidében, a karok és a
labak idegeiben. Sdlyos allergias reakci(')l?:@ ivalthat vagy fokozhatja sulyos fertézések lehetéségét.
Tovébbi informéciokért olvassa el a 4. (,,Lehetséges mellékhatasok™).

atja Ont,

Kezelborvosa a Leflunomide Tevackezelés megkezdése el6tt, majd annak soran a vérsejtek és a
majfunkcio ellenérzése céljébéQ«e szeres id6kozokben Vvérvizsgalatot fog végezni. Mivel a
Leflunomide Teva emelhga\@émyomést, orvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On vérnyomasat

IS.
N

Gyermekek és serdii
A Leflunomidqr_@la nem javasolt 18 év alatti gyermekek és serdiilék szamara.

Egyéb gyﬁ%zerek és a Leflunomide Teva
Feltétlﬁ&f@ ajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészeét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

v‘al szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

@) .
@ﬁ( kilondsen fontos, ha On:

reumatoid artritisze miatt mas gyogyszereket is szed, pl. metotrexat és azatioprin

?‘ (immunszuppresszansok), klorokvin és hidroxiklorokvin (malariaellenes szerek), injekciéban
vagy szajon at adott aranyvegyiilet, D-penicillinamin. Mivel a mellékhatasok kialakulasanak
kockazata ndvekedett, igy ezek egyuttadasa nem javasolt a Leflunomide Teva-val.

o kolesztiramin nevii gyogyszert (a magas koleszterinszint csokkentésére, és sargasaggal
kapcsolatos viszketés kezelésére hasznalatos) vagy aktiv szenet szed, mivel ezek a szerek
csOkkenthetik a szervezetbe felszivodd Leflunomide Teva mennyiségét.

o olyan egyéb gyogyszereket szed, amelyek a CYP2C9 enzim altal bomlanak le, igy pl. a
fenitoin (epilepszia kezelésére hasznaljak), warfarin és fenprokumon (a vér higitasara
hasznalatos) és tolbutamid (2-es tipust cukorbetegség kezelésében hasznaljak). Beszéljen
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kezeldorvosaval, hogy kider(iljon, az On altal szedett gydgyszerek a CYP2C9 enzimen
keresztiil bomlanak-e le.

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

Oltasok

Ha valamilyen véddoltast kell kapnia, kérje ki kezeldorvosa tanacsat. Egyes véddoltasokat nem szabad

beadni Leflunomide Teva-kezelés alatt, illetve a gyogyszerszedés leallitasat kovetden egy bizonyos A\
ideig. “\}Q

A Leflunomide Teva egyidejii bevétele étellel, itallal és alkohollal

A kezelés soran alkohol fogyasztasa nem ajanlott. A Leflunomide Teva-kezelés alatt torténd Q,Q
alkoholfogyasztas fokozhatja a majkarosodas lehetdségét. 6\
Terhesség és szoptatas ﬁQ/

Ne szedjen Leflunomide Teva-t ha On terhes, vagy tgy gondolja, hogy terhes le aOna
Leflunomide Teva-kezelés alatt terhes vagy teherbe esett, fokozott annak a veszél ogy gyermeke

sulyos sziletési rendellenességgel jon a vilagra.

Ha On fogamzoképes né, tilos Leflunomide Teva-t szednie, ha nem has@g‘l\ megbizhatd
fogamzasgatlo modszert legalabb a kezelés végét koveto 2 éven ké(esztiil. Ez a 2 éves id6tartam
azonban néhany hétre csokkenthetd, ha kezeldorvosa ajanlasaval &@lunomide Teva szervezetbdl
torténd kitiriilését el6segits gyogyszereket alkalmaz. /\/fo

Ha a Leflunomide Teva alkalmazésa soran terhesség gya@ja merl fel, a terhességi vizsgalatok
elvégzése céljabol haladéktalanul keresse fel kezel6orposat. Amennyiben a vizsgalatok megerdsitik a
terhesség fennallasat, kezel8orvosa beszélni fog O a kockazatokrol, amelyek a terhességét érintik.
Kezel6orvosa a magzati karosodas kockazatanak{csokkentése érdekében, a Leflunomide Teva
szervezetbdl torténd gyors és megfeleld kiUrK@t biztosito gyogyszeres kezelést javasolhat. Ez
csOkkentheti a magzati kockazatot. Q’O

N

Amennyiben a Leflunomide Teva- Zlést kvetden terhességet tervez, a teherbe esés el6tt meg kell
gy6z6dnie arrdl, hogy a Leflunomide Teva kiiiriilt a szervezetébdl. Ez vérvizsgalattal allapithatd meg.
Ha a Leflunomide Teva sike(e@\ iUrdlt a szervezetébdl, még legalabb 6 hetet kell varnia, miel6tt
teherbe esne.
) \
A vérvizsgalatokkal §§olatban kérdezze meg kezelGorvosat.
)
Szoptatas ala%_@eflunomide Teva nem alkalmazhat6, mivel a leflunomid atjut az anyatejbe.
Mielott ba &yen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.
A keészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
nomide Teva-tol szédiilhet, ez ronthatja a koncentraloképességét és a megfeleld
@*a cidkészségét. Amennyiben ezeket tapasztalja, ne vezessen vagy ne kezeljen gépeket.
?“ A Leflunomide Teva laktozt tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont,
hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Leflunomide Teva-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszeresze altal elmondottaknak megfelel6en szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészeét.
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Kezelborvosanak, aki elkezdte Onnél a Leflunomide Teva-kezelést és aki ellenérzi Ont a kezelés
soran, a reumatoid artritisz terapiajaban jartasnak kell lennie.

A Leflunomide Teva kezd6 adagja altalaban 100 mg, naponta egyszer az elsé 3 napon. Ezt kdvetéen
az adag 10 mg vagy 20 mg naponta egyszer, a betegség sulyossagatol fiiggden.

A tablettat egészben, nagymennyiség vizzel kell lenyelni. A Leflunomide Teva tabletta bevehetd
étkezéssel egyutt vagy attol fuggetlendl.

Az allapot érezhet6 javulasaig 4-6 hét is eltelhet. Néhany beteg 4-6 honap eltelte utan tovabbi

javulasrol szamol be. 6)/\’
A Leflunomide Teva-t ltalaban hosszu ideig kell szedni. Q/g
Ha az eléirtnal tobb Leflunomide Teva-t vett be: 6\

Ha On vagy barki mas a kelleténél tobb Leflunomide Teva-t vett be, vagy tgy gondo{ gy egy
gyermek lenyelt valamennyit a tablettakbol, haladéktalanul keresse fel az Onhéz ozelebb esd
kérhaz siirgdsségi részlegét vagy kezeldorvosat. Ilyenkor vigye magaval ezt a B gtaj ¢koztatdt, a
megmaradt tablettakat és a gydgyszer dobozat a kdrhazba vagy az orvoshoz, &'tudjék, milyen

gyogyszer bevételérdl van szo. Q
. @
Ha elfelejtette bevenni a Leflunomide Teva-t: \\
Ha elfelejtette bevenni az adagjat, vegye be amint eszébe jutott. N{/@'gyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag pétlasara. /\:0

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmaz(s}'sval kapcsolatban kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyz\etoeb
4, Lehetséges mellékhatasok ’O\O

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyc’)gé s okozhat mellékhat&sokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. K

Haladéktalanul értesitse oryo@ées szakitsa meg a Leflunomide Teva szedéset:
. ha gyengének érzi , »Viszi a feje” vagy szédul vagy nehezen veszi a levegot, mivel
ezek stlyos alle‘r jds\veakceid jelei lehetnek
. ha bérkiltés v, &széjijregi fekélyek jelentkeznek, mert ezek a reakciok nagyon ritkan
sulyos, életv ;kyes bérelvaltozasok eldjelei lehetnek (pl. Stevens-Johnson tiinetegyuttes,
toxikus%@fmélis nekrolizis, eritéma multiforme).
Haladék I@&JI kozolje kezel6orvosaval, ha olyan tuneteket észlel, mint:
. éﬁtség, faradtsag vagy véralafutasok, mivel ezek a tiinetek,a vért alkotd kiilonbozo
q usu vérsejtek egyensulyzavara okozta vérképzdszervi betegségre utalhatnak.
o aradtsag, hasi fajdalom vagy sargasag (a szemek vagy a bor sarga elszinez6dése), mert
ezek a tlinetek sulyos allapotokra pl. a majmikddés zavarara utalhatnak, amelyek halalosak
Q is lehetnek.
?‘ . barmely, fertézésre utalo tiinet jelentkezésekor pl. 14z, torokfajas, kbhogés, mivel ez a
gyogyszer fokozhatja a sllyos, életet veszélyeztetd fert6zések kialakulasanak lehetdségét
o kohogés vagy légzési nehézség esetén, mivel ezek a tiinetek a tiidé gyulladasos
megbetegedését jelezhetik (intersticialis tiidObetegség)
. karok és labak szokatlan zsibbadasa, gyengesége vagy fajdalma, mivel ezek a tiinetek
idegekkel kapcsolatos problémakat jelezhetnek (periférias neuropathia).

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
o enyhe vérnyomascsokkenés
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o a fehérvérsejtszam csokkenése, amely fokozza a fert6zések kialakuldsanak kockazatat
(leukopénia),

o égéshez, bizsergéshez, viszketéshez vagy tliszurashoz hasonl6 rendellenes borérzékelés

(paresztézia)

fejfajas,

szédulés,

hanyinger,

hanyas,

szajnyalkahartya gyulladas, szajnyalkahartya fekély,

hasi fajdalom,

fokozott hajhullés,

ekcéma,

kiutés, Q/Q

viszketés, Q(\

borszarazsag, Q

fajdalom, leggyakrabban a kezeket és a csuklot érintd duzzanat és érzékenység\A

a vér egyes enzimértékeinek emelkedése (kreatinin-foszfokinaz), ‘Q/

étvagytalansag, b

sulyvesztés (altalaban jelentéktelen) 2

elgyengiilés vagy erdtlenség (gyengeség), Qq

enyhe allergiés reakciok, L)

néhany méajenzim érték a véervizsgalat soran megemelkedik, \\

a karok és a labak idegeinek megbetegedése (periférias neurQ@thia).

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kdzul legfeljebb J@@t’eget érinthet)

o a vorosvértestszam csokkenése, amely sépadtségob@gyengeséget vagy légszomjat okozhat
(anémia) /?

. a vérlemezkék szamanak enyhe csokkenése, y fokozza a vérzékenységet és a
veéralafutasokra vald hajlamot

o izlelési zavarok, \0

e urtikaria (csalankiités), )

o inszakadas, Q

) a ver kaliumszintjének csokk , amely izomgyengeséghez, izomrangashoz vagy

szivritmuszavarhoz vezethe
a vérzsirok szintjének‘em’\ekk dése (koleszterin, trigliceridek),
. a vér foszfatszintjén okkenése,
. szorongas.
N\
Ritka mellékhatésog\(looo beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
o jelentésvérayomas-emelkedés,
o a vérsejtek szamanak jelentds csokkenése, amely gyengeséget, véralafutasokat okozhat, vagy
fokﬁ( tja a fert6zések lehetoségét,
o ﬂy s fehérvérsejtszam csokkenés (leukopénia), amely fokozhatja a fert6zések lehet6ségét,
o Q?érképeltérések,
HO®) iidogyulladas (intersticialis tiidobetegség), amely végzetes kimenetell lehet,
a laktat-dehidrogenaz szintjének emelkedése (vérben talalhaté enzim),
stlyos, akar végzetes kimenetell fertézések (beleértve a szepszist is),
majgyulladas (hepatitisz),
a szemek vagy a bOr sarga elszinez6dése (sargasag), amelyet majbetegseg vagy
vérképzészervi problémak okoznak.

...

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

. magas lazzal, torokfajassal, a bér hamlasaval és a fehérvérsejtszam jelentds csokkenésével
jaro fertdzéses korkép (agranulocitozis),

. a hasnyalmirigy gyulladéasa, amely erés hasi és hatfajdalmakat okoz,
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o sulyos és potencialisan életveszélyes allapotok (Stevens-Johnson tlinetegydittes, toxikus
epidermalis nekrolizis, eritéma multiforme),

. stlyos allergias reakciok,

o a kapillaris erek gyulladasa (vaszkulitisz, beleértve a bor ereinek, borelhalast okozo
gyulladasat),

o sulyos majkarosodas, mint példaul majelégtelenség vagy majelhalas (nekrézis), mely halalos
is lehet.

Nem ismert el6fordulasi gyakorisagi mellékhatasok
o veseelégtelenség

. a vérhagysavszint rendellenes csokkenése /\/
. a férfi megtermékenyitd képesség visszafordithatd zavara %

. borfarkas (fénynek kitett borteriileten jelentkezd kitités/vorosség jellemzi) Q/Q

. pikkelysdmor (jonnan jelentkezd vagy sulyosbodo). 6\

Ha barmely mellékhatés stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt meIIé{@%okon kivl
egyeb tunetet észlel, kérjuk, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét. |

GQ/
2
5. Hogyan kell a Leflunomide Teva-t tarolni? {\q

*

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando! \\

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idd B@Felhasznélhaté:”/,,Felh.:”) ne
szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 a megadott honap uto]@ apjara vonatkozik.

Tartalyban téarolt tablettak esetén: Legfel@bb 30°C-on téarolando.
Buborékcsomagolésban tarolt tablettak esetén: Legfeljebb 25°C-on tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon szennyviz @gy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gybgyszerészét, hogy mit tegyen a mar ne sznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét. »{
«O

6. A csomagoléas tartalméaﬁs.%\;yéb informacidk

Mit tartalmaz a Lefl ide Teva
o A készitmény yaga a leflunomid.
A Leflunomi09 eva 20 mg filmtabletta 20 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettanként.

. Egyéb i’;%s?'@evék:
Table e( ag: lakt6z-monohidrat, povidon, A-tipusu kroszpovidon, hidegen duzzadé
ku keményitd, talkum, vizmentes kolloidalis szilicium dioxid, vizmentes laktdz,

ezium-sztearat.
. 0* bletta bevonat: titan-dioxid, hipromelléz, makrogol 400, sérga vas-oxid, poliszorbat,
inolinsarga aluminium lakk és indigokarmin aluminium lakk.

q\/lilyen a Leflunomide Teva készitmény killeme és mit tartalmaz a csomagolas

?\

A Leflunomide Teva 20 mg filmtabletta sotét bézs, haromszdg alaku, filmbevonattal ellatott tabletta,
az egyik oldalon ,,20”, a masik oldalon pedig ,,L"bevéséssel.

A tartalyban tarolt Leflunomide Teva 30 vagy 100 db tablettat tartalmazé kiszerelésben kaphato.
A buborékcsomagolasban tarolt Leflunomide Teva 28, 30 vagy 100 db tablettat tartalmazé
kiszerelésben kaphato.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

65



A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartéd

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Hollandia

Gyarto

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042
Magyarorszag

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

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

TEVA Santé
Rue Bellocier
89107 Sens
Franciaorszag

A keészitményhez kapcsol6ds tovabbi kétdeSe

jogosultjanak helyi képviseletéhez: ‘&O

Belgié/Belgique/Belgien Q*
Teva Pharma Belgium N.V, .
Tel/Tél: +32 3820 73

{
N\
Bbnarapus ' /\/

Tesa dapmac Heanc Bbearapus EOO/L
Te: +359 2 489 95 82

Ceska /\fblika
Tey, rmaceuticals CR, s.r.o.

1‘@ 20 251 007 111

Q&nmark

v Teva Denmark A/S

TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 731 402 08

ivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tel/Tel: +32 382073 73

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419070

Nederland

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

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti

filiaal
Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EAMGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

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

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia ’0
Teva Italia S.r.l. (Q

Tel: +(39) 028917981 KO
Kbmpog ' QA
Teva EAhéc A.E. <
TnA: +30 210 72 79 099&((\

/\/\
Latvija O
UAB Sicor Bigte&l/filiale Latvija

Tel: +371 67.%84 980
i
Q)
O

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43197007

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
o

Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal 6\

Teva Pharma - Produtos Farmacéjktj% Lda
Tel: (351) 21 476 75 50 ‘@

Romania QJ
Teva Pharmaceuticals @
Tel: +4021 230 65 242,

AN
Slovenija &/O
Pliva Ljubljdiga d.o.o.
Tel: +38 890390

Slafenska republika
a Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
el: +(421) 2 5726 7911

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +(44) 1977 628500

@Abetegtéjékoztaté legutdbbi felllvizsgélatdnak datuma:

v Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informéacio az Eurdpai Gydgyszerigynokség internetes honlapjan

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