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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Leflunomide Teva 10 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITTATIVA U KWANTITATTIVA &
Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg ta’ leflunomide. . /\;\/

Eccipjenti b’effett maghruf
Kull pillola fiha 97.25 mg ta’ lactose monohydrate u 3.125 mg lactose anidru. @

Ghal-lista kompluta ta’ eccipjenti, ara s-sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA . \

Pillola miksija b’rita.

Pilloli miksija b’rita bojod u tondi li fughom hemm intaljat “10” @;a wahda u “L” fuq in-naha

I-ohra. Q
1O

4. TAGHRIF KLINIKU @

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici 0\

j rhulti b’artrite rewmatojdi bhala "medicina
RD).

Leflunomide hu indikat ghall-kura ta’ pa
antirewmatika li timmodifika I-marda"

Kura ricenti jew konkurrenti b;D s epatotossici jew ematotossi¢i (ez. methotrexate) tista’

tirrizulta friskju oghla ta’ rea N yiet avversi serji; ghalhekk, il-bidu ta’ kura b’leflunomide ghandha
tigi kkonsidrata bir-reqqa+i @ -aspetti ta’ siwi/ta’ riskju.

I-pro¢edura ta’ tneh ra sezzjoni 4.4) jista’ jwassal ghal riskju ta’ reazzjonijiet avversi serji anke

ghal zmien tw@ -bidla.
4.2  Pogdlogija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

| dha tinbeda u tkun taht is-supervizjoni ta’ spe¢jalisti b’esperjenza fil-kura tal-artrite
" a Jdl

aft
Barra minn hekk, me?bn minn leflunomide ghal DMARD iehor minghajr mal-pazjent isegwi

rex

lanine aminotransferase (ALT) jew glutamopyruvate transferase fis-serum (SGPT) u ghadd shih
tac-celluli tad-demm, li jinkludi I-ghadd divrenzjali ta’ ¢elluli bojod tad-demm u I-ghadd ta’ plejtlits,
ghandhom jigu ¢¢ekjati u bl-istess frekwenza:
e abel ma jinbeda leflunomide,
e kull gimaghtejn matul 1-ewwel sitt xhur ta” kura, u
e Kkull 8 gimghata wara dan (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija



. Fl-artrite revmatika: Normalment, it-terapija b’leflunomide tibda b’doza ta’” kkargar ta’ 100 mg
darba kuljum ghal 3 ijiem. Ir-riskju ta’ avvenimenti avversi jista’ jonqos jekk ma tintuzax doza
ta’ kkargar (ara sezzjoni 5.1).
Id-doza rakkomandata ta’ leflunomide hi ta” 10 mg sa 20 mg darba kuljum skont is-severita (I-
attivita) tal-marda.

*

Mhux rakkomandat li jkun hemm tibdil fid-doza f*pazjenti li ghandhom insuffi¢jenza hafifa tal{

L-effett terapewtiku generalment jibda wara 4 sa 6 gimghat u jista’ jitjieb ahjar wara 4 sa 6 xhur. &ﬁ

M’hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza f"pazjenti li ghandhom 65 sena ’l fug. @

Popolazzjoni pedjatrika @
Leflunomide Teva mhux rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti li ghadhom m’ghalquxt8-1"sena peress li
l-effikacja u s-sigurta tal-artrite rewmatojdi govanili (juvenile rheumatoid arthriti%)) ghadha ma
gietx stabbilita (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata QQ
[I-pilloli ta’ Leflunomide Teva ghandhom jinbelghu shah b’amm raq ta’ likwidu. L-ammont
tal-assorbiment ta’ leflunomide ma jigix affettwat jekk jittie kel.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet \

o Sensittivita eC¢essiva ghas-sustanza attiva (s@nent sindromu precedenti ta’ Stevens-
Johnson, nekrosi tossika epidermali, «1 Itiforme) jew ghal kwalunkwe wiehed mill-

eccipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1..
*

«  Pazjenti b’indeboliment tal-fun \g\l-fwied.

o Pazjenti bi stat ta’ deﬁéj.en@munologika, ¢z. AIDS.
*

o Pazjenti li ghandléf\{%eboliment sinifikanti fil-funzjoni tal-mudullun, jew anemija sinifikanti,

lewkopenija, jew ¢itopenija minhabba kondizzjonijiet li mhumiex marbuta mal-artrite
rewmatojdi.

o Pazjenti zjonijiet serji (ara sezzjoni 4.4).

nti b’indeboliment moderat jew sever tal-kliewi, ghax m’hemmx esperjenza klinika
zggjed fdawn il-pazjenti.

azjenti li ghandhom livelli baxxi hafna tal-proteini fid-demm, ez. is-sindromu nefrotiku.
(O Nisa tqgal b’tarbija, jew nisa li jinsabu fl-eta li jista’ jkollhom it-tfal u mhux geghdin juzaw
kontracettivi effettivi waqt il-kura b’leflunomide, u wara, sakemm il-livelli fil-plazma tal-
prodott jibqghu ikunu aktar minn 0.02 mg/l (ara sezzjoni 4.6). It-tqala trid tkun eskluza gabel
tinbeda I-kura b’lefunomide.
o Nisa li ged ireddghu (ara sezzjoni 4.6).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu



It-tehid flimkien ta’ medi¢ini tal-Klassi tad-DMARD li huma tossic¢i ghall-fwied u ghad-demm (ez..
methotrexate) mhux rakkomandat.

II-prodott metaboliku attiv ta’ leflunomide, A771726, ghandu half-life twila, generalment minn

gimgha sa 4 gimghat. Jista’ jkun hemm effetti mhux mixtieqa u serji (ez. tossic¢ita ghall-fwied jew &'
ghad-demm u reazzjonijietallergici, ara taht), anke meta I-kura b’leflunomide titwaqqaf. Ghalhekk, @
meta jkun hemm dawn |-effetti tossici, jew jekk ghal xi ragum ohra A771726 ghandu jigi mnehhi $
malajr mill-gisem, il-pro¢edura li tnehhi din tal-ahhar mill-gisem trid tkun segwita. Il-proc¢edura fis

tigi rrepetuta kif klinikament mehtiega. \

Ghal dan il-ghan, u xi mizuri ohra irrakkomandati f’kaz ta’ tqala mixtieqa jew mhux ippj a
sezzjoni 4.6. &
Reazzjonijiet tal-fwied @

Kazijiet rari ta’ hsara severa fil-fwied, inkluzi dawk fatali, kienu rapportati t il-kura b’leflunomide.
Il-maggoranza tal-kazijiet graw fl-ewwel 6 xhur tal-kura. Fil- maggoran zijiet kienu qed

jinghataw prodotti medi¢inali ohra 1i huma tossici tal-fwied. Huwa m eana|I li I-
osservazzjoni, skont ir-rakkomandazzjonijiet, tkun segwita mill- qr|b

Il-livell tal-ALT (SGPT) ghandu jigi ¢cekjat gabel tibda |—kt% nomide, u ghandu jsir bl-istess
frekwenza tat-testijiet tal-ghadd shih ta¢-celluli tad-demm maghtejn) matul 1-ewwel sitt xhur
ta’ kura, u wara dan, kull 8 gimghat. \

F’kaz li 1-livelli tal-ALT (SGPT) ikunu gholjin bi@ u tliet darbiet I-limitu normali ta’ fuq,
ghandu jigi kkonsidrat 1i d-doza titnaqqas minn, 20 mg sa 10 mg u monitoragg isir kull gimgha. Jekk
il-livelli tal-ALT (SGPT) li huma gholjin ak mx;nn darbtejn I-oghla livell tan-normal jippersistu jew
jekk I-ALT elevat ikun akbar minn 3 d hla livell tan-normal, leflunomide ghandu jitwaqqaf u
jibdew proc¢eduri biex- jitnehha mill-g x% uwa rakkomandat li tibqa’ ssir I-0sservazzjoni tal-enzimi
tal-fwied wara li titwaqgaf il- kura b mide, sakemm il-livelli ta I-enzimi tal-fwied
jinnormalizzaw.

*
Minhabba r-riskju ta’ effm'%gd)tm u tossi¢i fuq il-fwied, huwa rakkomandat li I-konsum tal-alkohol,

wagt il-kura b’Iequnom@' gaf

Peress li I-prodott m@bliku attiv ta” leflunomide, A771726, jintrabat sew mal-proteina fid-demm u
jitnehha permez4talmetabolizmu tal-fwied u t-tnixxija biljari, il-livelli ta” A771726 fil-plazma
mistennija li jizdicdu f’pazjenti li ghandhom livelli baxxi ta’ proteini fid-demm. Leflunomide Teva
huwa konjgr;gi at f’pazjenti li ghandhom livelli baxxi hafna ta’ proteini fid-demm jew indeboliment

tal-fwi% ezzjoni 4.3).
%gijiet ematologici

imkien mal-ALT, I-ghadd shih ta¢-celluli tad-demm, inkluzi t-tipi diversi ta¢-celluli bojod, kif ukoll
Il-plejtlits, ghandu jsir gabel ma tinbeda I-kura b’leflunomide, kif ukoll kull gimaghtejn ghall-ewwel
Q 6 xhur ta’ kura u kull 8 gimghat wara dan.

F’pazjenti li kellhom minn gabel I-anemija, lewkopenja u/jew trombocitopenja, kif ukoll dawk li
ghandhom indeboliment tal-mudullun, jew dawk li qeghdin f’riskju ta’ trazzin tal-mudullun, ir-riskju
ta’ problemi ematologici jizdied. Jekk ikun hemm dawn 1-effetti, il-proceduri biex jitnagqas il-livell ta’
AT771726 mill-plazma jridu jkunu kkunsidrati.



F’kaz ta’ reazzjonijiet ematologici severi, li jinkludu I-pancitopenja, Leflunomide Teva u kwalunkwe
trattament konkomitanti li jrazzan 1-mudullun, ghandhom jitwaqqfu, u 1-pro¢edura biex jitnehha
leflunomide mill-gisem tinbeda.

Uzu konkomitanti ma’ kuri ohra &'

L-uzu ta’ leflunomide, flimkien mal-medicini kontra I-malarja, uzati fir-rewmatizmu, (ez. chloroquin&V\/@
u hydroxychloroquine), deheb li jinghata sew fil-muskoli kif ukoll mill-halq, D-penicillamine,

azathioprine u sustanzi ohra li jrazznu l-istat immuni inkluzi I-inibituri alfa tal-Fattur ta’ Nekr \
Tumurali ghadu ma giex studjat bizzejjed f’studji maghmulin b’mod arbitrarju (bl-e¢¢ezzjonj (
methotrexate, ara sezzjoni 4.5). Ir-riskju asso¢jat ma’ terapija konkomitanti, b’mod parti
ghall-trattament fuq perjodu ta’ zmien twil, ghadu mhux maghruf. Peress li terapija bha
addizzjonali jew anke sinergika fir-rigward tat-tossicita (ez. tossicita ghall-fwied- je
it-tehid flimkien ma’ prodott iehor tal-klassi ta” DMARD (ez. methotrexate) mhu;

Huwa rrakomandat li tittiehed il-kawtela meta leflunomide jinghata flimkiengha’ medic¢ina ohra, hlief

I-NSAIDs, li huma metabolizzati minn CYP2C9 bhal phenytoin, warfarin, procoumon u
tolbutamide.
Meta ssir il-bidla ghal kuri ohra @

(ez.methotrexate), minghajr ma ssir il-proc¢edura tat-tnehh 1I-gisem (ara hawn taht), tista’ zzid

Peress li leflunomide jibga’ fil-gisem ghal Zmien twil, i -b& sustanza ohra tad-DMARD
ir-riskji anke ghal Zmien twil wara l-bidla (i.e. inte@i kifletika,tossicita tal-organi).

tossiku fil-fwied jew fid-demm (ez. methotre Dawn jistghu jikkawzaw aktar effetti mhux
mixtieqa; ghalhekk, 1-kura b’leflunomi é% a tkun ikkonsidrata skont I-aspetti ta’ siwi kontra r-
riskji u huwa rakkomandat li jkun he% itoragg mill-grib fil-fazi inizjali wara li ssir il-bidla fil-

Hekk ukoll jista” jinghad ghal kura li tkun itiieget ré¢entement b’prodotti medicinali li jaghmlu effett
an

medicina.

*

*
Reazzjonijiet fil-gilda ’(J\Q
F’kas ta’ stomatite ulée@ 1-ghoti ta’ leflunomide ghandu jitwaqgqaf.
Kazjiet rari hafna @Wrome ta’ Stevens-Johnson jew in-nekrozi tossika u esfoljattiva tal-gilda
kienu rapportatj jenti fuq leflunomide. Hekk kif wiehed jinduna b’reazzjonijiet tal-gilda u/jew tal-
mukoza li jistghy jgajmu suspett ta’ dawn ir-reazzjonijiet severi, Leflunomide Teva u kull trattament
iehor ass¢jat mieghu, ghandhom jitwaqqfu kompletament, u I-pro¢edura biex jitnehha leflunomide
kollu -gisem tinbeda minnufih. Huwa essenzjali li din issir bir-reqga kollha f’dawn il-kazijiet.
F’ka@t al dawn l-espozizzjoni mill-gdid ta’ leflunomide huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

l-uzu ta’ leflunomide, gew irrapportati kazijiet ta’ psorijazi pustulari u li I-psorijazi tmur
all-aghar. Wiehed jista’ jikkunsidra jwaqqaf il-kura meta titgies il-marda tal-pazjent u I-passat
mediku tieghu.

Infezzjonijiet

Huwa maghruf i l-prodotti medi¢inali bhal leflunomide, li ghandhom effetti immunosoppressivi,
jaghmlu I-pazjent aktar suxxettibbli ghall-infezzjonijiet, ikluzi dawk opportunisti¢i. L-infezzjonijiet
jistghu jkunu aktar severi minnhom nfushom u ghalhekk, ghandu mnejn li jehtiegu kura minn kmieni u
rigoruza. Jekk fl-eventwalita li I-infezjonijiet ikunu severi u inkontrollabbli, jista’ jkun mehtieg li 1-



kura b’leflunomide titwaqgaf u ssir il-procedura tat-tnehhija tieghu mill-gisem, kif inhu deskritt hawn
taht.

Kazijiet rari ta’ Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML) kienu rrapportati f’pazjenti li
jircievu 1-kura b’leflunomide fost immunosoppressivi ohra.

Ir-riskju ta’ tuberkolosi ghandu jigi megjus. Ghandu jigi kkonsidrat it-test ta’ reazzjoni ghat-tuberculin’\/@
ghandu jigi kkonsidrat ghal dawk il-pazjenti b’fatturi ohra ta’ riskju ghat-tuberkolosi. m

Reazzjonijiet respiratorji

Mard tal-interstizzju tal-pulmun gie rapportat waqt it-trattament b’leflunomide (ara sezzj Q
Ir-riskju ta’ l-okkorrenza tizdied f’pazjenti bi storja ta’ disturbi ta’ I-Interstiti pulmun.ll-
mard tal-interstizzju tal-pulmun jista’ jkun fatali, u jista’ jsehh b’mod akut waqt i ja. Is-sintomi
pulmonari, bhas-soghla u I-qtugh ta’ nifs, jistghu jiggustifikaw il-waqfien tat-tera% jirrikjedu
investigazzjoni ulterjuri, kif inhu xierag.

Newropatija periferika :Q

eflunomide Teva Hafha mill-
n hemm differenzi kbar fir-

Gew irrappurtati kazijiet ta’ newropatija periferika fpazjenti i r¢
pazjenti rkupraw wara li twaqgaf Leflunomide Teva. Mada
rizultat finali, jigifieri,f’xi pazjenti n-newropatija telqghet azjenti s-sintomi baqghu hemm. Eta
ta’ aktar minn 60 sena, medic¢ini newrotossici li jinghat ss wagt, u d-dijabete jistghu jzidu r-
riskju tan-newropatija periferika. Jekk pazjent jizvil ewfopatija periferika b’Leflunomide Teva,
ikkunsidra li twaqqgaf il-kura b’Leflunomide Teva & il-proc¢edura tal-eliminazzjoni tal-medic¢ina
(ara sezzjoni 4.4). ¢

Pressjoni tad-demm \

Il-pressjoni tad-demm trid tkun 1ccel@ gabel ma tinbeda 1-kura b’leflunomide u perjodikament
wara. ,

Prokreazzjoni (rakkoma d ]let ghall—zrglel)

Pazjenti rgiel ghand nu konle dwar it-tossicita fuq il-fetu-ikkawzata mir-ragel. Mizuri
kontracettivi afﬁd bl yaqt it-trattament b’leflunomide ghandhom ukoll ikunu garantiti.

M’hemmx tag if $pecifiku fuq ir-riskju tat-tossicita ghall-fetu-li tkun gejja mill-missier.
Madana Studjl fl-annimali biex jevalwaw dan ir-riskju specifiku ma sarux. Biex jitnaqqas kull
rlskju | I-irgiel 1i jixtiequ jsiru missirijiet ghandhom igisu jekk ghandhomx iwaqqfu l-uzu ta’

Ll'l e ujiehdu 8 g 3 darbiet kuljum ta’ colestyramine ghal 11-il jum jew 50 g ta’ trab ta’
attivat 4 darbiet kuljum ghal 11-il jum.

kull kaz il-kon¢entrazzjoni ta” A771726 fil-plazma irid jitkejjel ghall-ewwel darba. Aktar tard, il-
( livell ta” A771726 fil-plazma jrid jerga’ jitkejjel wara perijodu ta’ mhux angas minn 14-il jum. Jekk il-
Q livelli fil-plazma jkunu ingas minn 0.02 mg/I, u wara stennija ta’ mhux ingas minn 3 xhur, ir-riskju ta’
tossicita ghall-fetu huwa zghir hafna.

Procedura biex leflunomide jitnehha mill-gisem
Ghandu jinghata 8 g ta’ colestyramine 3 darbiet kuljum. Inkella, 50 g ta’ trab tac-charcoal attivat

jinghata 4 darbiet kuljum. Il-pro¢edura tat-tnehhija shiha hija normalment ta’ 11-il jum. It-tul ta’
zmien jista’ jkun modifikat skont il-varjabbli klini¢i u dawk tal-laboratorju.



Lactose

Leflunomide Teva fih lactose. Pazjenti bi problemi rari u ereditarji f’intolleranza ghall-galaktosju,
in-nugqgas ta’ Lapp lactase jew il-malassorbiment ta” glukosju-galattosju m’ghandhomx jiehdu dan

il-prodott medi¢inali. @'

45 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni . \/\/

Ma sarux studji dwar l-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal- &tt

fl-adulti. &

Zieda fl-effetti mhux mixtieqa jistghu jokkorru fkaz ta’ uzu recenti jew konkomittan@'xediéini
tossici ghall-fwied u ghad-demm, jew meta I-kura b’leflunomide tkun segwita bl-yZmta® sustanzi
simili, minghajr perijodu tat-tnehhija (ara wkoll il-gwida li tikkonc¢erna l-uzu ta’ tratiamenti b’sustanzi
konkomittanti, sezzjoni 4.4). Ghalhekk, 1-osservazzjoni mill-grib tal-parametrl tal-enzimi tal-fwied u
dawk tad-demm hija irrakkomandata li ssir fil-fazi tal-bidu wara I-bidla.o

Fi studju zghir (n=30) fejn leflunomide (10 sa 20 mg kuljum) inghat methotrexate (10 sa 25 mg
kull gimgha) zieda minn darbtejn sa 3 darbiet fl-enzimi tal-fwied sservat fuq 5 pazjenti minn 30.
Dawn il-livelli gholjin nizlu kollha, 2 minnhom meta tkomp@ ataw iz-zewg sustanzi, fil-waqt li
fit-3 |-ohra wara li twaqqaf leflunomide. Kien hemm ziedagfal aktar minn 3 darbiet f’5 pazjenti ohra.
Dawn il-livelli gholjin nizlu kollha, 2 minnhom meta tki r@ jinghataw iz-zewg sustanzi, fil-waqt li

fit-3 |-ohra wara li twaqqaf leflunomide. §
F’pazjenti b’artrite tat-tip rewvmatojde, ma kiehix he interazzjoni farmakokinetika bejn leflunomide
(10 sa 20 mg kuljum) u methotrexate (10 sa fil-gimgha).

*

Huwa rakkomandat li I-pazjenti li ged NXu leflunomide m’ghandhomx ikunu ikkurati
b’colestyramine jew bit-trab ta’ char ttivat, ghax dan iwassal ghal tnaqqis mghaggel u sinifikanti
fil-livell tal-A771726 fil-plazma (l-pgodott attiv tal-metabolizmu ta’ leflunomide; ara wkoll sezzjoni
5). ll-mekkanizmu nvolut h &1 sub i jinterrompi ir-reciklagg enteroepatiku u/jew id-dijalizi
gastrointestinali ta” A7717 ‘xJ

Jekk il-pazjent diga gi fuq is-sustanzi mhux sterojdi ta’ kontra -l-inflammazzjoni (NSAIDs)
u/jew kortikostergjd n jistghu jissoktaw wara li jinbeda leflunomide.

L-enzimi invo lI-metabolizmu ta’ leflunomide u I-prodotti metaboli¢i tieghu mhux maghrufa
b’eZatteza@u ju in vivo dwar l-interazzjoni ma’ cimetidine (impeditur mhux-specifiku ta’
cytoch% 450) wera li ma kienx hemm interazzjoni sinifikanti. Wara tehid konkomitanti ta’ doza
h@ eflunomide f’pazjenti li kienu qed jiehdu dozi multipli ta’ rifampicin (induttur mhux
Spee ta’ cytochrome P450) A771726 l-oghla livelli zdiedu b’madwar 40 %, filwaqgt li -AUC ma
mibdul. Il-mekkanizmu ta’ dan l-effett ghadu mhux car.

Studji in vitro indikaw li I-A771726 jinibixxi l-attivita tac-citokromju P4502C9 (CYP2C9). Fi provi
klini¢i ma kienx hemm problemi dwar is-sigurta meta leflunomide u I-NSAIDs, metabolizzati minn
CYP2(9, inghataw flimkien. Huwa rrakomandat li tittiehed il-kawtela meta leflunomide jinghata
flimkien ma’ medic¢ina ohra, hlief I-ZNSAIDs, li huma metabolizzati minn CYP2C9 bhal phenytoin,
warfarin, phenprocoumon u tolbutamide.

Fi studju fejn leflunomide nghata flimkien mal-pillola kontracettiva orali tat-tip ta’ tlett fazijiet, li
kellha 30 pg ethinyloestradiol, lill-voluntiera nisa b’sahhithom, ma kienx hemm tnaqgqis ta’ |-effett
kontracettiv tal-pillola, u I-komportament farmakokinetiku tal-A771726 kien fil-limitu previst.



Tilgim

M’hemmx data klinika fuq I-effikacja u s-sigurta tat-tilgim waqt il-kura b’leflunomide. It-tilgim
b’vac¢ini hajjin u attenwati, madanakollu, mhux rakkomandat. Wiehed ghandu jzomm f’mohhu I-
half-life twila ta’ leflunomide, meta jkun qed jikkunsidra li jinghata va¢¢in haj u attenwat wara li jkun

twaqqaf it-tehid ta’ Luflunomide Teva. /\;\/

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala &O

Il-prodott metaboliku attiv ta’ leflunomide A771726 huwa mahsub li jista’ jaghmel di erji
tat-twelid meta jinghata wagqt it-tqala. Leflunomide Teva huwa kontraindikat fit-t% a sezzjoni
4.3).

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt u e‘tejn wara it-trattament
(ara “perijodu ta’ stennija” hawn isfel), jew sa 11-il jum wara it-tratta a ‘iz-zmien imqassar
biex jitnehha leflunomide”, hawn isfel).

Il-pazjenta ghandha tinghata 1-parir li jekk jittardjalha I—pirj' 1 Xi raguni ohra tissusspetta li
hija tqila, ghandha tavza lit-tabib immedjatament biex isiri tat-tqala, u jekk dan ikun pozittiv,
it-tabib u l-pazjent ghandhom jiddiskutu r-riskju ghat—t&l@a possibbli li jekk thaxxi I-livell tad-
demm tal-metabolit attiv, billi tipprocedi bit-tnehhija edi€ina kif deskritt hawn isfel, fl-ewwel
dewmien ta’ mensis ghandu mnejn inaqqas ir-riskj@‘etu minn leflunomide.

L 2
Fi studju prospettiv zghir fin-nisa (n=64)li swolontarj ament tqal waqt li kienu geghdin jiehdu
leflunomide ghal mhux aktar minn tlie gha ara l-kon¢epiment u segwit minn pro¢edura tat-
tnehhija tad-droga, I-ebda differenzi ( ma Kienu osservati fir-rata generali tad-difetti strutturali
kbar (5.4%) meta mgabbel ma’ w1eh@wl -iehor mil-gruppi komparati (4.2% tal-grupp mgabbel
tal-marda[n=108] u 4.2% f’ nlsg hhithom [n=78])

Ghan-nisa li ged jiehdu 1-k r@eﬂunomlde u li jixtiequ johorgu tqal, wahda minn dawn il-proc¢eduri
hija irrakkomandata bie "guraw li 1-fetu ma jkunx espost ghal livelli tossici ta’ I-A771726 (il-mira

tal-livell huwa inqas@ *02 mg/l):

Perjodu ta’ ste

I-livelli @Zma ta’ A771726 huma mistennija li jkunu ’1 fug minn 0.02 mg/1 ghal Zmien twil.
”_kon% joni mistennija li tista’ tongos ingas minn 0.02 mg/l madwar sentejn wara li tintemm
iI—ku@J lunomide.
perjodu ta’ stennija ta’ sentejn il-konc¢entrazzjoni ta’ A771726 fil-plazma irid jitkejjel ghall-
el darba. Aktar tard, il-livell ta> A771726 fil-plazma jrid jerga’ jitkejjel wara perijodu ta” mhux
angas minn 14-il jum. Jekk il-livelli fil-plazma taz-zewg kampjuni huma inqas minn 0.02 mg/1, mhux

mistenni li jkun hemm riskju teratogeniku.

Ghal aktar informazzjoni fuq I-ittestjar tal-kampjuni, jekk joghgbok ikkuntattja lid-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq, jew ir-rapprezentant lokali tieghu (ara sezzjoni 7).

Procedura biex leflunomide jitnehha mill-gisem

Wara li jitwaqqaf it-trattament ta’ leflunomide:

>



e jinghata 8 g colestyramine 3 darbiet kuljum ghall-perijodu ta” 11-il jum,
o inkella, 50 g ta’ trab tac-charcoal attivat jinghata 4 darbiet kuljum ghal perjodu ta’ 11-il jum.

Madankollu, anke wara li tintuza wahda minn dawn il-proc¢eduri ta’ tnehhija, il-verifika b’zewg
testijiet separati, maghmulin b’intervall ta’ mhux ingas minn 14-il jum, u perijodu ta’ stennija ta’ &,
xahar u nofs mit-test li juri livell ta’ inqas minn 0.02 mg/l, huwa mehtieg qabel il-fertilizzazzjoni. @

Nisa li jistghu jkollhom it-tfal, ghandhom ikunu avzati li z-zmien ta’ stennija huwa ta’ sentejn Wara‘L
I-kura titwaqqaf u qabel ma jistghu johorgu tqal. Jekk il-perijodu ta’ stennija ta’ madwar sentejn \
b’metodu affidabbli ta’ kontracezzjoni, mhux prattikui, il-profilassi bil-pro¢cedura tat-tnehhij&”

tkun rakkomandata. &
Kemm colestyramine, kif ukoll it-trab ta’ charcoal medicinali attivat, jistghu jeffetw. sorbiment
ta’ lI-estrogeni u I-progestogeni. Dan jista’ ma jizgurax kontracezzjoni ta’ min jorw a,
bil-kontracettivi orali, waqt il-procedura tat-tnehhija bil-colestyramine u trab ta’ chasCoal medicinali
attivat. L-uzu ta’ metodi ohra ta’ kontracezzjoni huwa irrakkomandat. .F

Treddigh bo

Studji fl-annimali wrew li leflunomide, jew il-prodotti metabolié@lu, jeghaddu fil-halib tas-sider.
Ghalhekk, nisa li geghdin ireddghu m’ghandhomx jiehdu le e.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni\
F’kaz ta’ effetti mhux mixtieqa, bhal sturdament, i@l—pazj ent biex jikkonc¢entra u jirreagixxi kif

xierag, tista’ tongos. F’kazijiet bhal dawn il-pazjenti ghandhom jieqfu milli jsuqu vetturi u juzaw
il-magni. \K
*

4.8 Effetti mhux mixtiega ®\\

Sommariju tal-profil tas-siqurté[;\

lewkopenija, paraestesi h ta’ ras, sturdament, dijarea, dardir, remettar, disturbi tal-halq marbuta
mal-mukosa (ez. sto tusa, ulcerazzjoni fil-halq), ugigh ta’ zaqq, zieda fit-telf tax-xaghar,
ekzema, raxx (li ji raxx makulo-papulari), hakk, gilda xotta, tenosinovite, zieda fis-CPK,
anoreksja, telf fi generalment mhux sinifikanti), astenja, reazzjonijiet allergici hfief u parametri
tal-fwied oghla\¢ransaminases (specjalment ALT), inqas ta’ spiss gamma-GT, alkaline phosphatise,

bilirub%
as@a al-frekwenzi mistennija:

uni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).

L 4 \
L-aktar effetti avversi frE &,Uapportati b’leflunomide kienu: Zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm,

F’kull sezzjoni ta’” frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom.
L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu 1-ewwel, segwiti minndawk angas serji.

Infezzjonijiet u Infestazzjonijiet

Rari: infezzjonijiet severi, li jinkludu sepsis i jista’ jikkaguna I-mewt



%

.....

infezzjonijiet, li jinkludu infezzjonijiet opportunistici (ara wkoll sezzjoni 4.4). Ghalhekk l-in¢idenza
totali ta’infezzjonijiet tista’ tizdied (partikolarment ir-rinite, il-bronkite u I-pulmonite).

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (1i jinkludu cesti u polipi) &'

Ir-riskju ta’ tumuri malinni, partikolarment il-mard limfoproliferattiv, jizdied bl-uzu ta’ xi uhud /\/@
mis-sustanzi immunosuppressivi.

Disturbi tad-Demm u tas-Sistema Limfatika O(\

Komuni: lewkopenija (lewko¢iti > 2 G/I) &,

Mhux komuni anemija, trombocitopenija hafifa (plejtlits < 100 G/I) $

Rari: pancitopenija (probabilment minhabba mekkanizmu antiprolifgratti¥), lewkopenija
(lewkociti < 2 G/l), esinofilja %

Rari hatna: agranulocitosi

L-uzu ricenti, konkomittanti jew konsekuttiv, ta’ sustanzi potenzjalm Qm ghall-mudullun,
jistghu jkunu asso¢jati ma’ riskju akbar ta’ effetti avversi ematologic¢

Disturbi tas-sistema immuni

Komuni: reazzjonijiet allergici hfief \
Rari hafna: reazzjonijiet severi anafilatti¢i je zzjofiijiet anafilattojdi, vaskulite, 1i tinkludi
I-vaskulitenekrotika tal-gilda &i
L 2
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni \
*
Komuni: CPK oghla \\
Mhux komuni ipokalemija, iper mija, ipofosfatemija

Rari: LDH oghla,
Mhux maghruf: ipourikemb
Disturbi psikjatrici b\
Mhux komuni a@

Disturbi tas-si nervuza

Komu(s/ paraestesija, ugigh ta’ ras, sturdament, newropatija periferika

[@ﬁl-qalb

ari: zieda severa fil-pressjoni tad-demm

(Qomuni: zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm

Disturbi respiratoryji, toracic¢i u medjastinali
Rari: mard interstizzjali tal-pulmun (li jinkludi pnewmonite), li jista’ jkun fatali

Disturbi gastrointestinali

10



Komuni: dijarea, dardir, remettar, disturbi mukosali marbuta mal-halq (ez., stomatite aftusa,
ulcerazzjoni tal-halq), ugigh ta’ zaqq

Mhux komuni disturbi marbuta mat-toghma

Rari hatna: pankreatite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni: livelli oghla fil-parametri tal-fwied (transaminases [spe¢jalment ALT], inqas , &

komuni gammaGT, alkaline phosphatase, bilirubin)

Rari: epatite, suffejra/kolestasi

Rari hafna: griehi severi fil-fwied bhal falliment repatiku u nekrosi epatika akuta i I@J kun
fatali @

Disturbi fil-gilda u tat-tessut ta’ taht il-gilda

Komuni: zieda fit-twaqqigh tax-xaghar, ekzema, raxx (li ]lnkludl makulopapularl)
hakk, gilda xotta

Mhux komuni urtikarja

Rari hafna: nekrolizi tossika tal-gilda, is-sindrome ta’ Stevens @ son, eritema multiforme

Mhux maghruf  lupus eritematozu kutanju, psorijazi pustulari fegil-psorijazi tmur ghall-aghar

Disturbi muskoloskeletrici u tat-tessut konnettiv Q
Komuni: tenosinovite
Mhux komuni korda mcarta
*
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja \\
*
Mhux maghruf: ~ falliment tal-kliewi\\

Disturbi fis-sistema riproduttiya er

Mhux maghruf:  tnaqqis zghir rlver51bbh) fl-ghadd tal-koncentrazzjoni tal-isperma, ghadd totali
tal- |§M u motilita progressiva ta’ malajr

Disturbi generali u ZZJonylet ta’ mnejn jinghata

Komuni: noreksja, telf fil-piz (generalment mhux sinifikanti), astenja

S@Q

Qlen hemm rapporti ta’ pazjenti li kienu geghdin jichdu dozi e¢¢essivi u fit-tul ta’ leflunomide,

( "dozagg sa hames darbiet akbar kuljum minn dak irrakkomandat, kif ukoll rapporti ta’ dozi eccessivi

Q u akuti, fl-adulti u fit-tfal. Fil-maggoranza tal-kazjiet fejn kienu gqeghdin jittiehdu dozi e¢cessivi, ma
kienx hemm rapporti ta’ effetti avversi. Reazzjonijiet avversi konsistenti mal-profil tas-sigurta ghal
leflunomide kienu: ugigh ta’ zaqq, dardir, dijarea, livelli oghla ta’ enzimi tal-fwied, anemija,
lewkopenija, hakk u raxx.

Gestjoni
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F’kaz ta’dozi eccessivi jew tossici, l-uzu ta’ colestyramine jew ta’ charcoal huwa irrakkomandat biex
ihaffef it-tnehhija. Meta colestyramine inghata mill-halq f’doza ta” 8 g tliet darbiet kuljum ghal 24
siegha lil tliet voluntieri b’sahhithom, il-livelli ta’ A771726 fil-plazma tnaqqsu b’madwar 40% f’24
siegha, u b’49% sa 65% f’48 siegha.

mill-imnieher u jidhol fl-istonku (50 g kull 6 sighat ghal 24 siegha), jnaqqas il-livelli fil-plazma

Intwera li t-tehid ta’ charcoal attivat (trab f’suspensjoni) mill-halq jew permezz ta’ tubu li jghaddi 6&
tal-prodott metaboliku attiv, A771726, b’37% ’24 siegha u b’48% f’48 siegha. /\;\/

Dawn il-proceduri ta’ tnehhija jistghu jkunu repetuti jekk huwa klinikament indikat.

kronika mill-peritonew) juru li I-A771726, il-prodott metaboliku ewlieni ta’ leflunomi hux

dijalizzabbli. /O ’

Studji fuq id-dijalizi tad-demm u pazjenti CAPD (dawk fuq saqajhom li qeghdin jaghmly &4
IQI$I

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI Q.\‘
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici 6
Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi selettivi li jbaxxu I’@,Q, kodi¢i ATC: LO4AAI3.
Farmakologija fil-bniedem \
Leflunomide huwa sustanza b’karatteristici an’tipr@vi li jagixxi bhala prodott
antirewmatologiku.

* \\

Farmakologija fl-annimali \

u t-trapjanti, l-aktar meta jinghat t 1l-fazi ta’ sensibilizzazzjoni. Ghandu karatteristici
immunosuppressivi u li jikke; r-reazzjonijiet immunologici, jagixxi bhala sustanza
antiproliferattiva, u ]url Eérx 1¢i antinfjammatorji. Leflunomide uzat f’mudell ta’annimali b’mard

Leflunomide huwa effettiv f’mudeg §i®2ati fuq annimali bl-artrite, u mard iehor awtoimmunologiku

awtoimmunologiku, jur r effett protettiv meta jinghata fil-fazi bikrija ta’ mard progressiv.

In vivo, huwa me at malajr u kwazi kompletament ghal A771726, 1i huwa attiv in vitro,u li
huwa prezunt ljg za l-effett terapewtiku.
Mekkam ta’azzjoni

genase (DHODH) fil-bniedem, u juri attivita antiproliferattiva

(c ﬁﬁkaéja klinika u sigurta
Q Artrite rewmatojdi

L-effikacja ta’ leflunomide fil-kura tal-artrite rewvmatojde ntweriet f°4 provi kkontrollati (1 fil-fazi ITu
3 fil-fazi III). Fl-istudju tal-fazi II, YU203, 402 pazjenti li kellhom I-artrite rewvmatikaattiva kienu
mgqassmin, minghajr ghazla, f’erba’ gruppi: dawk bil-placebo (n = 102) u dawk b’5 mg (n = 95), 10
mg (n = 101) jew 25 mg (n = 104) leflunomide kuljum. It-tul tal-kura kien ta’ 6 xhur.

@%&' I huwa il-prodott metaboliku attiv ta” leflunomide, jinibixxi lI-enzima dihydroorotate
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Il-pazjenti kollha fuq leflunomide fil-provi tal-fazi IIT inbdew fuq doza inizjali ta’ 100 mg ghal tliet
ijiem.

L-istudju MN301 kien maghmul minn 358 individwu maghzula b’mod kazwali u b’artrite rewmatojdi
ghal leflunomide 20 mg/jum (n=133), sulphasalazine 2 g/jum (n=133), jew placebo (n=92). It-tul

tat-trattament kien ta’ 6 xhur. /\/6&'

L-istudju MN303 kien kontinwazzjoni fakultattiva fl-ghama ta’ 6-xhur ta” MN301 minghajr id-d;ieg\/
ta’ placebo, li rrizulta fi tqabbil ta’ 12-il xahar ta’ leflunomide ma’ sulphasalazine. (\

Fl-istudju MN302 999 pazjent bl-artrite rewvmatojdi attiva tqassmu f’zewg gruppi, wieh
inghataw 20 mg leflunomide kuljum (n = 501), u l-iehor fejn inghataw 7.5 mg methotree% -
gimgha, b’zieda ghall-15 mg fil-gimgha (n = 498). It-tehid addizzjonali ta’ folate ma@
obbligatorju u ntuza biss minn 10% tal-pazjenti. Il-kura damet sejra 12-il xahar. @

Fl-istudju US301 482 individwu bl-artrite rewmatojdi attiva ghal leflunomide'20 mg kuljum (n = 182),
methotrexate 7.5 mg fil-gimgha, b’zieda ghall-15 mg fil-gimgha (n = 182)§ewplacebo (n=118).
Il-pazjenti kollha nghataw 1 mg folate bid. It-tul tal-kura kien ta’” 12-i .

Leflunomide, f’doza ta’ mhux ingas minn 10 mg kuljum (minn 1

fl-istudji MN301 u US301), kien superjuri ghall-placebo, u ikement sinifikanti, fit-tnaqqis

tas-sinjali u s-sintomi tal-artrite rewmatojdi fit-3 provi kol% ntrollati bil-plac¢ebo. Ir-rati ta’
i

mg fl-istudju YU203, 20 mg

rispons tal-ACR (American College of Rheumatology)N— YU203 kienu 27.7 % ghal placebo,
31.9 % ghal 5 mg, 50.5 % ghal 10 mg u 54.5 % ghal g . Fil-provi ta’ fazi Ill,ir-rati ta’ rispons
ghal leflunomide 20 mg/jum vs. placebo kienu 54.@ 28.6 % (studju MN301), u 49.4 % vs.

26.3 % (studju US301).Wara 12-il xahar ta’ kuya attiva, ir-rati ta’ rispons ta” ACR fil-pazjenti fuq
leflunomide kienu 52.3 % (studiji MN301/30§)\ .5 % (studju MN302) u 49.4 % (studju US301),
meta mgabbla ma’ 53.8 % (studji MN3014303) ¥’ pazjenti fug sulphasalazine, 64.8 % (studju MN302),

u 43.9 % (studju US301) f’pazjenti fu trexate. Fl-istudju MN302 leflunomide kien b’mod
sinifikanti ingas effettiv minn metho e. Madanakollu, fl-istudju US301 ma dehrux differenzi
sinifikanti bejn leflunomide u m ate fil-parametri ta’ effikacja ewlenin. Ma dehret ebda

differenza bejn leflunomide v GQ salazine (studju MN301). L-effett tal-kura b’leflunomide deher
f’gheluq ix-xahar, wara licgr{é'gbﬂima f’perijodu ta’ bejn 3 u 6 xhur u nzammet tul il-kors tal-kura.

zewg dozi differenti uljum ta’ manteniment ta’ leflunomide, 10 mg u 20 mg. Mir-rizultati
miksuba, wichedljista’ jikkonkludi li I-effikacja kienet ahjar fil-grupp li ha d-doza ta’ manteniment ta’
20 mg, filwaqf¥i r¥rizultati tas-sigurta jiffavorixxu d-doza ta’ manteniment ta’ 10 mg.

Popol@edjatrika

ide kien studjat b’mod kazwali u double-blind fi prova wahda li saret f’diversi ¢entri,
i rollata b’mod attiv f’94 pazjent (47 kull driegh) b’kors poliartikulari ta’ artrite rewvmatojdi
vanili. Il-pazjenti kienu bejn 3 snin -17-il sena, b’JRA attiva u li kienet tinvolvi diversi gogi,
Q Irrespettivament kif bdiet, u fejn il-pazjenti gatt ma’ kienu nghataw methotrexate jew leflunomide.

Studju kazwali, doul@ , U bi grupp parallel mhux ta’ inferjorita gabbel I-effikac¢ja relattiva ta’

F’din id-doza, id-doza inizjali u mantenuta ta’ leflunomide kienet ibbazata fuq tliet kategoriji ta’ piz:
< 20 kg, 20-40 kg, u > 40 kg. Wara 16-il gimgha trattament, id-differenzi fir-rati tar-rispons kienu
statistikament sinifikanti favur methotrexate ghall-JRA Definition of Improvement (DOI) >30%

(p =0.02). F’dawk li rrispondew, I-effett pozittiv kien mantenut ghal 48 gimgha (ara sezzjoni 4.2).

L-iskema ta’ reazzjonijiet avversi ghal leflunomide u methotrexate. Dehru li huma bhal xulxin, izda

d-doza uzata f’individwi b’piz hafif waslet ghall-espozizzjoni aktar baxxa (ara sezzjoni 5.2). Dan
it-taghrif ma jtippermettix li ssir rakkomandazzjoni sikura dwar id-doza.
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Studji Wara li I-Prodott Tgieghed fis-Suq

Studju maghmul b’mod arbitrarju ezamina l-effikacja klinika, ikkalkulata bhala rata ta’ pazjenti li

rrispondew ghall-kura, f’pazjenti li kellhom artrite rewmatika kmieni u li gatt ma hadu medicini tat-tip &
DMARD (n= 121). Dawn ir¢evew jew 20 mg jew 100 mg ta’ leflunomide f*zewg gruppi paralleli waqt @

I-ewwel perijodu double-blind ta’ tlitt ijiem. Dan I-ewwel perljodu gie segwit minn perijodu ta’
manteniment open-label ta’ tliet xhur li matulhom iz-zewg gruppi réevew 20 mg ta’ leflunomide,
kuljum. Fil-popolazzjoni taht studju, meta tiehu kollox in konsiderazzjoni, ma deherx li kien he N
zieda fil-benefi¢¢ju bl-uzu ta’ doza ta’ kkargar. It-taghrif dwar is-sigurta li nkiseb miz-zewg gruppi ta
kura kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf ta’ leflunomide, madankollu, l-in¢id &
avvenimenti avversi gastro-intestinali u ta’ zieda fl-enzimi tal-fwied kellhom tendenza li oghla
fil-pazjenti li kienu ged jirc¢ievu d-doza ta’ kkargar ta’ 100 mg ta’ leflunomide. $

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Leflunomide jigi mibdul malajr fil-prodott metaboliku attiv, A771726, perme aI first-pass

1V

>

metabolism (ftuh ta¢-cirku) fit-tessuti tal-musrana u I-fwied. Fi stud] flunomide radjutikkettat
fi tliet voluntieri b’sahhithom, ma gie intrac¢at ebda leflunomide mh ibdul fil-plazma, 1-urina jew
I-ippurgar. Fi studji ohrajn, il-livelli ta’ leflunomide mhux mlbdu azma, kienu osservati f’kazijiet
rari, madankollu, f’livelli ta’ ng/ml tal-plazma. L-uniku met utlkkettat fil-plazma kien
AT771726. Dan il-metabolit huwa essenzjalment responsabbliyghal -att|V|ta kollha in vivo ta’
leflunomide.

Assorbiment @
L 2

Taghrif dwar 1-eliminazzjoni mill-istudju ta"?dika li tal-anqgas 82 sa 95 % tad-doza tigi assorbita.
Iz-zmien biex jintlahaq l-oghla livelli ta’ 6 fil-plazma jvarja hafna; 1-oghla livelli fil-plazma
jistghu jintlahqu bejn siegha u 24 sieg ara t-tehid ta’ darba. Leflunomide jista’ jinghata mal-ikel,
ghaliex l-ammont li gie assorbit f’ da@klelu u f"dawk 1i kienu sajmin kien komparabbli. Minhabba
I-half-life twila hafna ta’ A7717 war gimaghtejn), doza inizjali ta’ 100 mg ghal 3 ijiem kienet

id-doza gholja tal-bidu h

li z-zmien biex jintlahaq 1-istat- fiss tal-livelli fil-plazma kien idum

uzata fl-istudji klinic¢i sawa& ita 1-kisba ta” malajr ta’ livelli fi stadju-fiss ta” A771726. Minghajr
a

kwazi xaharejn bid- doz 1. Fi studji b’dozi multipli, f’pazjenti li kellhom l-artrite rewmatojde,

I-istudji, I-effett Kli ien relatat sew mal-livell ta’ A771726 fil-plazma u mad-doza ta’ kuljum ta’

il-parametri farmak:@( ta’ A771726 kienu linejari, f’firxata’ dozagg ta’ bejn 5 sa 25 mg. F’dawn

leflunomide. F’ 20 mg kuljum, il-livell medju fil-plazma ta’ A771726 fi stat stabbli kien ta’
madwar 35 pghml.¥Fi stat stabbli, il-livelli fil-plazma jakkumulaw ghal madwar 33 sa 35 darba meta
magabblayga’ doza wahda.

Dist@]ﬁni

azma tal-bniedem, A771726 kien marbut sew mal-proteina (I-albumina). Il-parti ta’ A771726
hix marbuta hija ta” madwar 0.62%. Ir-rabta ta’ A771726 hija linejari fil-firxa tal-livelli terapewtici
Ir-rabta ta” A771726 deheret li kienet dagxejn imnaggsa u aktar varjabbli fil-plazma ta’ pazjenti
bl-artrite rewmatojde jew b’dawk b’insuffi¢jenza kronika tal-kliewi. Ir-rabta estensiva ta’ A771726
mal- proteina tista’ twassal ghall-ispustjar ta’ medicini ohra li ukoll jintrabtu sew mal-proteina.
Madanakollu studji ta’ interazzjoni fug proteini marbuta fil-plazma li saru in vitro mal-warfarina

f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti, ma wrew ebda interazzjoni. Studji simili wrew li ibuprofen

u diclofenac dawn ma spustawx lil A771726, fil-waqt li I-parti mhux marbuta ta’ A771726 zdiedet

minn darbtejn sa 3 darbiet fil-prezenza ta’ tolbutamide. A771726 jisposta lil ibuprofen, lil diclofenac u

lil tolbutamide, izda 1-parti mhux marbuta ta’ dawn il-medi¢ini tizdied biss b’10% sa 50%. M’hemm

I-ebda indikazzjoni li dawn l-effetti ghandhom rilevanza klinika. A771726 ghandu volum apparenti ta’
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distribuzzjoni baxxa (madwar 11-il litru) u dan huwa konsistenti mar-rabta estensiva tieghu
mal-proteina. I¢-celluli homor tad-demm ma jtellghux is-sustanza fihom b’mod preferenzjali.

Bijotrasformazzjoni
Leflunomide huwa metabolizzat ghal sustanza wahda ewlenija (A771726) u hafna ohrajn minuri

inkluz TFMA (4-trifluoromethylaniline). ll-bijotrasformazzjoni metabolika ta’ leflunomide ghall-
AT771726, u l-metabolizmu sussegwenti ta” A771726, mhumiex ikkontrollat b’enzima wahda, u gt

li dan jigri fil-mikrozomi u l-likwidu ta¢-citoplazma fil-frazzjonijiet ¢ellulari. Studji fuq l-intera N{
ma’ cimetidine (impeditur mhux specifiku ta’ cytochrome P450) u rifampicin (induttur mhu.;@{'iﬁ

ta’ cytochrome P450), in vivo juru li I-involviment ta” enzimi CYP mhumiex involuti b’

fil-metabolizmu ta’ leflunomide. @
Eliminazzjoni @

L-eliminazzjoni ta’ A771726 issir bil-mod u hija ikkaratterizzata bit—tnehhijg*Earenti ta’ madwa

X
o
4

u

S\

r

31 ml fis-siegha. II-half-life ta’ eliminazzjoni ta’ pazjenti hi ta’ madwar %‘ tejn. Wara li nghatat

doza ta’ leflunomide radjuattiv, ir-radjuattivita kienet imnehhija ugw.

-ipurgar, probabbilment

minn eliminazzjoni biljari, u fl-awrina. A771726 kien ghadu jigi oss fl-awrina u fl-ippurgar 36

jum wara t-tehid ta’ doza wahda. Il-prodotti metaboli¢i ewlenin li fl-awrina kienu prodotti
glukoronidi derivati minn leflunomide (prin¢iplament f’ka i udin °0 sa 24 siegha) u xi
derivat ta’ A771726 minn oxalinic acid. Il-komponent e\wl% -ippurgar kien A771726.

colestyramine iwassal ghal zieda mghaggla u sinifiKangi fir-rata t’eliminazzjoni ta” A771726 u tha
fil-livelli fil-plazma (ara sezzjoni 4.9). Huwa mahsubi dan jintlahaq permezz ta’ mekkanizmu ta’
dijalizi gastrointestinali u/jew billi jkun inter n&—reéiklagg enteroepatiku.

*
Indeboliment renali \\

Leflunomide nghata bhal doza,w. gali ta’ 100 mg lil 3 pazjenti fuq id-dijalizi tad-demm u lil

Intwera li fil-bniedem it-tehid ta’ suspenzjoni oralitrj.@m ta*charcoal medicinali attivat jew ta’

qais

3 pazjenti ohra fuq id-dijalize thwa mill-peritonew (CAPD). Il-komportament farmakokinetiku ta’

mghaggla ta” A771726 |

tas-sustanza fi I-Iikw%

et ’pazjenti fuq id-dijalizi tad-demm, li ma kienx dovut ghat-tnehh
jjalizi.

AT771726 f’individwi ta’ C0§ cher simili ghal dak f’voluntiera b’sahhithom. Eliminazzjoni aktar

AT71726,
S-Se@i biljari. Dawn il-processi jistghu jkunu effettwati minn disfunzjoni tal-fwied.

azzjoni pedjatrika

Il-komportament farmakokinetiku ta” A771726 wara t-tehid orali ta’ leflunomide kien studjat
773 pazjent pedjatriku li kellhom bejn 3 snin sa 17-il sena fl-eta u li kellhom Artrite Rewmatojde

ija

Indeboliment (3@
M’hemr%%/hrl rigward il-kura ta’ pazjenti li ghandhom indeboliment tal-fwied. Il-metabolit attiv
a estensivament marbut mal-proteina u jitnehha permezz tal- metabolizmu tal-fwied u

Giovanili, li effettwat diversi gogi. Ir-rizultati tal-popolazzjoni farmakokinetika ta’ dan il-grupp ta’
individwi f’dawn il-provi wrew li I-pazjenti pedjatri¢i li kellhom piz ta’ < 40 kg kellhom espozizzjoni
sistemika mnaqgsa (mkejla permezz ta’ C) ta’ A771726 meta mgabbla ma’ pazjenti adulti bl-artrite

rewmatojde (ara sezzjoni 4.2).

L-anzjani
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It-taghrif farmakokinetiku fl-anzjani (>65 sena) huwa limitat, izda huma konsistenti mal-
komportament farmakokinetiku f’pazjenti ta’ eta izghar.

5.3 Taghrif ta’ gabel |-uzu kliniku dwar is-sigurta

fil-grieden u I-firien. It-tehid orali u repetut ta’ leflunomide fil-grieden ghal perijodu sa 3 xhur, fil-

Leflunomide, li nghata oralment u fil-kavita tal-peritonew, kien studjat mill-aspett ta’ tossicita akuta @'

firien u I-klieb ghal perijodu sa 6 xhur, u fix-xadini ghal-perijodu ta’ xahar, zvela li 1-organi ma

u l-glandoli limfatici. L-effetti ewlenin kienu l-anemija, il-lewkopenja, it-tnaqqis fl-ghadd tal;
u I-hsara fil-muskoli kollha u jirrifletti I-mod ta’ kif tahdem din is-sustanza (impediment

milquta mit-tossicita kienu I-mudullun, id-demm, il-passagg gastrointestinali, il-gilda, il-milsa, Igg%
i

jtlits,
S

tad-DNA). Fil-firien u I-klieb, instabu korpi ta’ Heinz u/jew korpi ta’ Howell-Jolly. Effetiihsa li

sehhew fuq il-galb, il-fwied, il-kornea u fis-sistema respiratorja setghu kienu dovuti
infezzjonijiet minhabba t-trazzin tal-immunita. It-tossicita fl-annimali dehret f’do@ alenti
dawk terapewtici fil-bniedem.

Leflunomide ma kienx mutageniku. Madanakollu, il-prodott metaboliku mi uh TFMA
(4-trifluoromethylaniline) ikkaguna clastogenicita u mutazzjonijiet ta
kienx hemm bizzejjed taghrif biex tixhet dawl biex dan 1-effett ikun j jSir in vivo.

ghal

vitro, filwaqt li ma

Fi studju kar¢inogeniku fuq il-firien, leflunomide m’uriex p%@ 1 jikkaguna l-kancer. Fi studju
karcinogeniku fil-grieden, kienet osservata zieda ﬂ-inéide@-llnfoma malinna fl-irgiel, 1i kienu
za t

fil-grupp li rcevew l-oghla doza, li kienet ikkonsidrata thi

l-effett ta’ trazzin immunitarju ta’

leflunomide. Fil-grieden nisa, kien hemm zieda fl-in¢j adenomi u kancer tal-pulmun tat-tip
bronkjolo-alvejolari, li kienu ddeterminati mid-dozd u%gta. Ir-relevanza ta’ dawn ir-rizultati fil-

grieden, relatati mal-uzu kliniku ta’ leflunomidg, mhéix maghruf b’certezza

Leflunomide ma kienx antigeniku fi provi uqxnnimali.

Leflunomide kien tossiku ghall—emb@teratogeniku fil-firien u I-fniek f’dozi fil-firxa terapewtika

ghall-bniedem u ezercita wkol] effe
fuq it-tossicita. Il-fertilita ma itx.

N

6. TAGHRIF F CEWTIKU

6.1 Listata@ienti
I1-galba talpillola:

Lactosegnonehydrate
Povi

done tip A
atinized starch (qamhirrun)
Ic
Silika, anidru kollojdali
Lactose anidru
Magnesium stearate

Kisi tal-pillola:
Titanium dioxide (E171)
Polydextrose (E1200)
Hypromellose (E464)
Triethyl citrate (E1505)
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Macrogol 8000

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli. &
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali $®
Recipjenti tal-HDPE: Sentejn. {\/\/

Folji: Sentejn.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghal hazna @&,

Kontenituri tal-HDPE: Tahzinx f’temperatura ’l fug minn 30°C.
Folji: Tahzinx f’temperatura ’l fug minn 25°C. @

6.5 In-natura u |-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih \

Recipjent tal-pilloli ta’ HDPE b’ghatu tal-kamin tal-polypropylene. I@ijiet tal-pakkett ta’ 30 u
100 pillola miksija b’rita.

Folji OPA/AIU/PVC — Aluminju. Dagsijiet tal-pakkett t\a@ 100 pillola miksija b’rita.
Jista” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet koIIhaj@s-s .
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandho{&tieh u meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi. \\

7. DETENTUR TAL-AWT@AZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
*

Teva Pharma B.V

- WO
Computerweg 10 \
3542 DR Utrecht

L-Olanda

U ) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

% 5/001 005

DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Q Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 10 ta’ Marzu 2011
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/
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Q(

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Leflunomide Teva 20 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITTATIVA U KWANTITATTIVA @'

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ leflunomide. . /\/

Eccipjenti b’effett maghruf
Kull pillola fiha 194.5 mg ta’ lactose monohydrate u 6.25 mg lactose anidru. @

Ghal-lista kompluta ta’ eccipjenti, ara s-sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA . \
Pillola miksija b’rita. to
Pilloli miksija b’rita ta’ lewn beg skur f’ghamla ta’ triangolu li fi emm intaljat “20” fuq naha

wahda u “L” fuq in-naha l-ohra. Q

\
4.  TAGHRIF KLINIKU @
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici .
j rhulti b’artrite rewmatojdi bhala "medicina
RD).

Leflunomide hu indikat ghall-kura ta’ pa
antirewmatika li timmodifika I-marda"

Kura ricenti jew konkurrenti b;D s epatotossici jew ematotossi¢i (ez. methotrexate) tista’
tirrizulta f’riskju oghla ta’ rea jiet avversi serji; ghalhekk, il-bidu ta’ kura b’ leflunomide ghandha
tigi kkonsidrata bir-req af& -aspetti ta’ siwi/ta’ riskju.

I-pro¢edura ta’ tneh ra sezzjoni 4.4) jista’ jwassal ghal riskju ta’ reazzjonijiet avversi serji anke

Barra minn hekk, me? minn leflunomide ghal DMARD iehor minghajr mal-pazjent isegwi
ghal zmien twi -bidla.

PWija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Idha tinbeda u tkun taht is-supervizjoni ta’ specjalisti b’esperjenza fil-kura tal-artrite
" a Jdl

rex

lanine aminotransferase (ALT) jew glutamopyruvate transferase fis-serum (SGPT) u ghadd shih
tac-celluli tad-demm, li jinkludi I-ghadd divrenzjali ta’ ¢elluli bojod tad-demm u I-ghadd ta’ plejtlits,
ghandhom jigu ¢¢ekjati u bl-istess frekwenza:
e abel ma jinbeda leflunomide,
e kull gimaghtejn matul 1-ewwel sitt xhur ta” kura, u
e Kkull 8 gimghata wara dan (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija
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. Fl-artrite revmatika: Normalment, it-terapija b’leflunomide tibda b’doza ta” kkargar ta’ 100 mg
darba kuljum ghal 3 ijiem. Ir-riskju ta’ avvenimenti avversi jista’ jonqos jekk ma tintuzax doza
ta’ kkargar (ara sezzjoni 5.1).
Id-doza rakkomandata ta’ leflunomide hi ta” 10 mg sa 20 mg darba kuljum skont is-severita (I-
attivita) tal-marda.

*

Mhux rakkomandat li jkun hemm tibdil fid-doza f*pazjenti li ghandhom insuffi¢jenza hafifa tal{

L-effett terapewtiku generalment jibda wara 4 sa 6 gimghat u jista’ jitjieb ahjar wara 4 sa 6 xhur. &ﬁ

M*hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza f"pazjenti li ghandhom 65 sena ’l fug. @

Popolazzjoni pedjatrika @
Leflunomide Teva mhux rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti li ghadhom m’ghalquxt8-1"sena peress li
l-effikacja u s-sigurta tal-artrite rewmatojdi govanili (juvenile rheumatoid arthriti%)) ghadha ma
gietx stabbilita (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata QQ
II-pilloli ta’ Leflunomide Teva ghandhom jinbelghu shah b’amm raq ta’ likwidu. L-ammont
tal-assorbiment ta’ leflunomide ma jigix affettwat jekk jittie kel.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet \

o Sensittivita eC¢essiva ghas-sustanza attiva (s@nent sindromu precedenti ta’ Stevens-
Johnson, nekrosi tossika epidermali, W Itiforme) jew ghal kwalunkwe wiehed mill-

eccipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1.
*

«  Pazjenti bindeboliment tal-fun \g\l-fwied.

o Pazjenti bi stat ta’ deﬁéj.en@munologika, ¢z. AIDS.
*

o Pazjenti li ghandléf\{%eboliment sinifikanti fil-funzjoni tal-mudullun, jew anemija sinifikanti,

lewkopenija, jew ¢itopenija minhabba kondizzjonijiet li mhumiex marbuta mal-artrite
rewmatojdi.

o Pazjenti zjonijiet serji (ara sezzjoni 4.4).

nti b’indeboliment moderat jew sever tal-kliewi, ghax m’hemmx esperjenza klinika
zggjed fdawn il-pazjenti.

azjenti li ghandhom livelli baxxi hafna tal-proteini fid-demm, ez. is-sindromu nefrotiku.
(O Nisa tqgal b’tarbija, jew nisa li jinsabu fl-eta li jista’ jkollhom it-tfal u mhux geghdin juzaw
kontracettivi effettivi waqt il-kura b’leflunomide, u wara, sakemm il-livelli fil-plazma tal-
prodott jibqghu ikunu aktar minn 0.02 mg/l (ara sezzjoni 4.6). It-tqala trid tkun eskluza gabel
tinbeda I-kura b’lefunomide.
o Nisa li ged ireddghu (ara sezzjoni 4.6).

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
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It-tehid flimkien ta’ medi¢ini tal-Klassi tad-DMARD li huma tossic¢i ghall-fwied u ghad-demm (ez..
methotrexate) mhux rakkomandat.

II-prodott metaboliku attiv ta’ leflunomide, A771726, ghandu half-life twila, generalment minn

gimgha sa 4 gimghat. Jista’ jkun hemm effetti mhux mixtieqa u serji (ez. tossicita ghall-fwied jew &'
ghad-demm u reazzjonijietallergici, ara taht), anke meta I-kura b’leflunomide titwaqqaf. Ghalhekk, @
meta jkun hemm dawn |-effetti tossic¢i, jew jekk ghal xi ragum ohra A771726 ghandu jigi mnehhi $
malajr mill-gisem, il-procedura li tnehhi din tal-ahhar mill-gisem trid tkun segwita. Il-procedura ;1s%

tigi rrepetuta kif klinikament mehtiega.

Ghal dan il-ghan, u xi mizuri ohra irrakkomandati f’kaz ta’ tqala mixtieqa jew mhux ippj @ra
sezzjoni 4.6. &
Reazzjonijiet tal-fwied @

Kazijiet rari ta’ hsara severa fil-fwied, inkluzi dawk fatali, kienu rapportati t il-kura b’leflunomide.
Il-maggoranza tal-kazijiet graw fl-ewwel 6 xhur tal-kura. Fil- maggoran zijiet kienu qed

jinghataw prodotti medi¢inali ohra 1i huma tossi¢i tal-fwied. Huwa m eana|I li I-
osservazzjoni, skont ir-rakkomandazzjonijiet, tkun segwita mill- qr|b

Il-livell tal-ALT (SGPT) ghandu jigi ¢cekjat gabel tibda l—k% nomide, u ghandu jsir bl-istess
frekwenza tat-testijiet tal-ghadd shih tac-celluli tad-demm maghtejn) matul 1-ewwel sitt xhur
ta’ kura, u wara dan, kull 8 gimghat. \

F’kaz li 1-livelli tal-ALT (SGPT) ikunu gholjin bi@ u tliet darbiet I-limitu normali ta’ fuq,
ghandu jigi kkonsidrat 1i d-doza titnaqgas minf, 20 n1g sa 10 mg u monitoragg isir kull gimgha. Jekk
il-livelli tal-ALT (SGPT) li huma gholjin ak m&m darbtejn I-oghla livell tan-normal jippersistu jew
jekk I-ALT elevat ikun akbar minn 3 d hla livell tan-normal, leflunomide ghandu jitwaqgqaf u
jibdew proc¢eduri biex- jitnehha mill-g x% uwa rakkomandat li tibqa’ ssir I-0sservazzjoni tal-enzimi
tal-fwied wara li titwaqgaf il- kura b mide, sakemm il-livelli ta I-enzimi tal-fwied

jinnormalizzaw.

0
Minhabba r-riskju ta’ effetti addi t1v1utoss1c1 fuq il-fwied, huwa rakkomandat li I-konsum tal-alkohol,
wagt il-kura b’leflunomi iegaf

Peress li I-prodott m@bliku attiv ta” leflunomide, A771726, jintrabat sew mal-proteina fid-demm u
jitnehha permezatalmetabolizmu tal-fwied u t-tnixxija biljari, il-livelli ta’ A771726 fil-plazma
mistennija li jizdicdu f’pazjenti li ghandhom livelli baxxi ta’ proteini fid-demm. Leflunomide Teva
huwa kongr'lgi at f’pazjenti li ghandhom livelli baxxi hafna ta’ proteini fid-demm jew indeboliment

tal-fwi% ezzjoni 4.3).
%gijiet ematologici

imkien mal-ALT, I-ghadd shih ta¢-celluli tad-demm, inkluzi t-tipi diversi tac-celluli bojod, kif ukoll
Il-plejtlits, ghandu jsir qabel ma tinbeda 1-kura b’leflunomide, kif ukoll kull gimaghtejn ghall-ewwel
Q 6 xhur ta’ kura u kull 8 gimghat wara dan.

F’pazjenti li kellhom minn gabel I-anemija, lewkopenja u/jew trombocitopenja, kif ukoll dawk li
ghandhom indeboliment tal-mudullun, jew dawk li qeghdin f’riskju ta’ trazzin tal-mudullun, ir-riskju
ta’ problemi ematologici jizdied. Jekk ikun hemm dawn 1-effetti, il-proceduri biex jitnagqgas il-livell ta’
AT771726 mill-plazma jridu jkunu kkunsidrati.
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F’kaz ta’ reazzjonijiet ematologici severi, li jinkludu I-pancitopenja, Leflunomide Teva u kwalunkwe
trattament konkomitanti li jrazzan 1-mudullun, ghandhom jitwaqqfu, u 1-pro¢edura biex jitnehha
leflunomide mill-gisem tinbeda.

Uzu konkomitanti ma’ kuri ohra &'

L-uzu ta’ leflunomide, flimkien mal-medicini kontra I-malarja, uzati fir-rewmatizmu, (ez. chloroquin&V\/@
u hydroxychloroquine), deheb li jinghata sew fil-muskoli kif ukoll mill-halq, D-penicillamine,
azathioprine u sustanzi ohra li jrazznu I-istat immuni inkluzi I-inibituri alfa tal-Fattur ta’ Nekrosi
Tumurali, ghadu ma giex studjat bizzejjed f’studji maghmulin b’mod arbitrarju (bl-e¢cezzjoni *
methotrexate, ara sezzjoni 4.5). Ir-riskju asso¢jat ma’ terapija konkomitanti, b’mod parti %
ghall-trattament fuq perjodu ta’ zmien twil, ghadu mhux maghruf. Peress li terapija bha
addizzjonali jew anke sinergika fir-rigward tat-tossicita (ez. tossicita ghall-fwied- je
it-tehid flimkien ma’ prodott ichor tal-klassi ta” DMARD (ez. methotrexate) mhu

Huwa rrakomandat i tittiehed il-kawtela meta leflunomide jinghata flimkiep ma’ medi¢ina ohra, hlief
I-NSAIDs, li huma metabolizzati minn CYP2C9 bhal phenytoin, warfarin,\ghénprocoumon u
tolbutamide.

Meta ssir il-bidla ghal kuri ohra @

(ez.methotrexate), minghajr ma ssir il-pro¢edura tat-tnehh ill-gisem (ara hawn taht), tista’ zzid

Peress li leflunomide jibga’ fil-gisem ghal Zmien twil, il-b%@ sustanza ohra tad-DMARD
ir-riskji anke ghal Zmien twil wara l-bidla (i.e. inte@i kiffetika,tossi¢ita tal-organi).

tossiku fil-fwied jew fid-demm (ez. methotreXat®), Dawn jistghu jikkawzaw aktar effetti mhux
mixtieqa; ghalhekk, 1-kura b’leflunomidé ghandha tkun ikkonsidrata skont 1-aspetti ta’ siwi kontra r-
riskji u huwa rakkomandat li jkun he itoragg mill-grib fil-fazi inizjali wara li ssir il-bidla fil-
medicina.

*
Reazzjonijiet fil-gilda ~ » \Q

Hekk ukoll jista’ jinghad ghal kura li tkun iti%g\et rééentement b’prodotti medicinali li jaghmlu effett

*
F’kas ta’ stomatite ulce x [ ghoti ta’ leflunomide ghandu jitwaqqaf.

Kazjiet rari hafna ta@j rome ta’ Stevens-Johnson jew in-nekrozi tossika u esfoljattiva tal-gilda
kienu rapportatj jenti fuq leflunomide. Hekk kif wiehed jinduna b’reazzjonijiet tal-gilda u/jew tal-
mukoza li jist ajmu suspett ta’ dawn ir-reazzjonijiet severi, Leflunomide Teva u kull trattament
iehor ass@gjat mieghu, ghandhom jitwaqqfu kompletament, u I-pro¢edura biex jitnehha leflunomide
kollu r&%ﬁem tinbeda minnufih. Huwa essenzjali li din issir bir-reqga kollha f’dawn il-kazijiet.
F’ka@t al dawn l-espozizzjoni mill-gdid ta’ leflunomide huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

l-uzu ta’ leflunomide, gew irrapportati kazijiet ta’ psorijazi pustulari u li I-psorijazi tmur
all-aghar. Wiehed jista’ jikkunsidra jwaqqaf il-kura meta titgies il-marda tal-pazjent u I-passat
mediku tieghu.

Infezzjonijiet
Huwa maghruf i I-prodotti medic¢inali bhal leflunomide, 1i ghandhom effetti immunosoppressivi,
jaghmlu I-pazjent aktar suxxettibbli ghall-infezzjonijiet, ikluzi dawk opportunistici. L-infezzjonijiet

jistghu jkunu aktar severi minnhom nfushom u ghalhekk, ghandu mnejn li jehtiegu kura minn kmieni u
rigoruza. Jekk fl-eventwalita li I-infezjonijiet ikunu severi u inkontrollabbli, jista’ jkun mehtieg li 1-
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kura b’leflunomide titwaqgaf u ssir il-procedura tat-tnehhija tieghu mill-gisem, kif inhu deskritt hawn

taht.

Kazijiet rari ta’ Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML) kienu rrapportati f’pazjenti li

jircievu 1-kura b’leflunomide fost immunosoppressivi ohra. &'
Ir-riskju ta’ tuberkolosi ghandu jigi kkonsidrat. Test ghar-reazzjoni ta’ tuberculin ghandu jigi @
kkonsidrat ghal dawk il-pazjenti b’fatturi ohra ta’ riskju ghal tuberkolosi.

‘\m
Reazzjonijiet respiratorji (
Mard tal-interstizzju tal-pulmun gie rapportat wagqt it-trattament b’leflunomide (ara sezzj .;).
Ir-riskju ta’ l-okkorrenza tizdied f’pazjenti bi storja ta’ disturbi ta’ I-Interstiti pulmun.ll-
mard tal-interstizzju tal-pulmun jista’ jkun fatali, u jista’ jsehh b’mod akut waqt i ja. Is-sintomi
pulmonari, bhas-soghla u I-qtugh ta’ nifs, jistghu jiggustifikaw il-waqfien tat-terapija’u jirrikjedu
investigazzjoni ulterjuri, kif inhu xierag.

Newropatija periferika :Q

Gew irrappurtati kazijiet ta’ newropatija periferika f’pazjenti li r@ eflunomide Teva. Hafna
mill-pazjenti rkupraw wara li twaqgaf Leflunomide Teva. ollu kien hemm differenzi kbar

fir-rizultat finali, jigifieri,f’xi pazjenti n-newropatija telgg xi pazjenti s-sintomi baqghu hemm.
Eta ta’ aktar minn 60 sena, medic¢ini newrotossici li jingha -istess waqt, u d-dijabete jistghu jzidu
r-riskju tan-newropatija periferika. Jekk pazjent jizvilippa newropatija periferika b’ Leflunomide
Teva, ikkunsidra li twaqqgaf il-kura b’ Leflungmi va u li ssir il-procedura tal-eliminazzjoni tal-
medicina (ara sezzjoni 4.4). \

- - ‘ \
Pressjoni tad-demm \
Il-pressjoni tad-demm trid tkun i¢¢ gabel ma tinbeda 1-kura b’leflunomide u perjodikament

wara.

.
.
Prokreazzjoni (rakkomﬁgfylet ghall-irgiel)

Pazjenti rgiel ghand nu konxji dwar it-tossic¢ita fuq il-fetu-ikkawzata mir-ragel. Mizuri
kontracettivi a& i"vaqt it-trattament b’leflunomide ghandhom ukoll ikunu garantiti.

M’hemmx taghtif specifiku fuq ir-riskju tat-tossicita ghall-fetu-li tkun gejja mill-missier.
Madanakohlu,, studji fl-annimali biex jevalwaw dan ir-riskju specifiku ma sarux. Biex jitnaqqas kull
possibbli, I-irgiel li jixtiequ jsiru missirijiet ghandhom iqisu jekk ghandhomx iwaqqfu l-uzu ta’
let] @ ide u jiehdu 8 g 3 darbiet kuljum ta’ colestyramine ghal 11-il jum jew 50 g ta’ trab ta’

" @ pal attivat 4 darbiet kuljum ghal 11-il jum.

( kull kaz il-koncentrazzjoni ta” A771726 fil-plazma irid jitkejjel ghall-ewwel darba. Aktar tard, il-
Q livell ta” A771726 fil-plazma jrid jerga’ jitkejjel wara perijodu ta’ mhux angas minn 14-il jum. Jekk il-
livelli fil-plazma jkunu ingas minn 0.02 mg/I, u wara stennija ta’ mhux ingas minn 3 xhur, ir-riskju ta’
tossi¢ita ghall-fetu huwa zghir hafna.

Procedura biex leflunomide jitnehha mill-gisem
Ghandu jinghata 8 g ta” colestyramine 3 darbiet kuljum. Inkella, 50 g ta’ trab tac-charcoal attivat
jinghata 4 darbiet kuljum. Il-procedura tat-tnehhija shiha hija normalment ta’ 11-il jum. It-tul ta’

zmien jista’ jkun modifikat skont il-varjabbli klini¢i u dawk tal-laboratorju.
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Lactose

Leflunomide Teva fih lactose. Pazjenti bi problemi rari u ereditarji f’intolleranza ghall-galaktosju,
in-nugqgas ta’ Lapp lactase jew il-malassorbiment ta” glukosju-galattosju m’ghandhomx jiehdu dan

il-prodott medi¢inali. @'

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni . \/\/

Ma sarux studji dwar l-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal- &tt

fl-adulti. &

Zieda fl-effetti mhux mixtieqa jistghu jokkorru fkaz ta’ uzu recenti jew konkomittan@'xediéini
tossici ghall-fwied u ghad-demm, jew meta I-kura b’leflunomide tkun segwita bl-yZmta® sustanzi
simili, minghajr perijodu tat-tnehhija (ara wkoll il-gwida li tikkonc¢erna l-uzu ta’ tratiamenti b’sustanzi
konkomittanti, sezzjoni 4.4). Ghalhekk, 1-osservazzjoni mill-grib tal-parametrl tal-enzimi tal-fwied u
dawk tad-demm hija irrakkomandata li ssir fil-fazi tal-bidu wara I-bidla.o

Fi studju zghir (n=30) fejn leflunomide (10 sa 20 mg kuljum) inghat methotrexate (10 sa 25 mg
kull gimgha) zieda minn darbtejn sa 3 darbiet fl-enzimi tal-fwied sservat fuq 5 pazjenti minn 30.
Dawn il-livelli gholjin nizlu kollha, 2 minnhom meta tkomp@ ataw iz-zewg sustanzi, fil-waqt li
fit-3 |-ohra wara li twaqqaf leflunomide. Kien hemm ziedagfal aktar minn 3 darbiet f’5 pazjenti ohra.
Dawn il-livelli gholjin nizlu kollha, 2 minnhom meta tki r@ jinghataw iz-zewg sustanzi, fil-waqt li

fit-3 |-ohra wara li twaqqaf leflunomide. §
F’pazjenti b’artrite tat-tip rewmatojde, ma kiehx he interazzjoni farmakokinetika bejn leflunomide
(10 sa 20 mg kuljum) u methotrexate (10 sa fil-gimgha).

*

Huwa rakkomandat li I-pazjenti li ged NXu leflunomide m’ghandhomx ikunu ikkurati
b’colestyramine jew bit-trab ta’ char ttivat, ghax dan iwassal ghal tnaqqis mghaggel u sinifikanti
fil-livell tal-A771726 fil-plazma (l-pgodott attiv tal-metabolizmu ta’ leflunomide; ara wkoll sezzjoni
5). ll-mekkanizmu nvolut h &1 sub i jinterrompi ir-reciklagg enteroepatiku u/jew id-dijalizi
gastrointestinali ta” A7717 ‘xJ

Jekk il-pazjent diga gi fuq is-sustanzi mhux sterojdi ta” kontra l-inffammazzjoni (NSAIDs) u/jew
kortikosterojdi, d 1stghu jissoktaw wara li jinbeda leflunomide.

L-enzimi invo l-metabolizmu ta’ leflunomide u I-prodotti metabolic¢i tieghu mhux maghrufa
b’ezatteza@u ju in vivo dwar l-interazzjoni ma’ cimetidine (impeditur mhux-specifiku ta’
cytoch@ 450) wera li ma kienx hemm interazzjoni sinifikanti. Wara tehid konkomitanti ta’ doza
h@ eflunomide f’pazjenti li kienu ged jiehdu dozi multipli ta’ rifampicin (induttur mhux
SPeel ta’ cytochrome P450) A771726 l-oghla livelli zdiedu b’madwar 40 %, filwaqgt li I-AUC ma
mibdul. Il-mekkanizmu ta’ dan l-effett ghadu mhux car.

Studji in vitro indikaw li I-A771726 jinibixxi l-attivita tac-¢itokromju P4502C9 (CYP2C9). Fi provi
klini¢i ma kienx hemm problemi dwar is-sigurta meta leflunomide u I-NSAIDs, metabolizzati minn
CYP2(9, inghataw flimkien. Huwa rrakomandat li tittiehed il-kawtela meta leflunomide jinghata
flimkien ma’ medic¢ina ohra, hlief I-NSAIDs, li huma metabolizzati minn CYP2C9 bhal phenytoin,
warfarin, phenprocoumon u tolbutamide.

Fi studju fejn leflunomide nghata flimkien mal-pillola kontracettiva orali tat-tip ta’ tlett fazijiet, li

kellha 30 pg ethinyloestradiol, lill-voluntiera nisa b’sahhithom, ma kienx hemm tnaqqis tal-effett
kontracettiv tal-pillola, u I-komportament farmakokinetiku tal-A771726 kien fil-limitu previst.
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Tilgim

M’hemmx data klinika fuq I-effikacja u s-sigurta tat-tilgim waqt il-kura b’leflunomide. It-tilgim
b’vac¢ini hajjin u attenwati, madanakollu, mhux rakkomandat. Wiehed ghandu jzomm f’mohhu |-
half-life twila ta’ leflunomide, meta jkun qed jikkunsidra li jinghata va¢¢in haj u attenwat wara li jkun

twaqqaf it-tehid ta’ Luflunomide Teva. /\;\/

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala &O

Il-prodott metaboliku attiv ta’ leflunomide A771726 huwa mahsub li jista’ jaghmel di erji
tat-twelid meta jinghata wagqt it-tqala. Leflunomide Teva huwa kontraindikat fit-t% a sezzjoni
4.3).

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt u e‘tejn wara it-trattament
(ara “perijodu ta’ stennija” hawn isfel), jew sa 11-il jum wara it-tratta a ‘iz-zmien imqassar
biex jitnehha leflunomide”, hawn isfel).

Il-pazjenta ghandha tinghata 1-parir li jekk jittardjalha I—pirj' 1 Xi raguni ohra tissusspetta li
hija tqila, ghandha tavza lit-tabib immedjatament biex isiri tat-tqala u jekk dan ikun pozittiv,
it-tabib u l-pazjent ghandhom jiddiskutu r-riskju ghat—t(&l a possibbli li jekk tbaxxi I-livell tad-

demm tal-metabolit attiv, billi tipprocedi bit—tnehhija&\ed' ina kif deskritt hawn isfel, fl-ewwel

dewmien ta’ mensis ghandu mnejn inaqqas ir-riskjud ghgl fetu minn leflunomide.
*

Fi studju prospettiv zghir fin-nisa (n=64)li swolontarj ament tqal wagqt li kienu gqeghdin jiehdu
leflunomide ghal mhux aktar minn tlie gha ara I-kon¢epiment u segwit minn pro¢edura tat-
tnehhija tad-droga, I-ebda differenzi ( ma Kienu osservati fir-rata generali tad-difetti strutturali
kbar (5.4%) meta mgabbel ma’ w1eh@wl -iehor mil-gruppi komparati (4.2% tal-grupp mgabbel
tal-marda[n=108] u 4.2% f’ nlsg hhithom [n=78])

Ghan-nisa li ged jiehdu 1-k r@eﬂunomlde u li jixtiequ johorgu tqal, wahda minn dawn il-proc¢eduri
hija irrakkomandata bie "guraw li I-fetu ma jkunx espost ghal livelli tossici ta’ I-A771726 (il-mira

tal-livell huwa inqas@ *02 mg/l):

Perjodu ta’ ste
I-livelli %Zma ta’ A771726 huma mistennija li jkunu ’1 fug minn 0.02 mg/1 ghal Zmien twil.
II—kon%tirn joni mistennija li tista' tonqos inqas minn 0.02 mg/l madwar sentejn wara li tintemm
iI—ku@ unomide.
perjodu ta’ stennija ta’ sentejn il-koncentrazzjoni ta’ A771726 fil-plazma irid jitkejjel ghall-
el darba. Aktar tard, il-livell ta> A771726 fil-plazma jrid jerga’ jitkejjel wara perijodu ta” mhux
angas minn 14-il jum. Jekk il-livelli fil-plazma taz-zewg kampjuni huma inqas minn 0.02 mg/1, mhux

mistenni li jkun hemm riskju teratogeniku.

Ghal aktar informazzjoni fuq I-ittestjar tal-kampjuni, jekk joghgbok ikkuntattja lid-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq, jew ir-rapprezentant lokali tieghu (ara sezzjoni 7).

Procedura biex leflunomide jitnehha mill-gisem

Wara li jitwaqqaf it-trattament ta’ leflunomide:

25

>



e jinghata 8 g colestyramine 3 darbiet kuljum ghall-perijodu ta” 11-il jum,
o inkella, 50 g ta’ trab tac-charcoal attivat jinghata 4 darbiet kuljum ghal perjodu ta’ 11-il jum.

Madankollu, anke wara li tintuza wahda minn dawn il-proc¢eduri ta’ tnehhija, il-verifika b’zewg
testijiet separati, maghmulin b’intervall ta’ mhux ingas minn 14-il jum, u perijodu ta’ stennija ta’ &,
xahar u nofs mit-test li juri livell ta’ inqas minn 0.02 mg/l, huwa mehtieg qabel il-fertilizzazzjoni. @

Nisa li jistghu jkollhom it-tfal, ghandhom ikunu avzati li z-zmien ta’ stennija huwa ta’ sentejn Wara‘L
I-kura titwaqqaf u gabel ma jistghu johorgu tqal. Jekk il-perijodu ta’ stennija ta’ madwar sentejn \
b’metodu affidabbli ta’ kontracezzjoni, mhux prattikui, il-profilassi bil-pro¢cedura tat-tnehhij&"

tkun rakkomandata. &
Kemm colestyramine, kif ukoll it-trab ta’ charcoal medicinali attivat, jistghu jeffetw. sorbiment
ta’ l-estrogeni u I-progestogeni. Dan jista’ ma jizgurax kontracezzjoni ta’ min jorw a,
bil-kontracettivi orali, waqt il-procedura tat-tnehhija bil-colestyramine u trab ta’ chasCoal medicinali
attivat. L-uzu ta’ metodi ohra ta’ kontracezzjoni huwa irrakkomandat. .F

Treddigh bo

Studji fl-annimali wrew li leflunomide, jew il-prodotti metabolié@nu, jghaddu fil-halib tas-sider.
Ghalhekk, nisa li geghdin ireddghu m’ghandhomx jiehdu le e.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni\
F’kaz ta’ effetti mhux mixtieqa, bhal sturdament, i@l—pazj ent biex jikkonc¢entra u jirreagixxi kif

xierag, tista’ tongos. F’kazijiet bhal dawn il-pazjenti ghandhom jieqfu milli jsuqu vetturi u juzaw
il-magni. \K
*

4.8 Effetti mhux mixtiega ®\\

Sommariju tal-profil tas-siqurté[;\

lewkopenija, paraestesi h ta’ ras, sturdament, dijarea, dardir, remettar, disturbi tal-halq marbuta
mal-mukosa (ez. sto tusa, ulcerazzjoni fil-halq), ugigh ta’ zaqq, zieda fit-telf tax-xaghar,
ekzema, raxx (li ji raxx makulo-papulari), hakk, gilda xotta, tenosinovite, zieda fis-CPK,
anoreksja, telf fi generalment mhux sinifikanti), astenja, reazzjonijiet allergici hfief u parametri
tal-fwied oghla\¢ransaminases (specjalment ALT), inqas ta’ spiss gamma-GT, alkaline phosphatise,

bilirub%
as@a al-frekwenzi mistennija:

uni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).

L 4 \
L-aktar effetti avversi frE &,Uapportati b’leflunomide kienu: Zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm,

F’kull sezzjoni ta’” frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom.
L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu 1-ewwel, segwiti minndawk anqgas serji.

Infezzjonijiet u Infestazzjonijiet

Rari: infezzjonijiet severi, li jinkludu sepsis li jista’ jikkaguna I-mewt
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infezzjonijiet, li jinkludu infezzjonijiet opportunistici (ara wkoll sezzjoni 4.4). Ghalhekk l-in¢idenza
totali ta’infezzjonijiet tista’ tizdied (partikolarment ir-rinite, il-bronkite u I-pulmonite).

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (1i jinkludu cesti u polipi)

Ir-riskju ta’ tumuri malinni, partikolarment il-mard limfoproliferattiv, jizdied bl-uzu ta’ xi uhud /\/@

mis-sustanzi immunosuppressivi. . /\/

Disturbi tad-Demm u tas-Sistema Limfatika O(

Komuni: lewkopenija (lewko¢iti > 2 G/I) &,

Mhux komuni anemija, trombocitopenija hafifa (plejtlits < 100 G/I) $

Rari: pancitopenija (probabilment minhabba mekkanizmu antiproli , lewkopenija
(lewkociti < 2 G/l), esinofilja %

Rari hatna: agranulocitosi

L-uzu ricenti, konkomittanti jew konsekuttiv, ta’ sustanzi potenzjalm Qm ghall-mudullun,
jistghu jkunu asso¢jati ma’ riskju akbar ta’ effetti avversi ematologic¢

Disturbi tas-sistema immuni

Komuni: reazzjonijiet allergici hfief \
Rari hafna: reazzjonijiet severi anafilattici je zzjofiijiet anafilattojdi, vaskulite, 1i tinkludi
I-vaskulitenekrotika tal-gilda &i
L 2
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni \
*
Komuni: CPK oghla \\
Mhux komuni ipokalemija, iper mija, ipofosfatemija

Rari: LDH oghla,

Mhux maghruf: ipourikemb

Disturbi psikjatrici b\

Mhux komuni a@

Disturbi tas-si nervuza

Komu(s/ paraestesija, ugigh ta’ ras, sturdament, newropatija periferika

[@ﬁl-qalb

Qomuni: zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm
Q( ari: zieda severa fil-pressjoni tad-demm

Disturbi respiratoryji, toracici u medjastinali
Rari: mard interstizzjali tal-pulmun (li jinkludi pnewmonite), li jista’ jkun fatali

Disturbi gastrointestinali

27



Komuni: dijarea, dardir, remettar, disturbi mukosali marbuta mal-halq (ez., stomatite aftusa,
ulcerazzjoni tal-halq), ugigh ta’ zaqq

Mhux komuni disturbi marbuta mat-toghma
Rari hatna: pankreatite &
Disturbi fil-fwied u fil-marrara @
Komuni: livelli oghla fil-parametri tal-fwied (transaminases [spe¢jalment ALT], ingas , &
komuni gammaGT, alkaline phosphatase, bilirubin) \
Rari: epatite, suffejra/kolestasi (
Rari hafna: griehi severi fil-fwied bhal falliment repatiku u nekrosi epatika akuta Jijista’jjkun
fatali @
Disturbi fil-gilda u tat-tessut ta’ taht il-gilda
Komuni: zieda fit-twaqqigh tax-xaghar, ekzema, raxx (li ]lnkludl makulopapularl)
hakk, gilda xotta
Mhux komuni urtikarja
Rari hafna: nekrolizi tossika tal-gilda, is-sindrome ta’ Stevens @ son, eritema multiforme

Mhux maghruf  lupus eritematozu kutanju, psorijazi pustulari fegil-psorijazi tmur ghall-aghar

Disturbi muskoloskeletrici u tat-tessut konnettiv Q
Komuni: tenosinovite
Mhux komuni korda mcarta
*
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja \\
*
Mhux maghruf: ~ falliment tal-kliewi\\

Disturbi fis-sistema riproduttiya er

Mhux maghruf:  tnaqqis zghir rlver51bbh) fl-ghadd tal-koncentrazzjoni tal-isperma, ghadd totali
tal- |§M u motilita progressiva ta’ malajr

Disturbi generali u ZZ]onylet ta’ mnejn jinghata

Komuni: noreksja, telf fil-piz (generalment mhux sinifikanti), astenja

S@Q

Qlen hemm rapporti ta’ pazjenti li kienu geghdin jichdu dozi e¢¢essivi u fit-tul ta’ leflunomide,

( "dozagg sa hames darbiet akbar kuljum minn dak irrakkomandat, kif ukoll rapporti ta’ dozi ec¢cessivi

Q u akuti, fl-adulti u fit-tfal. Fil-maggoranza tal-kazjiet fejn kienu qeghdin jittiehdu dozi e¢cessivi, ma
kienx hemm rapporti ta’ effetti avversi. Reazzjonijiet avversi konsistenti mal-profil tas-sigurta ghal
leflunomide kienu: ugigh ta’ zaqq, dardir, dijarea, livelli oghla ta’ enzimi tal-fwied, anemija,
lewkopenija, hakk u raxx.

Gestjoni

28



F’kaz ta’dozi eccessivi jew tossici, l-uzu ta’ colestyramine jew ta’ charcoal huwa irrakkomandat biex
ihaffef it-tnehhija. Meta colestyramine inghata mill-halq f’doza ta’ 8 g tliet darbiet kuljum ghal 24
siegha lil tliet voluntieri b’sahhithom, il-livelli ta’ A771726 fil-plazma tnaqqsu b’madwar 40% f’24
siegha, u b’49% sa 65% f’48 siegha.

mill-imnieher u jidhol fl-istonku (50 g kull 6 sighat ghal 24 siegha), jnaqqas il-livelli fil-plazma

Intwera li t-tehid ta’ charcoal attivat (trab f’suspensjoni) mill-halq jew permezz ta’ tubu li jghaddi 6&
tal-prodott metaboliku attiv, A771726, b’37% ’24 siegha u b’48% f’48 siegha. /\;\/

Dawn il-proceduri ta’ tnehhija jistghu jkunu repetuti jekk huwa klinikament indikat.

kronika mill-peritonew) juru li I-A771726, il-prodott metaboliku ewlieni ta’ leflunomi hux

dijalizzabbli. /O ’

Studji fuq id-dijalizi tad-demm u pazjenti CAPD (dawk fuq saqajhom li qeghdin jaghmly &4
IQI$I

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI Q.\‘
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici 6
Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi selettivi li jbaxxu I’@,Q, kodi¢i ATC: LO4AAI3.
Farmakologija fil-bniedem \
Leflunomide huwa sustanza b’karatteristici an’tipr@vi li jagixxi bhala prodott
antirewmatologiku.

* \\

Farmakologija fl-annimali \

u t-trapjanti, l-aktar meta jinghat t 11-fazi ta’ sensibilizzazzjoni. Ghandu karatteristici
immunosuppressivi u li jikke; r-reazzjonijiet immunologici, jagixxi bhala sustanza
antiproliferattiva, u ]url Eérx 1¢i antinfjammatorji. Leflunomide uzat f’mudell ta’annimali b’mard

Leflunomide huwa effettiv f’mudeg §i®2ati fuq annimali bl-artrite, u mard iehor awtoimmunologiku

awtoimmunologiku, jur r effett protettiv meta jinghata fil-fazi bikrija ta’ mard progressiv.

In vivo, huwa me at malajr u kwazi kompletament ghal A771726, 1i huwa attiv in vitro,u li
huwa prezunt lig za l-effett terapewtiku.

Mekkani%a ‘azzjoni

7 , I huwa il-prodott metaboliku attiv ta’ leflunomide, jinibixxi lI-enzima dihydroorotate
genase (DHODH) fil-bniedem, u juri attivita antiproliferattiva

(Gfﬁkaéja klinika u sigurta
Q Artrite rewmatojdi

L-effikacja ta’ leflunomide fil-kura tal-artrite rewmatojde ntweriet f’4 provi kkontrollati (1 fil-fazi II u
3 fil-fazi IIT). Fl-istudju tal-fazi II, YU203, 402 pazjenti li kellhom I-artrite rewmatikaattiva kienu
mgqassmin, minghajr ghazla, f’erba’ gruppi: dawk bil-placebo (n = 102) u dawk b’5 mg (n = 95), 10
mg (n = 101) jew 25 mg (n = 104) leflunomide kuljum. It-tul tal-kura kien ta’ 6 xhur.
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Il-pazjenti kollha fuq leflunomide fil-provi tal-fazi IIT inbdew fuq doza inizjali ta’ 100 mg ghal tliet
ijiem.

L-istudju MN301 kien maghmul minn 358 individwu maghzula b’mod kazwali u b’artrite rewmatojdi
ghal leflunomide 20 mg/jum (n=133), sulphasalazine 2 g/jum (n=133), jew placebo (n=92). It-tul

tat-trattament kien ta’ 6 xhur. /\/6&'

L-istudju MN303 kien kontinwazzjoni fakultattiva fl-ghama ta’ 6-xhur ta” MN301 minghajr id-d;ieﬂ/
ta’ placebo, li rrizulta fi tqabbil ta’ 12-il xahar ta’ leflunomide ma’ sulphasalazine. (\

Fl-istudju MN302 999 pazjent bl-artrite rewmatojdi attiva tgassmu f’zewg gruppi, wieh @
inghataw 20 mg leflunomide kuljum (n = 501), u l-ichor fejn inghataw 7.5 mg methotre H-
gimgha, b’zieda ghall-15 mg fil-gimgha (n = 498). It-tehid addizzjonali ta’ folate m

obbligatorju u ntuza biss minn 10% tal-pazjenti. Il-kura damet sejra 12-il xahar. @

Fl-istudju US301 482 individwu bl-artrite rewmatojdi attiva ghal leflunomide20 mg kuljum (n = 182),
methotrexate 7.5 mg fil-gimgha, b’zieda ghall-15 mg fil-gimgha (n = 182)§ewplacebo (n=118).
Il-pazjenti kollha nghataw 1 mg folate bid. It-tul tal-kura kien ta” 12-i

Leflunomide, f’doza ta’ mhux ingas minn 10 mg kuljum (minn 1

fl-istudji MN301 u US301), kien superjuri ghall-placebo, u ikement sinifikanti, fit-tnaqqis

tas-sinjali u s-sintomi tal-artrite rewmatojdi fit-3 provi kol% ntrollati bil-placebo. Ir-rati ta’
i

mg fl-istudju YU203, 20 mg

rispons tal-ACR (American College of Rheumatology)N— YU203 kienu 27.7 % ghal placebo,
31.9 % ghal 5 mg, 50.5 % ghal 10 mg u 54.5 % ghal g . Fil-provi ta’ fazi II1,ir-rati ta’ rispons
ghal leflunomide 20 mg/jum vs. placebo kienu 54.@28.6 % (studju MN301), u 49.4 % vs.

26.3 % (studju US301).Wara 12-il xahar ta’ kura attiva, ir-rati ta’ rispons ta’ ACR fil-pazjenti fuq
leflunomide kienu 52.3 % (studiji MN301/30§)\ .5 % (studju MN302) u 49.4 % (studju US301),
meta mgabbla ma’ 53.8 % (studji MN3014303) ¥’ pazjenti fug sulphasalazine, 64.8 % (studju MN302),

u 43.9 % (studju US301) f’pazjenti fu trexate. Fl-istudju MN302 leflunomide kien b’mod
sinifikanti ingas effettiv minn metho e. Madanakollu, fl-istudju US301 ma dehrux differenzi
sinifikanti bejn leflunomide u m ate fil-parametri ta’ effikacja ewlenin. Ma dehret ebda

differenza bejn leflunomide # GQ salazine (studju MN301). L-effett tal-kura b’leflunomide deher
f’gheluq ix-xahar, wara liﬁé‘gbﬂizm f’perijodu ta’ bejn 3 u 6 xhur u nzammet tul il-kors tal-kura.

zewg dozi differenti uljum ta’” manteniment ta’ leflunomide, 10 mg u 20 mg. Mir-rizultati
miksuba, wiehed{jista” jikkonkludi li I-effikacja kienet ahjar fil-grupp li ha d-doza ta’ manteniment ta’
20 mg, filwaqt¥i r¥rizultati tas-sigurta jiffavorixxu d-doza ta’ manteniment ta’ 10 mg.

Popol@edjatrika

ide kien studjat b’mod kazwali u double-blind fi prova wahda li saret f’diversi ¢entri,
i rollata b’mod attiv f’94 pazjent (47 kull driegh) b’kors poliartikulari ta’ artrite rewmatojdi
vanili. Il-pazjenti kienu bejn 3 snin -17-il sena, b’JRA attiva u li kienet tinvolvi diversi gogi,
Q Irrespettivament kif bdiet, u fejn il-pazjenti gatt ma’ kienu nghataw methotrexate jew leflunomide.

Studju kazwali, dout@ , U bi grupp parallel mhux ta’ inferjorita qabbel I-effikacja relattiva ta’

F’din id-doza, id-doza inizjali u mantenuta ta’ leflunomide kienet ibbazata fuq tliet kategoriji ta’ piz:
< 20 kg, 20-40 kg, u > 40 kg. Wara 16-il gimgha trattament, id-differenzi fir-rati tar-rispons kienu
statistikament sinifikanti favur methotrexate ghall-JRA Definition of Improvement (DOI) >30%

(p =0.02). F’dawk li rrispondew, I-effett pozittiv kien mantenut ghal 48 gimgha (ara sezzjoni 4.2).

L-iskema ta’ reazzjonijiet avversi ghal leflunomide u methotrexate. Dehru li huma bhal xulxin, izda

d-doza uzata f’individwi b’piz hafif waslet ghall-espozizzjoni aktar baxxa (ara sezzjoni 5.2). Dan
it-taghrif ma jtippermettix li ssir rakkomandazzjoni sikura dwar id-doza.
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Studji Wara li I-Prodott Tqieghed fis-Suq

Studju maghmul b’mod arbitrarju ezamina I-effika¢ja klinika, ikkalkulata bhala rata ta’ pazjenti li &
rrispondew ghall-kura, f’pazjenti li kellhom artrite rewmatika kmieni u li qatt ma hadu medi¢ini tat-tip @
DMARD (n= 121). Dawn ircevew jew 20 mg jew 100 mg ta’ leflunomide f’zewg gruppi paralleli wa%
I-ewwel perijodu double-blind ta’ tlitt ijiem. Dan I-ewwel perijodu gie segwit minn perijodu ta’ , $
manteniment open-label ta’ tliet xhur li matulhom iz-zewg gruppi réevew 20 mg ta’ leflunomid \

kuljum. Fil-popolazzjoni taht studju, meta tiehu kollox in konsiderazzjoni, ma deherx li kien xi

zieda fil-benefic¢ju bl-uzu ta’ doza ta’ kkargar. It-taghrif dwar is-sigurta li nkiseb miz-zeyg pi ta’

kura kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf ta’ leflunomide, madankollu, I-in¢i %a’

avvenimenti avversi gastro-intestinali u ta’ zieda fl-enzimi tal-fwied kellhom tendenzad&u
fil-pazjenti li kienu ged jirc¢ievu d-doza ta’ kkargar ta’ 100 mg ta’ leflunomide. @

5.2  Taghrif farmakokinetiku . ‘

sz tal-first-pass

Leflunomide jigi mibdul malajr fil-prodott metaboliku attiv, A77172‘

nu oghla

ONP

metabolism (ftuh ta¢-cirku) fit-tessuti tal-musrana u I-fwied. Fi studj 4C-Ieflunomide radjutikkettat
fi tliet voluntieri b’sahhithom, ma gie intraccat ebda leﬂunomide@ mibdul fil-plazma, 1-urina jew
I-ippurgar. Fi studji ohrajn, il-livelli ta’ leflunomide mhux n% -plazma, kienu osservati f’kazijiet
rari, madankollu, f’livelli ta’ ng/ml tal-plazma. L-uniku m%'t radjutikkettat fil-plazma kien

AT771726. Dan il-metabolit huwa essenzjalment respon&b all-attivita kollha in vivo ta’
leflunomide. @

Assorbiment .

Taghrif dwar 1-eliminazzjoni mill-istu 'Lf%’v%indika li tal-angas 82 sa 95 % tad-doza tigi assorbita.
Iz-zmien biex jintlahaq l-oghla livelli 1726 fil-plazma jvarja hafna; 1-oghla livelli fil-plazma
jistghu jintlahqu bejn siegha u 24 sie%yara t-tehid ta’ darba. Leflunomide jista’ jinghata mal-ikel,
ghaliex l-ammont li gie assorbjt i kielu u f’dawk li kienu sajmin kien komparabbli. Minhabba
I-half-life twila hafna ta’ A7% adwar gimaghtejn), doza inizjali ta’ 100 mg ghal 3 ijiem kienet
uzata fl-istudji klini¢i sabtex $iffacilita 1-kisha ta’ malajr ta’ livelli fi stadju-fiss ta’ A771726. Minghajr
id-doza gholja tal-bidu Xtma‘[ li z-zmien biex jintlahaq l-istat- fiss tal-livelli fil-plazma kien idum
kwazi xaharejn bid-dez 'mali. Fi studji b’dozi multipli, f"pazjenti li kellhom l-artrite rewmatojde,

il-parametri farmak ici ta” A771726 kienu linejari, f’firxa ta’ dozagg ta’ bejn 5 sa 25 mg. F’dawn
I-istudiji, I-eff'e:@&(u kien relatat sew mal-livell ta’ A771726 fil-plazma u mad-doza ta’ kuljum ta’

leflunomide. FédoZa ta’ 20 mg kuljum, il-livell medju fil-plazma ta’ A771726 fi stat stabbli kien ta’
madwar %;Lgém . Fi stat stabbli, il-livelli fil-plazma jakkumulaw ghal madwar 33 sa 35 darba meta
maabblemastioza wahda.

waoni

I-plazma tal-bniedem, A771726 kien marbut sew mal-proteina (I-albumina). Il-parti ta’ A771726
mhix marbuta hija ta’ madwar 0.62%. Ir-rabta ta’ A771726 hija linejari fil-firxa tal-livelli terapewtici
Ir-rabta ta” A771726 deheret li kienet dagxejn imnaggsa u aktar varjabbli fil-plazma ta’ pazjenti
bl-artrite rewmatojde jew b’dawk b’insuffi¢jenza kronika tal-kliewi. Ir-rabta estensiva ta’ A771726
mal- proteina tista’ twassal ghall-ispustjar ta’ medic¢ini ohra li ukoll jintrabtu sew mal-proteina.
Madanakollu studji ta” interazzjoni fuq proteini marbuta fil-plazma 1i saru in vitro mal-warfarina
f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti, ma wrew ebda interazzjoni. Studji simili wrew li ibuprofen
u diclofenac dawn ma spustawx lil A771726, fil-waqt li I-parti mhux marbuta ta’ A771726 zdiedet
minn darbtejn sa 3 darbiet fil-prezenza ta’ tolbutamide. A771726 jisposta lil ibuprofen, lil diclofenac u
lil tolbutamide, izda 1-parti mhux marbuta ta’ dawn il-medicini tizdied biss b’10% sa 50%. M’hemm
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I-ebda indikazzjoni li dawn l-effetti ghandhom rilevanza klinika. A771726 ghandu volum apparenti ta’
distribuzzjoni baxxa (madwar 11-il litru) u dan huwa konsistenti mar-rabta estensiva tieghu
mal-proteina. I¢-¢elluli homor tad-demm ma jtellghux is-sustanza fihom b’mod preferenzjali.

Bijotrasformazzjoni

inkluz TFMA (4-trifluoromethylaniline). Il-bijotrasformazzjoni metabolika ta’ leflunomide ghall;
AT771726, u I-metabolizmu sussegwenti ta’ A771726, mhumiex ikkontrollat b’enzima wahda, u

li dan jigri fil-mikrozomi u 1-likwidu ta¢-¢itoplazma fil-frazzjonijiet ¢cellulari. Studji fuq I-int j
ma’ cimetidine (impeditur mhux specifiku ta’ cytochrome P450) u rifampicin (induttur @éiﬁku
ta’ cytochrome P450i), in vivo juru li I-involviment ta’ enzimi CYP mhumiex involuti b¥ stensiv
fil-metabolizmu ta’ leflunomide.

Eliminazzjoni @

L-eliminazzjoni ta’ A771726 issir bil-mod u hija ikkaratterizzata bit-tnehtt %parenti ta’ madwar
31 ml fis-siegha. Il-half-life ta’ eliminazzjoni ta’ pazjenti hi ta’ mad %ghtejn. Wara li nghatat
doza ta’ leflunomide radjuattiv, ir-radjuattivita kienet imnehhija ugw! t fl-ipurgar, probabbilment
minn eliminazzjoni biljari, u fl-awrina. A771726 kien ghadu jigi at fl-awrina u fl-ippurgar 36
jum wara t-tehid ta’ doza wahda. Il-prodotti metaboli¢i ewl ydehru fl-awrina kienu prodotti
glukoronidi derivati minn leflunomide (prin¢iplament f’ ka@ i mehudin 0 sa 24 siegha) u xi

Leflunomide huwa metabolizzat ghal sustanza wahda ewlenija (A771726) u hafna ohrajn minuri &ﬁ
oni

derivat ta’ A771726 minn oxalinic acid. Il-komponent l-ippurgar kien A771726.

Intwera li fil-bniedem it-tehid ta’ suspenzjoni oral@ ta’ charcoal medicinali attivat jew ta’
colestyramine iwassal ghal zieda mghaggla u sinifikanti fir-rata t’eliminazzjoni ta’ A771726 u tnaqqis
fil-livelli fil-plazma (ara sezzjoni 4.9). Huwa& ub li dan jintlahaq permezz ta’ mekkanizmu ta’
dijalizi gastrointestinali u/jew billi j kur&ﬁrot ir-reciklagg enteroepatiku.

Indeboliment renali
*
v\@ orali ta’ 100 mg lil 3 pazjenti fuq id-dijalizi tad-demm u lil
3 pazjenti ohra fuq id-dijatizitkonptinwa mill-peritonew (CAPD). Il-komportament farmakokinetiku ta’
AT771726 f’individwi ta deher simili ghal dak f’voluntiera b’sahhithom. Eliminazzjoni aktar
riet f’pazjenti fuq id-dijalizi tad-demm, li ma kienx dovut ghat-tnehhija

mghaggla ta’ A7717
tas-sustanza fil-likw d-dijalizi.

Indeboliment tku

Leflunomide nghata bhal doz

Mvhenéghrif rigward il-kura ta’ pazjenti li ghandhom indeboliment tal-fwied. II-metabolit attiv
77 . Auwa estensivament marbut mal-proteina u jitnehha permezz tal- metabolizmu tal-fwied u
S joni biljari. Dawn il-processi jistghu jkunu effettwati minn disfunzjoni tal-fwied.

@)polazzjoni pedjatrika

Q Il-komportament farmakokinetiku ta” A771726 wara t-tehid orali ta’ leflunomide kien studjat
73 pazjent pedjatriku li kellhom bejn 3 snin sa 17-il sena fl-eta u li kellhom Artrite Rewmatojde
Giovanili, li effettwat diversi gogi. Ir-rizultati tal-popolazzjoni farmakokinetika ta’ dan il-grupp ta’
individwi f’dawn il-provi wrew li I-pazjenti pedjatrici li kellhom piz ta’ < 40 kg kellhom espozizzjoni
sistemika mnaqgsa (mkejla permezz ta’ C) ta’ A771726 meta mgabbla ma’ pazjenti adulti bl-artrite
rewmatojde (ara sezzjoni 4.2).

L-anzjani
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It-taghrif farmakokinetiku fl-anzjani (>65 sena) huwa limitat, izda huma konsistenti mal-
komportament farmakokinetiku f’pazjenti ta’ eta izghar.

5.3 Taghrif ta’ gabel I-uzu Kliniku dwar is-sigurta

Leflunomide, li nghata oralment u fil-kavita tal-peritonew, kien studjat mill-aspett ta’ tossicita akuta @

fil-grieden u I-firien. It-tehid orali u repetut ta’ leflunomide fil-grieden ghal perijodu sa 3 xhur, fi]

firien u I-klieb ghal perijodu sa 6 xhur, u fix-xadini ghal-perijodu ta’ xahar, zvela li 1-organi ma&

milquta mit-tossic¢ita kienu I-mudullun, id-demm, il-passagg gastrointestinali, il-gilda, il- mH@

u l-glandoli limfatici. L-effetti ewlenin kienu I-anemija, il-lewkopenja, it-tnaqqis fl-gha
u I-hsara fil-muskoli kollha u jirrifletti I-mod ta’ kif tahdem din is-sustanza (impedimentiasssintesi
tad-DNA). Fil-firien u I-klieb, instabu korpi ta’ Heinz u/jew korpi ta’ Howell-Jolly. ohra li

sehhew fuq il-qalb, il-fwied, il-kornea u fis-sistema respiratorja setghu kienu dov% 1-

1mu

jtlits,

infezzjonijiet minhabba t-trazzin tal-immunita. It-tossicita fl-annimali dehret f’dozilgkwivalenti ghal

dawk terapewtici fil-bniedem.

(4-trifluoromethylaniline) ikkaguna clastogenicita u mutazzjonijiet t tin vitro, filwagt li ma

Leflunomide ma kienx mutageniku. Madanakollu, il-prodott metabo & ri TFMA
kienx hemm bizzejjed taghrif biex tixhet dawl biex dan 1-effett ik jsir in vivo.

kar¢inogeniku fil-grieden, kienet osservata zieda fl-incidle -linfoma malinna fl-irgiel, li kienu

Fi studju kar¢inogeniku fuq il-firien, leflunomide m’uriex @1 li jikkaguna 1-kancer. Fi studju

leflunomide. Fil-grieden nisa, kien hemm zieda fl-ifictdgnza ta’ adenomi u kancer tal-pulmun tat-tip

fil-grupp li r¢cevew l-oghla doza, li kienet ikkonsid@lha a l-effett ta” trazzin immunitarju ta’

bronkjolo-alvejolari, li kienu ddeterminati mid-eoza zata. Ir-relevanza ta’ dawn ir-rizultati fil-
grieden, relatati mal-uzu kliniku ta’ leflunom ux maghruf b’certezza

Leflunomide ma kienx antigeniku fi p:\g%q l-annimali.

Leflunomide kien tossiku ghal] u teratogeniku fil-firien u I-fniek f’dozi fil-firxa terapewtika
ghall-bniedem u ezercita wkotL i avversi fuq l-organi riproduttivi maskili b’dozi repetuti, fi studji

fuq it-tossicita. Il—fertilitam\n Sitx.

6. TAGHRIF F@MACEWTIKU
6.1 Lista td\eceipjenti
[I-galbadalpitlola:

c nohydrate
Pov

ovidone tip A
egelatinized starch (qamhirrun)
Talc
Silika, anidru kollojdali
Lactose anidru
Magnesium stearate

Kisi tal-pillola:
Titanium dioxide (E171)
Hypromellose (E464)
Macrogol 400
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Q(

Iron Oxide Yellow (E172)

Polysorbate (E433)

Quinoline Yellow Aluminium lake (E104)
Indigo Carmine Aluminium Lake (E132)

62 Inkompatibbiltajiet 6&'
Mhux applikabbli. . /\i\/

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Folji: 18-il xahar

Recipjenti tal-HDPE: Sentejn. @&,

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghal hazna @
Kontenituri tal-HDPE: Tahzinx f’temperatura ’l fug minn 30°C. \
Folji: Tahzinx f’temperatura ’l fug minn 25°C. t

6.5 In-natura u I-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih 0

Recipjent tal-pilloli ta’ HDPE b’ghatu tal-kamin tal-polyp e. Dagsijiet tal-pakkett ta” 30 u
100 pillola miksija b’rita.

Folji OPA/AIU/PVC — Aluminju. Dagsijiet tal-pa@ 28, 30 u 100 pillola miksija b’rita.
L 2
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kb%\j kunu fis-sug.
*

6.6 Prekawzjonijiet specjali li gf%%l jittiehdu meta jintrema
L-ebda htigijiet specjali ghar—rjmo
L 4
* \

7. DETENTUR T ORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Teva Pharma B.V.

Computerweg
3542 DR Utretit

L-Olan’das,

86 MRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

/1/11/675/006-010

DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 10 ta’ Marzu 2011

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/
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O
AN N@
MANIFATTUR RESP{%B LI GHALL-HRUG

TAL-LOTT

*

KONDIZZJONIJ SEW RESTRIZZJONI RIGWARD
IL-PROVVIS L-UZU

.
KONDI JIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI

GHg& HID FIS-SUQ
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott.

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company &
Pallagi ut 13 @
4042 Debrecen /\/
L-Ungerija . \/\/

Pharmachemie B.V. (
Swensweg 5 O
2031 GA Haarlem &
L-Olanda @

TEVA UK Ltd @

Brampton Road, Hampden Park

Eastbourne, East Sussex, Q

BN22 9AG
Ir-Renju Unit
TEVA Santé 3@

Rue Bellocier
89107 Sens \
Franza

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott mediéinali‘%mﬁjkun hemm 1-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat
*

B. KONDIZZJONIJIET JEW @RlZZJONlJlET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU .
.

Prodott medicinali li jin t@ce‘[ta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.28

Id-detentur taI-Awt(@zzjoni ghat-tqeghid fis-Suq ghandu jizgura li kull bidla fil-profil tas-sigurta
tal-prodott ta’ riferiment medicinali li jkun jehtieg bidliet fis-sistema tal-immaniggar tar-riskju tigi
implementata Winfufih ghal Leflunomide Teva

&ZZJ ONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

@ ta’ Farmakovigilanza

entur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jizgura li s-sistema ta’
rmakov1g1lanza pprezentata f’Modulu 1.8.1 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq tkun fis-sehh
u tiffunzjona gabel u wagqt li I-prodott medic¢inali jkun fis-sug.

Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet ta’
farmakovigilanza kif deskritt fil-Pjan ta’ Farmakovigilanza kif inhu magbul fil-RMP pprezentat
f’Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament
sussegwenti tal-RMP kif magbul mill-Kumitat ghall-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-
Bniedem (CHMP).
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Kif imsemmi fil-linji gwida tac-CHMP dwar Sistemi tal-Immaniggar tar-Riskju ghal prodotti
medicinali ghall-uzu fil-bniedem, I-RMP aggornat irid jigi pprezentat fl-istess zmien mar-Rapport
Perjodiku ta’ Aggornament dwar is-Sigurta (PSUR) li jmiss.

Barra minn hekk, I-RMP aggornat ghandu jigi pprezentat: &'
e Meta tasal informazzjoni gdida li jista” jkollha impatt fuq I-Ispecifikazzjonijiet tas-Sigurta, @
fug is-Pjan ta’ Farmakovigilanza jew fuq l-attivitajiet ta’ minimizzazzjoni tar-riskju; /\/
e Fiz-zmien 60 jum minn meta jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew . m

minimizzazzjoni tar-riskju); (\

e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni.

O
PSURSs &i
3>

I¢-¢iklu tar-Rapport ta’ Aggornament dwar il-Profil tas-Sigurta ta’ Luflonomide ghandu
jikkorispondi ghal dak attribwit ghall-prodott medi¢inali ta’ riferiment, Arava, ghajismeta ma jigix

specifikat mod ichor. +

I¢-¢ikli ta’ PSUR ghal prodott medic¢inali ghandu jsegwi ¢iklu t@g jew kif mitlub

mill-CHMP.
(%

» KONDIZZIONIJIET JEW RESTRIZZJONIJI GWARD L-UZU SIGUR
UEFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINA\L

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid (MAH) irrid jassigura li, kull
specjalista li huwa mistenni li jippreskrivifuza Leflunomide Teva ghandu jigi provdut
b’pakkett edukattiv maghmul speéiﬁkam@hall-ispeéj alista u li jkun fih dan li ge;j:
* Is-Sommarju tal-Karaterri ﬁ%al- rodott
*  Fuljett ta’ Taghrif ghall- Cialista
[I-Fuljett ta’ Taghrif ghall-Ispecj @ghandu jkollu dawn il-punti prin¢ipali:
e Lihemm riskju ta’s s@erj a fil-fwied u ghalhekk huwa importanti li b’mod
regolari  jig -livelli tal-ALT (SGPT) sabiex il-funzjoni tal-fwied
jinzamm tah agg. L-informazzjoni moghtija fil-Fuljett ta’ Taghrif ghall-

Ispecjalista a taghti informazzjoni dwar it-tnaqqis fid-doza, it-twaqqif tal-
kura u pr 1ta’ “wash-out”
e r-ris hruf li jekk tittiehed fl-istess hin ma’ medic¢ina ohra Antirewmatika li

Qit- erapija kkombinata hija sinergistika.
le_r' emm ir-riskju ta’ teratogenicita u ghalhekk ghandha tigi evitata t-tqala sakemm
0 -livelli fil-plazma ta’ leflunomide jkunu fl-livell xierag. L-ispe¢jalisti u 1-pazjenti
b ghandhom jigu mgharrfa 1i hemm disponibbli servizz ta’ konsulenza ad hoc li jaghti
informazzjoni dwar I-ittestjar fil-laboratorju tal-livell ta’ leflunomide fil-plazma.

(O * Ir-riskju ta’ infezzjonijiet, li jinkludu infezzjonijiet opportunistici u li huwa kontra-

indikat ghall-uzu f’pazjenti li ghandhom defi¢jenza immunitarja.

* ll-bzonn li 1-pazjenti jigu mgharrfa dwar ir-riskji importanti assocjati mat-terapija
b’Leflunomide u I-prekawzjonijiet xierqa li ghandhom jittichdu meta wiehed juza 1-
medicina.

38



\

ANNESSMI

TIKKETTAR U le.FUL3ETT TA’ TAGHRIF
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Q(

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA/PAKKETT TAL-FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI A
* 'V
Leflunomide Teva 10 mg pilloli miksija b’rita (\
leflunomide O
\ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) {j \

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg ta’ leflunomide

3. LISTATA’ ECCIPJENTI §>

Dan il-prodott medicinali fih il-lactose (ara I-fuljett ghal aktagfa ,Q

1 O

T4

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONT

Pillola miksija b’rita \\
28 pillola miksija b’rita \
30 pillola miksija b’rita \
100 pillolamiksija b’rita Q
\
|5.  MOD TA’KIF ?m JINGHATA

Ibla’ I-pillola shiha.
Agra I-fuljett ta’
Uzu orali.

6. &ISvSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

@mm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

/8.  DATATA’ SKADENZA |

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN ‘

Tahzinx f’temperatura ‘I fug minn 25°C &

10. PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR-RIMI TAL-PRODOTTI MEDICINALI ’l/
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALL JEKK HEMB(\/
BZONN ¢

o
X
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHA¥; QﬁGHID
FIS-SUQ
(o]
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht Q
L-Olanda b

| 12 NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT,RQEGHID FIS-SUQ
)

EU/1/11/675/003 28 pillola miksija b’rita @

EU/1/11/675/004 30 pillola miksija b’rita
EU/1/11/675/005 100 pillola miksija b’r%
*

N\
| 13. NUMRU TAL-LOTT ',b‘\‘
0\0
L 4
O

14. KLASSIFIKAZ@I GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Lot

*

Prodott medicinali™, jifighata bir-ricetta tat-tabib.

| 15, ?%DZZJONIJIET DWAR L-UZU |

N

6./° INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Q Leflunomide Teva 10 mg pilloli miksija b’rita
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQIL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

*

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI ‘El ,a

Leflunomide Teva 10 mg pilloli miksija b’rita

leflunomide <
xO

\
| 2. L-ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG 1S-SUQ |

Teva Pharma B.V. /O
, 0*

3.  DATATA’ SKADENZA

o

4
(4. NUMRUTAL-LOTT Py
QN
LOT .

|5.  OHRAJN N\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA/PAKKETT TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI A
* 'V
Leflunomide Teva 10 mg pilloli miksija b’rita (\
leflunomide O
\ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) {j \

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg ta’ leflunomide

3. LISTATA’ ECCIPJENTI §>

Dan il-prodott medicinali fih il-lactose (ara I-fuljett ghal akt ,Q

1O

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONT

Pillola miksija b’rita \\
30 pillola miksija b’rita- ‘\
100 pillola miksija b’rita- 0\

‘A
| 5.  METODU U MOD(fyTAA AMMINISTRAZZJONI
7
Ibla’ I-pillola shiha.

Agra I-fuljett ta’ tag el l-uzu.

Uzu orali. @

6. IJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
IRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

\JJ
fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Qﬁ\ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

| 8.  DATATA’ SKADENZA |

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura 'l fug minn 30°C

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TAL-PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN .
oy

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-&@G%HD
FIS-SUQ

N
Teva Pharma B.V. 0

Computerweg 10

3542 DR Utrecht +
L-Olanda a Q

| 12 NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-}QQ FIS-SUQ

EU/1/11/675/001 30 pillola miksija b’rita \ Q
EU/1/11/675/002 100 pillola miksija b’rita @
"\
| 13. NUMRU TAL-LOTT RN

*

o

14. KLASSIFIKAZZJONT GENERALI TA’ KIF JINGHATA

"4
Prodott medicinali jing@lr—riéetta tat-tabib.

| 15, ISTRU@\IIJIET DWAR L-UZU

el

| 16. (MFORMAZZJIONI BIL-BRAILLE

Con
6 omide Teva 10 mg pilloli miksija b’rita
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI A

leflunomide

Leflunomide Teva 10 mg pilloli miksija b’rita (\

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) {j > |

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg ta’ leflunomide

3. LISTATA’ ECCIPJENTI §>

Dan il-prodott medicinali fih il-lactose (ara I-fuljett ghal akt ,Q

1O

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONT

*

Pillola miksija b’rita \\
30 pillola miksija brita ‘\
100 pillola miksija b’rita 0\
« O\
| 5.  METODU U MOD(fyTAA AMMINISTRAZZJONI
Uzu orali. 6

6. TWIS ,PECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRXU MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomé&'ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

/8.  DATATA’ SKADENZA |

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Tahzinx f’temperatura 'l fug minn 30°C

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TAL-PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM &,

BZONN ’b
‘A4 y

11. L-ISEM U L-INDIRIZZ TAS-SID TAL-AWTORIZZAZZJONI TAL-KUMMERC{ \" |

N\
Teva Pharma B.V. 3@

| 12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS- SUQ’?; |

EU/1/11/675/001 30 pillola miksija b’rita
EU/1/11/675/002 100 pillola miksija b’rita a 0

| 13. NUMRU TAL-LOTT ’b
Lot \ Q

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALL TA” KIF JINGHATA |
\\
NN
| 15. ISTRUZZJONWJIET DWAR,bBZtI |

0

| 16.  INFORMAZZJONI (Li\RAILLE |

G\v
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA/PAKKETT TAL-FOLJI

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI A
* 'V
Leflunomide Teva 20 mg pilloli miksija b’rita (\
leflunomide O
\ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) {j \

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ leflunomide

3. LISTATA’ ECCIPJENTI §>

Dan il-prodott medicinali fih il-lactose (ara I-fuljett ghal aktagfa .

1 O

T4

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONT

Pillola miksija b’rita ¢
N\

28 pillola miksija b’rita \

30 pillola miksija b’rita @
~\

100 pillola miksija b’rita

/5. METODUU M(%tv!’ AMMINISTRAZZJONI
Ibla“ I-pillola shiha.
Agra I-fuljett ta’ i
Uzu orali.

6. &ISvSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
HIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

@mm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

/8.  DATATA’ SKADENZA |

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN ‘

Tahzinx f’temperatura 'l fug minn 25°C &

10. PREKAWZJONUIET SPECJALI GHAR-RIMI TAL-PRODOTTI MEDICINALI ’l/
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALL JEKK HEMB(\/
BZONN ¢

o
X
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHA¥; QﬁGHID
FIS-SUQ
(o]
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht Q
L-Olanda b

| 12 NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT,RQEGHID FIS-SUQ
)

EU/1/11/675/008 28 pillola miksija b’rita @

EU/1/11/675/009 30 pillola miksija b’rita
EU/1/11/675/010 100 pillola miksija b’r%
*

N\
| 13. NUMRU TAL-LOTT ',b‘\‘
0\0
L 4
O

14. KLASSIFIKAZ@I GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Lot

*

Prodott medicinali™ jifighata bir-ricetta tat-tabib.

| 15, ?%DZZJONIJIET DWAR L-UZU |

N

6./° INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Q Leflunomide Teva 20 mg pilloli miksija b’rita
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQIL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

*

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI ‘El ,a

Leflunomide Teva 20 mg pilloli miksija b’rita

leflunomide <
xO

\

| 2. L-ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEG 1S-SUQ

Teva Pharma B.V. /O
, 0*

3.  DATATA’ SKADENZA

o

| 4. NUMRU TAL-LOTT

L
N\
N
LOT .

|5.  OHRAJN N\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA/PAKKETT TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI A
* 'V
Leflunomide Teva 20 mg pilloli miksija b’rita (\
leflunomide O
\ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) {j \

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ leflunomide

3. LISTATA’ ECCIPJENTI §>

Dan il-prodott medicinali fih il-lactose (ara I-fuljett ghal akt ,Q

1O

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONT

*

Pillola miksija b’rita \\
30 pillola miksija brita ‘\
100 pillola miksija b’rita 0\

‘A
| 5.  METODU U MOD(fyTAA AMMINISTRAZZJONI
7
Ibla’ I-pillola shiha.

Agra I-fuljett ta’ tag el l-uzu.

Uzu orali. @

6. IJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
IRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

\JJ
fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Qﬁ\ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

| 8.  DATATA’ SKADENZA |

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura 'l fug minn 30°C

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TAL-PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN .
oy

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-&@G%HD
FIS-SUQ

N
Teva Pharma B.V. 0

Computerweg 10

3542 DR Utrecht +
L-Olanda a Q

| 12 NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-}QQ FIS-SUQ

EU/1/11/675/006 30 pillola miksija b’rita \ Q
EU/1/11/675/007 100 pillola miksija b’rita @
"\
| 13. NUMRU TAL-LOTT RN

*

o

14. KLASSIFIKAZZJONT GENERALI TA’ KIF JINGHATA

\
Prodott medicinali li jir@ ir-ricetta tat-tabib.

| 15, ISTRU@\IIJIET DWAR L-UZU

el

| 16. (MFORMAZZJIONI BIL-BRAILLE

Con
6 omide Teva 20 mg pilloli miksija b’rita
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI A

leflunomide

Leflunomide Teva 20 mg pilloli miksija b’rita (\

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) {j > |

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ leflunomide

3. LISTATA’ ECCIPJENTI §>

Dan il-prodott medicinali fih il-lactose (ara I-fuljett ghal akt ,Q

1O

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONT

*

Pillola miksija b’rita \\
30 pillola ‘\
100 pillola ,b\
A
| 5.  METODU U MOD(fyTAA AMMINISTRAZZJONI
Uzu orali. 6

6. TWIS ,PECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRXU MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomé&'ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8.  DATATA' SKADENZA |

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
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Tahzinx ftemperatura 'l fug minn 30°C

HEMM BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TAL-PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK

FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEC{
.

‘A4 2
Y

Teva Pharma B.V.

N

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-

JQ ¥

EU/1/11/675/006 30 pillola miksija b'rita a O

EU/1/11/675/007 100 pillola miksija b’rita

r

[ 13. NUMRU TAL-LOTT j Qc
Lot @
L 2

o N
[ 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI'RAMKIF JINGHATA

N

*

.
. 0,

| 15, ISTRUZZJONIJIETDWé ZU
)

| 16. INFORMAZZJONNGI-BRAILLE
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Leflunomide Teva 10 mg pilloli miksija b'rita
leflunomide

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni 6&
importanti ghalik. $

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' taqrah. . m

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M'ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista' (
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieg ’e&Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. $

F'dan il-fuljett: 0
X'inhu Leflunomide Teva u ghal xiex jintuza Qk

1.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Leflunomide Teva

3. Kif ghandek tiehu Leflunomide Teva

4. Effetti sekondarji possibbli @
5.  Kiftahzen Leflunomide Teva Q

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

\

1.  X’inhu Leflunoamide Teva u ghaIXIeXJ@

Leflunomide Teva jappartjeni ghall-grupp te\w\cml msejha antirewmatici. Fih is-sustanza attiva
leflunomide. \

Leflunomide Teva jintuza fuq pazj er@; ti b'artrite rewmatojde attiva.

*

L-artrite rewmatojde hija gha Qartrite li taghab lil persuna. Is-sintomi jinkludu. infjammazzjoni
tal-gogi, nefha, diffikultg menti u ugigh. Sintomi ohra li jistghu jeffettwaw il-gisem kollu
huma n-nuqqas t’aptit, |6 nuqgqas ta’ energija u anemija (nuqqas tac-celluli homor tad-demm).

2. X’ ghan un taf gabel ma tiehu Leflunomide Teva

Tihux Lé&fflunomide Teva

- J&kk Tt allergiku (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal leflunomide (spe¢jalment xi reazzjoni
1 tal-gilda, xi kultant bid-deni, ugigh fil-gog, dbabar homor fuq il-gilda, jew infafet ez.

b -sindromu ta' Stevens-Johnson) jew minn xi sustanza ohra ta' din il-medi¢ina (elenkati fis-

sezzjoni 6).
O Jekk ghandek problemi fil-fwied.

- Jekk thati minn xi kundizzjoni severa li taffettwa s-sistema immuni ez. AIDS.

- Jekk ghandek problemi marbuta mal-mudullun, jew jekk ghandek ghadd baxx ta' ¢elluli
bojod jew homor tad-demm jew ghadd baxx ta' plejtlits, minhabba kawzi 1i mhumiex dovuti
ghal artrite rewmatojde jew psorijatika.

- Jekk ghandek infezzjoni serja.

- Jekk tbati minn problemi moderati ghal severi tal-kliewi.

- Jekk ghandek livelli baxxi hafna ta' proteina fid-demm tieghek (ipoproteinemija).

- Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila, jew gieghda tredda’.
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Q-

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-ispizjar jew l-infermier tieghek gabel tiehu Leflunomide Teva

- Jekk diga kellek ¢elluli homor jew bojod tad-demm (anemija jew lewkopenija), plejtlits
baxxi, li jistghu jzidu l-emorragija jew it-tbengil (tromboc¢itopenjia) tieghek, funzjoni baxxa
tal-mudullun jew jekk inti tinsab f’riskju li I-mudullun mhux ged jahdem sew it-tabib tieghek
jista’ jaghtik parir sabiex tiehu ¢ertu medic¢ini sabiex Leflunomide Teva jitnehha mill-gisem
tieghek. .

- Jekk tizviluppa hanek minfuh u qisu sponza, ul¢eri, u snien ji¢¢agilqu (marda tal-hal
infettiva li tissejjah stomatite ulcerattiva) allura ghandek ghandek tgharraf lit-tabib tie q&
jista’ jaghtik parir sabiex twaqqaf Leflunomide Teva.

- Jekk inti ser taqleb fuq medic¢ina ohra sabiex l|-artrite rewmatojde tieghek tigi tr: &]ew jekk
ricentement hadt xi medi¢ini li jistghu jkunu ta’ hsara ghal fwied jew id-dem@ek, it-tabib
tieghek jista’ jaghtik parir sabiex tichu ¢ertu medicini sabiex it-tnehhiha ta’ omide Teva
mill-gisem tieghek isir aktar malajr jew jista’ jissorveljak mill-qrib meta tibdadichu
Leflunomide Teva.

- Jekk gatt kellek it-tuberkulosi jew disturbi ta’ I-Interstitium tal-Rulmun (marda fil-pulmun).

- Jekk int pazjent ragel u tixtieq li jkollok it-tfal. Minhabba li m. &igi eskluz li Leflunomide
Teva jghaddi fi semen, kontracettiv effettiv ghandu jintuza wa rattament b’Leflunomide
Teva. Dawk I-irgiel 1i jixtiequ li jkollhom it-tfal ghandho mu lit-tabib taghhom li ghandu
mnejn jaghtihom parir biex iwaqgfu Leflunomide Te\@g u certi medicini biex inehhu
Leflunomide Teva bizzejjed minn gisimhom. Ikollok/zogn ta’ test tad-demm biex tizgura li
Leflunomide Teva tnehha bizzejjed minn go gis \mara dan ghandek tistenna ghal mhux

ingas minn 3 xhur ohra gabel tahseb biex 1k($tfal
Leflunomide Teva jista’ xi kultant johloq pr M,gil( > demmek; il-fwied, fil-pulmun jew fin-nervituri
tad-dirghin jew tar-riglejn. Jista’ wkoll Jlkka& i reazzjonijiet allergiéi serji, jew izid i¢-Cans ta’
infezzjoni severa. Ghal aktar taghrif d atdawn, jekk joghgbok aqra sezzjoni 4 (Effetti Sekondarji li
Jista” Jkollu).

Qabel u wagt it-trattament b’Lgf e Teva, it-tabib tieghek ser jaghmel testijiet tad-demm fi
zminijiet regolari. Dan biex ji ja ¢c-celluli tad-demm tieghek u I-fwied. Peress li Leflunomide
Teva jista’ jikkaguna ziede, fil-pressjoni tad-demm tieghek, it-tabib tieghek ser jiccekkja 1-pressjoni
tad-demm b’mod regol \

Tfal u adolexxenti @

Leflunomide Reva mhux rakkomandat ghall-uzu fi tfal u adoloxxenti li ghadhom m’ghalqux 18-

abib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ina

il sena &
@ra u Leflunoamide Teva

B’mod partikolari jekk ged tiehu xi wiehed minn dawn li gejjin:
Medicina ohra ghall-artrite rewmatojde, ez. methotrexate u azathioprine (medicini li jrazznu
s-sistema immunitarja), chloroquine u hydroxychloroquine (medicini ta’ kontra I-malarja),
deheb (mill-halq jew injezzjoni), u D-penicillamine. Peress li jista’ jkollok aktar effetti
kollaterali, mhux rakkomandat li tichu xi wiehed minn dawn il-medi¢ini waqt li qed tichu
Leflunomide Teva.

- Colestyramine (uzat fil-kura ta’ livelli gholja tax-xaham fid-demm) jew charcoal medi¢inali
attivat billi dawn il-medicini jistghu nagqgsu I-ammont ta’ Luflunomide Teva li huma assorbiti
mill-gisem.
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- Medic¢ini ohra li jinkisru b’enzima li tissejjah CYP2C9 ez. phenytoin (ghal kura tal-epilessija),
warfarina u phenprocoumon (iraqqu d-demm), u tolbutamide (kura ghad-dijabete ta’ tip 2).
Iddiskuti mat-tabib tieghek sabiex tara jekk xi medic¢ina li ged tiehu titkissirx b’CYP2C9.

Jekk il-pazjent diga gieghed jiehu sustanzi mhux sterojdi ta’ kontra I-infjammazzjoni (NSAIDs) &'
u/jew kortikosterojdi, dawn jistghu jissoktaw wara li jinbeda leflunomide. @
Tilgim . /\/

Jekk joghgbok iddiskuti mat-tabib tieghek jekk ghandek tiehu xi tilgim. Hemm xi tilqim 1i ma ji K
jinghata wagqt li tkun qed tiehu Leflunomide Teva, u ghal ¢ertu ammont ta’ zmien wara li tie&

it-trattament. &
Leflunomide Teva ma’ ikel, xorb u alkohol §
Jekk alkohol jittieched waqt it-tehid ta’ Leflunomide Teva dan jista” jgholli I-probabihita®a’ hsara
fil-fwied. Ghalhekk, mhux rakkomandat li tixrob alkohol wagqt il-kura.

Tqala u treddigh
Tiehux Leflunomide Teva jekk inti tqila, jew tahseb li tista’ tkun tgi k inti tgila jew tingabad
tqila wagqt li ged tichu Leflunomide Teva, ir-riskju li jkollok tarbija b ti serji ser jizdid.

Jekk inti ghad jista’ jkollok tarbija, m’ghandekx tiehu Lefl% eva minghajr kontracezzjoni
affidabbli ghal tal-angas sentejn wara t-trattament. Dm -sentejn jistghu jitnaqqsu ghal ftit

gimghat jekk tiehu trattament, irrakomandat mit-tabib tl‘:g i jnehhi aktar malajr Leflunomide

tieghek minnufih sabiex taghmel test tat-tq Kk inti tgila, it-tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek
ir-riskji tat-tqala. It-tabib tieghek ser jirrakomartda kura biex tnehhi Leflunomide Teva b’mod
sufficjenti mill-gisem tieghek. Dan gh@ ejn inaqqas ir-riskju ghat-tarbija tieghek.

Teva mill-gisem tieghek. @

Jekk tahseb li tista’ tkun ingbadt tgila waKlegh a fuq Leflunomide Teva, ikkuntattja lit-tabib
a
m

mide Teva inti ged tippjana li tingabad tgila, ghandek
tassigura li Leflunomide Te ‘1 gismek qabel ma tipprova tinqabad tqila. Dan ghandu jigi
kkonfermat b’test tad-denn. Leflunomide Teva tnehha b’mod suffi¢jenti mill-gisem tieghek,
ghandek tistenna madw imghat ohra qabel ma tingabad tqila.

Jekk wara li twaqqaf il-kura,b’ile

Ghal aktar taghrif d\@-testijiet tal-laboratorju jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek.
Leflunomide TevaYghaddi fil-halib tal-omm. Ghalhekk, m’ghandekx tredda’ waqt it-trattament.
Itlob il@t—tabib u l-ispizjar tieghek qabel tichu xi medic¢ina.
u thaddim ta’ magni
omide Teva jista’ jisturdik. Dan jista’ jaffettwa I-hila tieghek biex tikkoncentra jew tirreagixxi
w. Jekk dan jigri lilek, m’ghandekx issuq jew thaddem ingenji.
Q Leflunomide Teva fih lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi tipi ta’
zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.
3. Kif ghandek tiehu Leflunomide Teva

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.
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It-tabib li ser jibdik fug Leflunomide Teva u jissorveljak wagt li int tkun fug il-kura ghandu jkollu
esperjenza fil-kura ta’ artrite rewmatojdi.

Id-doza li generalment tibda biha hi ta’ 100 mg darba kuljum ghal 3 ijiem. Wara dan id-doza hi ta‘
10 mg jew 20 mg darba kuljum skont is-severita tal-marda.

II-pilloli Leflunomide Teva ghandhom jinbelghu shah b’hafna ilma. Il-pilloli ta’ Leflunomide TE\&

jistghu jittiehdu mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Tista’ tichu madwar 4 sa 6 gimghat gabel ma tibda thossok ahjar. Xi persuni ser ihossuh @ wara
4 sa 6 xhur ta’ kura &
Generalment Leflunomide Teva jittiehed ghal perjodu ta’ zmien twil. @

Jekk tiehu Leflunomide Teva aktar milli suppost

Jekk inti jew xi hadd iehor tibla’ hafna mill-pilloli flimkien, jew jekk tah li 1 tifel jew tifla belghet
xi pilloli, ikkuntattja I-eqreb tagsima tal-emergenza tal-isptar jew lit-t hek minnufih. Jekk
joghgbok hu dan il-fuljett, kull pillola li jkun ghad fadal u r- re01p]en hek sal-isptar jew s’ghand
it-tabib tieghek sabiex ikunu jafu liema pilloli gew kunsmati.

Jekk tinsa tiehu Leflunomide Teva
Jekk tinsa tiehu doza, hudha hekk kif tiftakar. M’ ghan& u doza doppja biex tpatti ghal dik li

tkun insejt
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu t@ il¥prodott, stagsi lit-tabib jew I-infermier tieghek.

*
4. Effetti sekondariji possibbli \\

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-m&ista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Gharraf lit-tabib tieghe ﬁh u tlbqax tiehu aktar Leflunomide Teva:

- Jekk thossok , rasek -fl-arja jew sturdut jew ghandek diffikulta biex tiehu n-nifs,
peress li dawngis hu Jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika serja.

- Jekk tizvj raxx tal-gilda jew uléeri f’halqek, aperess li dawn jistghu jindikaw
reazzjomjietbseveri li xi kultant jistghu jkunu ta’ periklu ghal hajja (ez. sindromu ta’
St ns-Johnson, nekrolisi epidermali tossika, eritema multiforme).

@ilda pallida, gheja, jew tbengil, peress li dawn jistghu jindikaw disturbi tad-demm li jkunu
kkawzat1 minn zbilangi fit-tipi differenti ta’ celluli tad-demm li flimkien jikkonsistu mid-demm.
Gheja, ugigh ta’ zaqq jew suffejra (il-gilda u I-ghajnejn jinsfaru), peress li dawn jindikaw
kundizzjonijiet serji bhal falliment tal-fwied li jista’ jkun fatali.

Kull sintomu ta’ infezzjonibhal deni, ugigh fil-grizmejn jew soghla, peress li din il-medic¢ina
tista’ zzid ic-cans ta’ infezzjoni severa li tista” tkun ta’ periklu ghal hajja.

(:E} 1 z ablb tieghek minnufih jekk tesperjenza:

- Soghla jew problemi fin-nifs peress li dawn jindikaw infjammazzjoni tal-pulmun
(mard interstizzjali tal-pulmun).

- Tnemnim mhux tas-soltu, debulizza jew ugigh f’idejk jew f’saqajk ghax dawn jistghu
jindikaw xi problemi fin-nervituri tieghek (newropatija periferika).
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Effetti sekondarji komuni (tista’ taffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):

Q°

Zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm.

Tnaqqis fl-ghadd ta’ celluli tad-demm bojods, li jista’ jwassal ghal aktar infezzjonijiet

(lewkopenija).

Sensazzjoni tal-gilda, i.e.hruq, tingiz, hakk, jew tnemnim (paraestesija).

Ugigh ta’ ras.
Sturdament.

Dijarea.

Dardir.

Remettar.

Ulgeri fil-halq jew infjammazzjoni.
Ugigh addominali.
Jihfief aktar ix-xaghar.
Ekzema.

Raxx

Hakk.

Gilda xotta.

Ugigh, nefha u tenerezza hafna drabi fl-idejn jew fil-polz. b

Zieda f"¢ertu enzimi fid-demm (creatine phosphokinase).

Nuggas t’aptit.

Telf ta’ piz (generalment mhux sinifikanti).
Nugqas jew telf ta’ sahha (dghufija).
Reazzjonijiet allergici hfief

Rizultati ta’ testijiet tal-fwied juru livelli oghfa.
Problemi fin-nervituri tad-dirghin jew tar-rigl

Tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢celluli tad-
dghufija jew ma tiehux nifs taf
Tnaqqis hafif fil-plejtlitg t
Disturbi tat-toghma « \
Horrigija (urtikarjay. (J
Kordi jiccarty, O\N
Livelli baxxi t j
ritmu mhux n
Zieda fil-JiveMi
Tnaqqistil-hvelli ta” fosfat fid-demm.

&&Ta.

nemija).

—

\

S

(newropatija periferika).

Effetti sekondarji mhux komuni (tista’ tt%aw sa 1 minn kull 100 persuna):
e i jista’ jikkaguna 1-gilda biex tidher pallida u tohloq

a’ xaham fid-demm (kolesterol u trigliceridi).

feQ darji rari (tista’ taffettwaw sa 1 minn kull 1,000 persuna):
eda qawwija fil-pressjoni tad-demm

, li jgholli r-riskju ta’ emorragija jew tbengil.

u fid-demm li jista’ jikkaguna dghufija fil-muskoli, kontrazzjonijiet jew

Tnaqqis sever fic-celluli tad-demm i jista’ jikkaguna dghufija, tbengil jew infezzjonijiet isiru

aktar probabbli.

Tnaqqis sever fl-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm bojod, li jista’ jwassal ghal aktar infezzjonijiet

(lewkopenija).
Disturb tad-demm

Infjammazzjoni tal-pulmun (mard interstizzjali tal-pulmun), li jista’ jkun fatali.
Zieda f’lactate dehydrogenase (enzima tad-demm).
Infezzjonijiet severi(li jinkludu sepsis) li jista’ jikkaguna 1-mewt.

Epatite (infjammazzjoni tal-fwied).

Sfurija tal-gilda jew l-abjad tal-ghajnejn ikkawzata mill-fwied jew problemi tad-demm

(suffejra).
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Effetti sekondarji rari hafna (tista’ taffettwaw sa 1 minn kull 10,000 persuna):

- Infezzjoni kkaraterizzata b’deni gholi, grizmejn jugghu, griehi fil-gilda u tnaqqis estrem fl-
ghadd ta’ celluli bojod fid-demm (agranulo¢itosi).

- Infjammazzjoni tal-frixa, li tikkaguna ugigh gawwi fl-addome u fid-dahar. &

- Reazzjonijiet severi li jistghu jkunu ta’ periklu ghal hajja (sindromu ta’ Stevens-Johnson, @
nekrolisi epidermali tossika, eritema multiforme). /\/

- Reazzjoni allergika severa. m

- Infjammazzjoni tal-vazi z-zghar (vaskulite, li tinkludi vaskulitenekrotizzanti fil-gilda). \

- Hsara severa fil-fwied (i.e. falliment tal-fwied, nekrosi tal-fwied), li jista’ jkun fatali.

- Falliment tal-kliewi.

- Tnaggis mhux normali fil-livelli ta’ uric acid fid-demm.

- Infertilita riversibbli tar-ragel. @

- lupus kutanju (ikkaratterizzat minn raxx/eritema fuq dawk il-partijiet ﬁ*;‘ilda esposti ghax-

Xemx)
- psorijazi (tal-ewwel darba jew li tmur ghall-aghar) t
Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinduna etti sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib je Sspizjar tieghek.

O

5. Kif tahzen Leflunomide Teva
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma%dh mit-tfal.
Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ skadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra jew il-folja wara
EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirrefer% har gurnata tax-xahar.

Mhemmx effetti maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli):@&;

Ghall-pilloli mizmuma fil-fliexk inx f’temperatura 'l fug minn 30°C.
Ghal pilloli mahzuna f’foljl 28 x f’temperatura ’l fug minn 25°C.

Tarmix medicini mal-il }d ranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medl@ ghandekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Konten@akkett u informazzjoni ohra

X’fih ’Swmide Teva

za attiva hi leflunomide.
Kull pillola miksija b’rita ta’ Leflunomide Teva 10 mg fiha 10 mg ta’ leflunomide.
-SustanZI I-ohra huma:

. Il-galba tal-pillola: lactose monohydrate, povidone, crospovidone tip A, pregelatinized starch
Q (qambhirrun), talc, anhydrous colloidal silica, lactose anidru u magnesium stearate.
. I1-kisi tal-pillola: titanium dioxide, polydextrose, hypromellose, triethyl citrate u macrogol
8000.

Kif jidher Leflunomide Teva u I-kontenut tal-pakkett
Il-pilloli miksija b’rita ta’ Leflunomide Teva 10 mg huma bojod, tondi u fughom hemm intaljat
fughom “10” fuq naha wahda u “L” fuq naha ohra.
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Il-pilloli ta’ Leflunomide Teva mizmuma fil-fliexken jigu f’dagsijiet ta” 30 u 100 pillola miksija b’rita.
Il-pilloli ta’ Leflunomide Teva mizmuma fil-folji jigu f’dagsijiet ta’ 28 u 30 u 100 pillola miksija
b’rita.

Mhux id-dagsijiet tal-pakkett kollha jistghu geghdin fis-sug.

*

Id-Detentur tal-Aworizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg: (\

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq /\;\/0

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht S&

L-Olanda

Il-manifatturi: 0
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13
Debrecen H-4042 Q
L-Ungerija 6
TEVA UK Ltd 3&
Brampton Road
Hampden Park \ Q
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG Ir-Renju Unit @
L 2
A\

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5 ¢
2031 GA Haarlem \\
L-Olanda @
TEVA Santé SA . ’\Q

Rue Bellocier (J

*
89107 Sens 6\
Franza @

Ghal kull tagh@ dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok aghmel kuntatt mar-rapprezentant
urtal

lokali tad-Det -Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg.
@Belgique/Belgien Lietuva
eva Pharma Belgium N.V./S.A. UAB “Sicor Biotech”
b el/Tél: +32382073 73 Tel: +370 5 266 02 03
O Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
( Tesa ®apmactotukbic bearapus EOOJ]  Teva Pharma Belgium S.A.
Q Tem: +359 2 489 95 82 Tél/Tel: +32 3820 73 73
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Magyarorszag Zrt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
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<2

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 731 402 08

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

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

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

Ireland @
Teva Pharmaceuticals I I@
Tel: +353 51 321740¢, K

e,

island b\
ratiopharm

Simi: +3 0 5900
Italia

Teva Italia S.r.l.

%QQ) 028917981
VIpog

Teva EALGG ALE.

TnA: +30 210 72 79 099

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

N

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419070

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

X
AP
.{\
&O
Osterreich @

ratiopharm Arzneimittel Vert@GmbH
Tel: +43197007

Polska Q

Teva Pharma Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +(4 i 9300

Por

Tev a - Produtos Farmacéuticos Lda

§q 1)21 476 75 50
mania

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

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

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

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

Suomi/Finland
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 628 500

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar ' {XXX/SSSS}

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medi¢ini:http://www.ema.europa.eu/
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Leflunomide Teva 20 mg pilloli miksija b’rita
leflunomide

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni 6&
importanti ghalik. $

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah. m

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek. \

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ (
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieg ’&Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. $

F’dan il-fuljett: 0
X’inhu Leflunomide Teva u ghal xiex jintuza Qk

1.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Leflunomide Teva

3. Kif ghandek tiehu Leflunomide Teva

4. Effetti sekondarji possibbli @
5.  Kiftahzen Leflunomide Teva Q

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

\

1.  X’inhu Leflunoamide Teva u ghaIXIeXJ@

Leflunomide Teva jappartjeni ghall-grupp ta\&mm msejha antirewmatici. Fih is-sustanza attiva
leflunomide. \

Leflunomide Teva jintuza fuq pazj er@; ti b’artrite rewmatojde attiva.

.

L-artrite rewmatojde hija gha Qrtrite li taghab lil persuna. Is-sintomi jinkludu. infjammazzjoni
tal-gogi, nefha, diffikultg menti u ugigh. Sintomi ohra li jistghu jeffettwaw il-gisem kollu
huma n-nuqgas t’aptit, |6 nuggas ta’ energija u anemija (nuqqas tac-¢elluli homor tad-demm).

2. X’ ghan un taf gabel ma tiehu Leflunomide Teva

Tihux Lé&fflunomide Teva

- J&kk Tt allergiku (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal leflunomide (spe¢jalment xi reazzjoni
1 tal-gilda, xi kultant bid-deni, ugigh fil-gog, dbabar homor fuq il-gilda, jew infafet ez.

b -sindromu ta’ Stevens-Johnson) jew minn xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-

sezzjoni 6).
O Jekk ghandek problemi fil-fwied.

- Jekk thati minn xi kundizzjoni severa li taffettwa s-sistema immuni ez. AIDS.

- Jekk ghandek problemi marbuta mal-mudullun, jew jekk ghandek ghadd baxx ta’ celluli
bojod jew homor tad-demm jew ghadd baxx ta’ plejtlits, minhabba kawzi li mhumiex dovuti
ghal artrite rewmatojde jew psorijatika.

- Jekk ghandek infezzjoni serja.

- Jekk tbati minn problemi moderati ghal severi tal-kliewi.

- Jekk ghandek livelli baxxi hafna ta’ proteina fid-demm tieghek (ipoproteinemija).

- Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila, jew gieghda tredda’.
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Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-ispizjar jew l-infermier tieghek gabel tiehu Leflunomide Teva

- Jekk diga kellek ¢elluli homor jew bojod tad-demm (anemija jew lewkopenija), plejtlits
baxxi, li jistghu jzidu l-emorragija jew it-tbengil (tromboc¢itopenjia) tieghek, funzjoni baxxa
tal-mudullun jew jekk inti tinsab f’riskju li I-mudullun mhux ged jahdem sew it-tabib tieghek
jista’ jaghtik parir sabiex tiehu ¢ertu medic¢ini sabiex Leflunomide Teva jitnehha mill-gisem
tieghek. .

- Jekk tizviluppa hanek minfuh u qisu sponza, ul¢eri, U snien ji¢¢aqilqu (marda tal-hal
infettiva li tissejjah stomatite ulcerattiva) allura ghandek ghandek tgharraf lit-tabib tie qﬁ
jista’ jaghtik parir sabiex twaqqaf Leflunomide Teva.

- Jekk inti ser tagleb fuq medic¢ina ohra sabiex l-artrite rewmatojde tieghek tigi tr &Jew jekk
ricentement hadt xi medi¢ini li jistghu jkunu ta’ hsara ghal fwied jew id-dem@ek, it-tabib
tieghek jista’ jaghtik parir sabiex tichu ¢ertu medicini sabiex it-tnehhiha ta’ omide Teva
mill-gisem tieghek isir aktar malajr jew jista’ jissorveljak mill-qrib meta tibdadichu
Leflunomide Teva.

- Jekk gatt kellek tuberkulosi jew disturbi ta’ I-Interstitium tal- P I marda fil-pulmun).

- Jekk int pazjent ragel u tixtieq li jkollok it-tfal. Minhabba li m. 1g1 eskluz li Leflunomide
Teva jghaddi fi semen, kontracettiv effettiv ghandu jintuza wa rattament b’Leflunomide
Teva. Dawk I-irgiel 1i jixtiequ li jkollhom it-tfal ghandho mu lit-tabib taghhom li ghandu
mnejn jaghtihom parir biex jwaqqfu Leflunomide Te\@g u ¢erti medic¢ini biex inehhu
Leflunomide Teva bizzejjed minn gisimhom. Ikollo n ta’ test tad-demm biex tizgura li
Leflunomide Teva tnehha bizzejjed minn glsmek\u% dan ghandek tistenna ghal mhux inqas

tad-dirghin jew tar-riglejn. Jista’ wkoll jikka i reazzjonijiet allergiéi serji, jew izid i¢-Cans ta’
infezzjoni severa. Ghal aktar taghrif d atdawn, jekk joghgbok aqra sezzjoni 4 (Effetti Sekondarji li
Jista” Jkollu).

minn 3 xhur ohra gabel tahseb biex ikollok 1@
Leflunomide Teva jista’ xi kultant johloq pr %b% > demmek, il-fwied, fil-pulmun jew fin-nervituri

Qabel u wagt it-trattament b’Lgf e Teva, it-tabib tieghek ser jaghmel testijiet tad-demm fi
zminijiet regolari. Dan biex ji ja ¢-celluli tad-demm tieghek u I-fwied. Peress li Leflunomide
Teva jista’ jikkaguna ziede, fil-pressjoni tad-demm tieghek, it-tabib tieghek ser jiccekkja 1-pressjoni
tad-demm b’mod regol \

Tfal u adolexxenti @

Leflunomide Reva mhux rakkomandat ghall-uzu fi tfal u adoloxxenti li ghadhom m’ghalqux 18-

abib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ina

il sena &
@ra u Leflunoamide Teva

B’mod partikolari jekk ged tiehu xi wiehed minn dawn li gejjin:
Medicina ohra ghall-artrite rewmatojde, ez. methotrexate u azathioprine (medicini li jrazznu
s-sistema immunitarja), chloroquine u hydroxychloroquine (medicini ta’ kontra I-malarja),
deheb (mill-halq jew injezzjoni), u D-penicillamine. Peress li jista’ jkollok aktar effetti
kollaterali, mhux rakkomandat li tichu xi wieched minn dawn il-medi¢ini waqt li qed tichu
Leflunomide Teva.

- Colestyramine (uzat fil-kura ta’ livelli gholja tax-xaham fid-demm) jew charcoal medi¢inali
attivat billi dawn il-medicini jistghu naggsu I-ammont ta’ Luflunomide Teva li huma assorbiti
mill-gisem.
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- Medic¢ini ohra li jinkisru b’enzima li tissejjah CYP2C9 ez. phenytoin (ghal kura tal-epilessija),
warfarina u phenprocoumon (iraqqu d-demm), u tolbutamide (kura ghad-dijabete ta’ tip 2).
Iddiskuti mat-tabib tieghek sabiex tara jekk xi medi¢ina li qed tiehu titkissirx b’CYP2C9.

Jekk il-pazjent diga gieghed jiehu sustanzi mhux sterojdi ta’ kontra l-infjammazzjoni (NSAIDs) &'
u/jew kortikosterojdi, dawn jistghu jissoktaw wara li jinbeda leflunomide. @
Tilgim . /\/

Jekk joghgbok iddiskuti mat-tabib tieghek jekk ghandek tiehu xi tilgim. Hemm xi tilqim 1i ma ji K
jinghata waqt li tkun qed tiehu Leflunomide Teva, u ghal ¢ertu ammont ta’ zmien wara li tie&

it-trattament. &
Leflunomide Teva ma’ ikel, xorb u alkohol §
Jekk alkohol jittieched waqt it-tehid ta’ Leflunomide Teva dan jista” jgholli I-probabihita®a” hsara
fil-fwied. Ghalhekk, mhux rakkomandat li tixrob alkohol wagqt il-kura.

Tqala u treddigh ‘

Tihux Leflunomide Teva jekk inti tqila, jew tahseb li tista’ tkun tgia inti tgila jew tingabad
tqila wagqt li ged tiehu Leflunomide Teva, ir-riskju li jkollok tarbija b ti serji ser jizdid

Jekk inti ghad jista’ jkollok tarbija, m’ghandekx tiehu Lefl% eva minghajr kontracezzjoni
affidabbli ghal tal-angas sentejn wara t-trattament. D% -sentejn jistghu jitnaqqsu ghal ftit

gimghat jekk tiehu trattament, irrakomandat mit-tabib tl‘:g i jnehhi aktar malajr Leflunomide

tieghek minnufih sabiex taghmel test tat-tq kk inti tgila, it-tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek
ir-riskji tat-tqala. It-tabib tieghek ser jizrrakomartda kura biex tnehhij Leflunomide Teva b’mod
suffi¢jenti mill-gisem tieghek. Dan gh@ ejn inaqqas ir-riskju ghat-tarbija tieghek.

Teva mill-gisem tieghek. $
Jekk tahseb li tista’ tkun ingbadt tgila wact\'qegh fuq Leflunomide Teva, ikkuntattja lit-tabib
a
m

mide Teva inti ged tippjana li tingabad tgila, ghandek
tassigura li Leflunomide Te ’1 gismek qabel ma tipprova tinqabad tqila. Dan ghandu jigi
kkonfermat b’test tad-denn. Leflunomide Teva tnehha b’mod suffi¢jenti mill-gisem tieghek,
ghandek tistenna madw imghat ohra qabel ma tingabad tqila.

Jekk wara li twaqqaf il-kura,b’ife

Ghal aktar taghrif d\@-testijiet tal-laboratorju jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek.
Leflunomide TevaYghaddi fil-halib tal-omm. Ghalhekk, m’ghandekx tredda’ waqt it-trattament.
Itlob il@t—tabib u l-ispizjar tieghek qabel tichu xi medic¢ina.
u thaddim ta’ magni
omide Teva jista’ jisturdik. Dan jista’ jaffettwa I-hila tieghek biex tikkoncentra jew tirreagixxi
w. Jekk dan jigri lilek, m’ghandekx issuq jew thaddem ingenji.
Q Leflunomide Teva fih lactose. Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi tipi ta’
zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.
3. Kif ghandek tiehu Leflunomide Teva

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.
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It-tabib li ser jibdik fug Leflunomide Teva u jissorveljak wagt li int tkun fug il-kura ghandu jkollu
esperjenza fil-kura ta’ artrite rewmatojdi.

Id-doza li generalment tibda biha hi ta’ 100 mg darba kuljum ghal 3 ijiem. Wara dan id-doza hi ta’
10 mg jew 20 mg darba kuljum skont is-severita tal-marda.

Il-pilloli Leflunomide Teva ghandhom jinbelghu shah b’hafna ilma. Il-pilloli ta’ Leflunomide TE\&

jistghu jittiehdu mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Tista’ tiechu madwar 4 sa 6 gimghat gabel ma tibda thossok ahjar. Xi persuni ser ihossuh @ wara
4 sa 6 xhur ta’ kura &
Generalment Leflunomide Teva jittiehed ghal perjodu ta’ zmien twil. @

Jekk tiehu Leflunomide Teva aktar milli suppost

Jekk inti jew xi hadd iehor tibla’ hafna mill-pilloli flimkien, jew jekk tah li 1 tifel jew tifla belghet
xi pilloli, ikkuntattja I-eqreb tagsima tal-emergenza tal-isptar jew lit-t hek minnufih. Jekk
joghgbok hu dan il-fuljett, kull pillola li jkun ghad fadal u r- re01p]ent hek sal-isptar jew s’ghand
it-tabib tieghek sabiex ikunu jafu liema pilloli gew kunsmati.

Jekk tinsa tiehu doza, hudha hekk kif tiftakar. M’ ghand doza doppja biex tpatti ghal dik li

JekKk tinsa tiehu Leflunomide Teva Q :

tkun insejt
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu t@ il¥prodott, stagsi lit-tabib jew I-infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli \\

Bhal kull medicina ohra, din il—m&ista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. N

Gharraf lit-tabib tieghe M ihu t1bqax tichu aktar Leflunomide Teva:

- Jekk thossok , rasek fl-arja jew sturdut jew ghandek diffikulta biex tiehu n-nifs,
peress li dawngistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika serja.

- Jekk tizvj raxx tal-gilda jew ul¢eri f’halqek, aperess li dawn jistghu jindikaw
reazzjofjietseveri li xi kultant jistghu jkunu ta’ periklu ghal hajja (ez. sindromu ta’
St ns-Johnson, nekrolisi epidermali tossika, eritema multiforme).

@ilda pallida, gheja, jew tbengil, peress li dawn jistghu jindikaw disturbi tad-demm li jkunu

kkawzat1 minn zbilan¢i fit-tipi differenti ta’ celluli tad-demm li flimkien jikkonsistu mid-demm.

Gheja, ugigh ta’ zaqq, jew suffejra (il-gilda u I-ghajnejn jinsfaru), peress li dawn jindikaw
Q kundizzjonijiet serji bhal falliment tal-fwied li jista’ jkun fatali.

(:? 1 ¢ ab1b tieghek minnufih jekk tesperjenza:

Kull sintomu ta’ infezzjoni bhal deni, ugigh fil-grizmejn jew soghla, peress li din il-medi¢ina
tista’ zzid ic-cans ta’ infezzjoni severa li tista” tkun ta” periklu ghal hajja.
Soghla jew problemi fin-nifs peress li dawn jindikaw infjammazzjoni tal-pulmun (mard
interstizzjali tal-pulmun).

- Tnemnim mhux tas-soltu, debulizza jew ugigh f’idejk jew f’saqajk ghax dawn jistghu jindikaw
xi problemi fin-nervituri tieghek (newropatija periferika).

Effetti sekondarji komuni (tista’ taffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni):
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- Zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm.

- Tnaqgqis fl-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm bojods, li jista’ jwassal ghal aktar infezzjonijiet
(lewkopenija).

- Sensazzjoni tal-gilda, i.e.hruq, tingiz, hakk, jew tnemnim (paraestesija).

- Ugigh ta’ ras.

- Sturdament. 6&
- Dijarea. /\/

- Dardir. v /\/

- Remettar. \

- Ul¢eri fil-halq jew infjammazzjoni.

- Ekzema.

- Raxx.

- Hakk. @
- Gilda xotta.

- Ugigh, nefha u tenerezza hafna drabi fl-idejn jew fil-polz.

- Zieda f*¢ertu enzimi fid-demm (creatine phosphokinase). Q

- Nuggas t’aptit.

- Telf ta’ piz (generalment mhux sinifikanti). 0

- Nugaas jew telf ta’ sahha (dghufija). Q

- Reazzjonijiet allergici hfief

- Rizultati ta’ testijiet tal-fwied juru livelli oghla. \ %

- Problemi fin-nervituri tad-dirghin jew tar—riggﬁewr patija periferika).

Effetti sekondarji mhux komuni (tista’ taffettwaw sa*t minn kull 100 persuna):

- Tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm Wjista’ jikkaguna I-gilda biex tidher pallida u tohloq
dghufija jew ma tiehux nifs tajjeb {anemija).

- Tnaqqis hafif fil-plejtlits tad-d% jgholli r-riskju ta’ emorragija jew tbengil.

- Ugigh addominali. O
- Jihfief aktar ix-xaghar. @&,

- Disturbi tat-toghma.

- Horrigija (urtikarja). Q

- Kordi jiccartu. . \

- Livelli baxxi ta’ potgssju fid-demm li jista’ jikkaguna dghufija fil-muskoli, kontrazzjonijiet jew
ritmu mhux normahitalsqalb.

- Zieda fil-livellj am fid-demm (kolesterol u trigliceridi).
- Tnaqgqis fil-livetliga’ fosfat fid-demm.

- Ansjeté@
Effetti s darji rari (tista’ taffettwaw sa 1 minn kull 1,000 persuna):
- %ﬁ&awwija fil-pressjoni tad-demm
- Qt qis sever fic-celluli tad-demm i jista’ jikkaguna dghufija, tbengil jew infezzjonijiet isiru
b ar probabbli.
- Tnaqgis sever fl-ghadd ta’ celluli tad-demm bojod, li jista’ jwassal ghal aktar infezzjonijiet
O (lewkopenija).
( - Disturb tad-demm.
Q - Infjammazzjoni tal-pulmun (mard interstizzjali tal-pulmun), li jista’ jkun fatali.
- Zieda f’lactate dehydrogenase (enzima tad-demm).
- Infezzjonijiet severi(li jinkludu sepsis) li jista’ jikkaguna 1-mewt.
- Epatite (inffammazzjoni tal-fwied).
- Sfurija tal-gilda jew l-abjad tal-ghajnejn ikkawzata mill-fwied jew problemi tad-demm
(suffejra).

Effetti sekondarji rari hafna (tista’ taffettwaw sa 1 minn kull 10,000 persuna):
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- Infezzjoni kkaraterizzata b’deni gholi, grizmejn jugghu, griehi fil-gilda u tnaqqis estrem fl-
ghadd ta’ ¢elluli bojod fid-demm (agranulo¢itosi).

- Infjammazzjoni tal-frixa, li tikkaguna ugigh qawwi fl-addome u fid-dahar.

- Reazzjonijiet severi li jistghu jkunu ta’ periklu ghal hajja (sindromu ta’ Stevens-Johnson,
nekrolisi epidermali tossika, eritema multiforme).

- Reazzjoni allergika severa. @K'
- Infjammazzjoni tal-vazi z-zghar (vaskulite, li tinkludi vaskulitenekrotizzanti fil-gilda). $
- Hsara severa fil-fwied (i.e. falliment tal-fwied, nekrosi tal-fwied), |i jista’ jkun fatali. . /\/

Mhemmx effetti maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli):

~ Falliment tal-Kliewi. @

- Tnaqqgis mhux normali fil-livelli ta’ uric acid fid-demm.

- Infertilita riversibbli tar-ragel.

- lupus kutanju (ikkaratterizzat minn raxx/eritema fuq dawk il-partijiet tal—giyﬁ sti ghax-
Xemx)

- psorijazi (tal-ewwel darba jew li tmur ghall-aghar)

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinduna b’xi
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew IiII-isB‘i‘

kondarji li m’humiex

5. Kif tahzen Leflunomide Teva \ :

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlah@—tfa .
Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi Ii'tidher fuq il-kartuna ta’ barra jew il-folja wara
EXP. ld-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall—w surnata tax-xahar.

*

Ghall-pilloli mizmuma fil-fliexken: T %ﬁemperatura ’| fug minn 30°C.
Ghal pilloli mahzuna f’folji: Tahzm peratura ’l fug minn 25°C.

Tarmix medicini mal-ilma t gg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi med1c1n11 ekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
6. Kontenut tal@kett u informazzjoni ohra

X’fih Leflunomide Teva

Is-sust ’gativa hi leflunomide.

p|IIoIa miksija b’rita ta’ Leflunomide Teva 20 mg fiha 20 mg ta’ leflunomide.
é zi l-ohra huma:
I1-galba tal-pillola: lactose monohydrate, povidone, crospovidone tip A, pregelatinized starch
(qamhirrun), tale, anhydrous colloidal silica, lactose anidru u magnesium stearate.
ll-kisi tal-pillola: titanium dioxide, hypromellose, macrogol 400, iron oxide yellow, polysorbate,
quinoline yellow aluminium lake u indigo carmine aluminium Lake.
Kif jidher Leflunomide Teva u I-kontenut tal-pakkett

II-pilloli miksija b’rita ta’ Leflunomide Teva 20 mg huma ta’ lewn beg skur, f’ghamla triangolari u
miksija b’rita,u fughom hemm intaljat 20" fuq naha wahda u “L”fuq in-naha l-ohra.

Il-pilloli ta’ Leflunomide Teva mizmuma fil-fliexken jigu f’dagsijiet ta’ 30 u 100 pillola miksija b’rita.
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Il-pilloli ta’ Leflunomide Teva mizmuma fil-folji jigu f"dagsijiet ta’ 28 u 30 u 100 pillola miksija

b’rita.

Mhux id-dagsijiet tal-pakkett kollha jistghu qeghdin fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Id-Detentur tal-Aworizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
L-Olanda

Il-manifatturi:

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13
Debrecen H-4042
L-Ungerija

TEVA UK Ltd

Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG Ir-Renju Unit

Pharmachemie B.V.

*
Swensweg 5 \\
*

2031 GA Haarlem

L-Olanda \\

TEVA Santé SA R Q
Rue Bellocier .

89107 Sens . (J\
Franza 6\

Ghal kull taghrif d
lokali tad-Dete

B |e/Be gique/Belgien
arma Belgium N.V./S.A.
eI +3238207373

b Bbnarapus

Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium S.A.

Tel/Tel: +32 3820 73 73

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

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419070
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Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

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

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

Franza
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 2\

Island Q
Ratiopharm Oy
Simi: +358 20 1%:0’@
Italia
Teva ltalig S!
Tel: +(39).0 917981
K p S
MGG ALE.

+30 21072 79 099

b Latvija

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

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

Norge
Teva Norway AS

TIf: +47 66 77 55 90 . /\i\/
Osterreich O
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-

Tel: +431 9700 7

Polska 0

Teva Pharmaceuticals Pgl\ka Sp.zo.o.

Tel.: +(48) 22 345 9@
; t

Portugal
Teva Pharma utos Farmacéuticos Lda
Tel: (35 7550

Roﬁqé%
Pharfnaceuticals S.R.L

T
.@4021 230 65 24
*

\ Slovenija

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

Slovenské republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 25726 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 628 500

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar " {XXX/SSSS}

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini (EMA):http://www.ema.europa.eu/
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