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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leflunomide Teva 10 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY Q
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg leflunomidu. (O‘g'
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 60
Kazda tabletka powlekana zawiera 97,25 mg laktozy jednowodnej i 3,125 mg laktozy bezwodnej, @)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. .\Q/
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3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana. o
Biate, okragte, tabletki powlekane z wyttoczeniem ,,10” na jednej stroni na drugie;j.
(
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE . ,OQ
4.1 Wskazania do stosowania \Q/®
Leflunomid wskazany jest w leczeniu u dorostych tow z:
e czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawo ko produkt leczniczy nalezacy do grupy lekdw

przeciwreumatycznych, modyfikujacych bieg choroby (ang. DMARD - Disease-Modifying
Antirheumatic Drug),
. QO
Niedawne lub réwnoczesne Iecz%i@acjenta produktami leczniczymi z grupy DMARD (np.
metotreksat), wykazujacymi heﬁ oksyczne lub hematotoksyczne dziatanie moze zwigkszac
zagrozenie wystapienia cigzkieh dziatan niepozadanych; dlatego tez decyzjg o rozpoczgciu stosowania
leflunomidu nalezy poprgqc/lzm wnikliwg analiza spodziewanych korzysci w stosunku do mozliwych
zagrozen. <

Co wigcej, zastapignie leflunomidu innym produktem leczniczym z grupy DMARD bez
przeprowadze rocedury wymywania (patrz punkt 4.4), moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia
dziatan nie sﬂanych nawet po dlugim czasie od momentu zmiany produktu leczniczego.

4.2\é;\wlkowanie i spos6b podawania

\%sozenie powinno by¢ prowadzone i nadzorowane przez specjalistow majacych do§wiadczenie
Q}Q leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow.
(O Nalezy kontrolowaé aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub transferazy
Q glutaminowopirogronowej surowicy (SGPT) oraz morfologi¢ krwi, w tym obraz biatych krwinek i
liczbe ptytek, rownoczesnie i z jednakowa czgstoscia:
o przed rozpoczgciem leczenia leflunomidem

o co dwa tygodnie przez pierwszych sze$¢ miesigcy terapii
o a nastepnie co 8 tygodni (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie



Q‘Ob

e W reumatoidalnym zapaleniu stawow: leczenie leflunomidem rozpoczyna sig
zwykle od dawki nasycajacej 100 mg w jednorazowej dawce dobowej podawanej
przez 3 doby. Pominiecie dawki poczatkowej moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych (patrz punkt 5.1).
Zalecana dawka podtrzymujaca w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw wynosi
10 mg do 20 mg jeden raz na dobe. Pacjenci moga rozpoczaé leczenie leflunomidem od 0
dawki 10 mg lub 20 mg, w zaleznosci od cigzkosci (aktywnosci) choroby. &
\.

Dziatanie terapeutyczne widoczne jest zwykle po 4 do 6 tygodni i stan pacjenta moze ulegac¢ dalsze;j \0
poprawie przez 4 do 6 miesigcy. Q)

Nieznaczna niewydolnos$¢ nerek nie powoduje koniecznosci dostosowania dawki. b

'\@
Dostosowanie dawki nie jest rowniez konieczne u pacjentoéw powyzej 65. roku zycia. Q

&
v

Populacja dzieci i mtodziezy
Produkt leczniczy Leflunomide Teva nie jest zalecany do leczenia pacjentéw po /kj 18 lat, poniewaz
skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania u dzieci z mlodzienczym reumatoi m zapaleniem

stawow (ang. JRA - Juvenile Rheumatoid Arthritis) nie byly badane (patr26 t5.115.2).

Sposob podawania >

odpowiednig iloscia ptynu. Przyjmowanie produktu lecznic eflunomide Teva w trakcie positku

Tabletki produktu leczniczego Leflunomide Teva nalezy po%&w cato$ci, popijajac tabletke
nie wplywa na jego wchtanianie.

\Q/
4.3 Przeciwwskazania &O

V

. Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna @Qgélnie pacjenci, u ktérych wystapity w przesztosci:
zesp6t Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, rumien
wielopostaciowy) lub na ktéra‘ko@ substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,

o Pacjenci z zaburzeniami cz;@s’ci watroby,

o Pacjenci z cigzkimi ni@,g)rami odpornosci np. AIDS,

o Pacjenci ze z m zaburzeniem czynno$ci szpiku lub znaczna anemia, leukopenia,
neutropenixz ombocytopenia wywotanymi przez inne czynniki niz reumatoidalne,

o Pacj e;@l‘fiqﬂdmi zakazeniami (patrz punkt 4.4),

o cjenci z umiarkowana do cigzkiej niewydolno$cia nerek, poniewaz brak jest wystarczajacych
\ ych klinicznych o stosowaniu produktu leczniczego w tej grupie pacjentéw,

o\£- Pacjenci z cigzka hipoproteinemia np. w zespole nerczycowym,

. Kobiety cigzarne lub w wieku rozrodczym niestosujace skutecznej antykoncepcji w czasie
leczenia leflunomidem i po zakonczeniu leczenia tak dtugo, az stezenie czynnego metabolitu w
surowicy zmniejszy si¢ do wartosci nie wigkszej niz 0,02 mg/l (patrz punkt 4.6). Przed
rozpoczgciem leczenia leflunomidem nalezy wykluczy¢ ciaze,

. Kobiety karmiace piersia (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania innych produktéw leczniczych z grupy DMARD
wykazujacych hepatotoksyczne lub hematotoksyczne dziatanie (np. metotreksat).

Czynny metabolit leflunomidu A771726 ma dtugi okres péttrwania, wynoszacy zwykle 1 do
4 tygodni. Nawet po zaprzestaniu leczenia leflunomidem moga wystapi¢ cigzkie dziatania
niepozadane (np. uszkodzenie watroby, toksyczne dziatanie na uktad krwiotworczy lub reakcje

alergiczne, patrz ponizej). W przypadku wystapienia takich dziatan lub w innych przypadkach, gdy s&
A771726 musi by¢ szybko usunigty z organizmu nalezy zastosowa¢ procedur¢ wymywania. Procedura @)
moze by¢ powtorzona jesli jest to uzasadnione klinicznie. \0<

Procedura wymywania i inne zalecone dziatania w przypadku niezamierzonej ciazy, patrz punkt

O
40

N
Znane sa bardzo rzadkie przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby, w tym przypadki §E@lne,
wystegpujace podczas leczenia leflunomidem. Wigkszo$¢ przypadkow wystapita w ci@ pierwszych 6

Reakcje dotyczqce waqtroby .

miesigcy terapii. Przypadki, o ktérych mowa mialy miejsce czgsto, jesli rownoczeg$nie podawano
pacjentom inne leki o dziataniu hepatotoksycznym. Bardzo istotne jest przestr; ie zalecen
dotyczacych monitorowania pacjentow w trakcie leczenia. Q

Przed rozpoczeciem leczenia leflunomidem oraz z taka sama czestoscia, kontrole morfologii (co
dwa tygodnie), nalezy kontrolowa¢ aktywnos¢ AIAT (SGPT) w ci ierwszych szesciu miesigcy
terapii i nastgpnie w odstepach 8-tygodniowych. >

W przypadku, kiedy aktywnos$¢ AIAT (SGPT) jest 2 do 3 \wikaza niz gérna granica normy
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu lecznic 20 mg do 10 mg i monitorowaé w
odstepie tygodniowym. Jezeli aktywnos¢ AIAT (S(‘}kgé:trzymuje si¢ na poziomie 2 razy wyzszym od
gornej granicy normy lub jest wigcej niz 3 razy wi€ksza od gornej granicy normy nalezy przerwaé
podawanie leflunomidu i rozpocza¢ procedur ywania. Po przerwaniu podawania leflunomidu
zaleca sig dalsze monitorowanie aktywnosci %yméw watrobowych do momentu uzyskania
prawidtowych wynikow. O

W trakcie stosowania leﬂunomid}l &olno spozywac¢ alkoholu ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia dodatkowego dziatarfig iszkadzajacego watrobg.

Poniewaz czynny metabolit Teflunomidu A771726 w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami, jest
metabolizowany przez be i wydzielany z z6tcia mozna oczekiwac, ze jego stezenie w osoczu u
pacjentow z hipopro&niac bedzie zwigkszone. Cigzka hipoproteinemia lub zaburzenie czynnosci
watroby stanowi przeciwwskazanie do stosowania produktu leczniczego Leflunomide Teva

(patrz punkt 4. %

N
Reakcje 4@2@66 uktadu krwiotworczego

Prz&@kozpoczqciem leczenia leflunomidem, co 2 tygodnie przez pierwsze 6 miesigcy stosowania
oduktu leczniczego, a nastgpnie co 8 tygodni musi by¢ przeprowadzone rownoczesne badanie
okrwywnos’ci AIAT z badaniem morfologii krwi, w tym oznaczenia catkowitej liczby i obrazu biatych

inek oraz liczby ptytek krwi.

Q(O Ryzyko wystapienia zaburzen hematologicznych jest wigksze u pacjentow, u ktorych przed leczeniem
wystepowata niedokrwistos¢, leukopenia i (Iub) trombocytopenia, a takze u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci szpiku jak rowniez u zagrozonych ryzykiem zahamowania czynnos$ci szpiku. Jezeli takie
zaburzenia wystapia nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przeprowadzenia procesu wymywania (patrz nizej)
w celu zmniejszenia st¢zenia A771726 w osoczu.



W przypadku wystapienia cigzkich zaburzen hematologicznych, w tym pancytopenii, konieczne jest
przerwanie podawania produktu leczniczego Leflunomide Teva i innych stosowanych rownocze$nie
lekdéw o dziataniu hamujacym czynnos$¢ szpiku oraz rozpoczecie procedury wymywania.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

Nie przeprowadzono randomizowanych badan dotyczacych stosowania leflunomidu z lekami

przeciwmalarycznymi stosowanymi w chorobach reumatycznych (np. chlorochina i @
hydroksychlorochina), preparatami ztota podawanymi doustnie lub domigsniowo, D-penicylamina, @)
azatiopryna i innymi lekami immunosupresyjnymi W tym inhibitorami czynnika martwicy \0<

nowotworéw TNF-a (z wyjatkiem metotreksatu, patrz punkt 4.5). Ryzyko zwiazane z jednoczesnym )
stosowaniem powyzszych produktow leczniczych jest nieznane, szczegélnie w przypadku

dtugotrwatej terapii. Jednoczesne podawanie leflunomidu z innymi produktami leczniczymi b
nalezacymi do grupy DMARD (np. metotreksat) nie jest zalecane, poniewaz takie postgpow.
terapeutyczne moze prowadzi¢ do wystapienia addytywnego lub nawet synergistycznego &nia
toksycznego (np. dziatanie hepato- lub hematotoksyczne). /\/Q

Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas réwnoczesnego stosowania leflunomidu z produk fﬂy eczniczymi
innymi niz niesteroidowe leki przeciwzapalne, metabolizowanymi przez CYP takimi jak
fenytoina, warfaryna, fenprokumon i tolbutamid.

R
Zamiana na inny produkt leczniczy ’Ob

Poniewaz leflunomid przez dtugi czas utrzymuje si¢ w organizmie,Qamiana na inny produkt leczniczy
z tej samej grupy DMARD (np. metotreksat) bez przeprowa procedury - wymywania moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatania addytywnego (n ‘@crakcja kinetyczna, dziatanie toksyczne
na narzady) nawet po dtugim czasie od zmiany produk%?!zniczego.

Podobnie stosowane niedawno leczenie produkta ?&:Zﬂiczymi dziatajacymi toksycznie na watrobg
lub ukfad krwiotworczy (np. metotreksat) moze(fiasila¢ dziatania niepozadane. Przed rozpoczgeiem
leczenia leflunomidem nalezy wnikliwie oceﬂ@ stosunek spodziewanych korzys$ci do mozliwych
zagrozen i zaleca si¢ doktadne monitorowérilie pacjenta w pierwszym okresie po zmianie produktu
leczniczego. Q/@

Po zastosowaniu leflunomidu o%@ano wystepowanie tuszczycy krostkowej oraz nasilenie si¢
tuszezycy. W takiej sytuacj ig a rozwazy¢ przerwanie leczenia biorac pod uwagg nasilenie choroby
pacjenta wystepujace obecnitoraz w wywiadzie.

Reakcje skdrne soe

W przypadku W@Jienia wrzodziejacego zapalenia jamy ustnej nalezy przerwac leczenie
leflunomidemy

Znane éﬁniesienia o bardzo rzadko wystepujacych przypadkach zespotu Stevensa-Johnsona lub
tok ego martwiczego oddzielania si¢ naskdrka u pacjentow leczonych leflunomidem.
Wsta(pienie zmian skérnych lub zmian na blonach sluzowych, ktore budza obawg przeksztatcenia
zej opisane cigzkie reakcje, wymaga przerwania podawania produktu Leflunomide Teva oraz
bomnych produktéw leczniczych mogacych mie¢ zwiazek z reakcja. Natychmiast nalezy wdrozy¢
@) procedur¢ wymywania leflunomidu. W takich przypadkach istotna jest catkowita eliminacja produktu
Q( leczniczego z organizmu i przeciwwskazane jest ponowne podawanie leflunomidu (patrz punkt 4.3).

Zakazenia
Wiadomo, ze produkty lecznicze o wilasciwosciach immunosupresyjnych — jak leflunomid, moga

zwigksza¢ podatnos$¢ pacjentow na zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne. Infekcje te moga
miec cigzki przebieg i powodowaé konieczno$¢ wezesnego i intensywnego leczenia. W przypadku



wystapienia ci¢zkiego, nie poddajacego si¢ leczeniu zakazenia konieczne moze by¢ przerwanie
stosowania leflunomidu i wdrozenie procedury wymywania jak opisano ponize;j.

Odnotowano rzadkie przypadki postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. PML -
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy), u pacjentow stosujacych jednocze$nie leflunomid
z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Nalezy rozwazy¢ ryzyko wystapienia gruzlicy. U pacjentdow z innymi czynnikami ryzyka wystapienia s&
gruzlicy nalezy rozwazy¢ wykonanie proby tuberkulinowe;. (O
Reakcje dotyczqce uktadu oddechowego 60

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu podczas leczenia leflunomidem $rodmiazszowych chordb p@o
(patrz punkt 4.8). Ryzyko ich wystapienia jest wigksze u pacjentow z srddmiazszowa chorogzpluc w
wywiadzie. Srodmiazszowe choroby ptuc, ktore w trakcie terapii moga rozwina¢ sie¢ w pogtadt ostre;j,
sa chorobami stanowiacymi potencjalne zagrozenie zycia. Pojawienie si¢ objawow do/t& ych
uktadu oddechowego, takich jak kaszel i dusznos$¢, moze stanowi¢ powdd odstawienta ptoduktu
leczniczego i wdrozenia odpowiedniego postgpowania diagnostycznego. 6/\/

Neuropatia obwodowa o
R

Odnotowano przypadki wystapienia neuropatii obwodowej u pacjentow ptzyjmujacych produkt
Leflunomid Teva. U wiekszosci pacjentdw objawy ustapity po zap aniu podawania produktu
Leflunomid Teva. Jednakze obserwowano znaczna zmienno$¢ niku koncowym tzn. u niektérych
pacjentow objawy neuropatii ustapity, a u niektorych pacjentoptbbjawy byty trwate. Wiek powyzej 60
lat, jednoczesne przyjmowanie lekdéw neurotoksycznych ié zyca moga zwieksza¢ ryzyko neuropatii
obwodowej.

Jesli u pacjenta przyjmujacego produkt Leflunomid rozwija si¢ neuropatia obwodowa, nalezy
rozwazy¢ odstawienie produktu Leflunomid Teva/ przeprowadzenie procedury wymywania produktu

(patrz punkt 4.4). @)

Q

Cisnienie krwi O

Przed rozpoczgciem leczenia leﬂ}qugﬂem u pacjenta nalezy kontrolowac¢ cisnienie krwi, badania
takie nalezy rowniez wykonywa¢ W trakcie leczenia.

Prokreacja (zalecenia dh}ﬁ Zyzn)
Mezczyzn nalezy u i¢ 0 mozliwosci przenoszenia przez meski uktad rozrodezy toksycznego
dziatania leflunomidu na ptéd. Dlatego podczas leczenia powinni takze stosowac skuteczna

antykoncepc'j QCJ/\/

Brak do %\ch danych o mozliwos$ci przenoszenia przez meski uktad rozrodczy dziatania
toksyc@k;&) na ptod. Nie prowadzono odno$nych badan z udziatem zwierzat. By zmniejszy¢ ryzyko
do ﬁ'vmum, mezczyzna planujacy ojcostwo powinien przerwac przyjmowanie leflunomidu i przez co
ngjmniej 11 dni przyjmowac 8 g cholestyraminy 3 razy na dobg lub 50 g sproszkowanego wegla

o\&ktywowanego 4 razy na dobg.

(O~ W obu przypadkach nalezy wtedy pierwszy raz oznaczy¢ stezenie A771726 w osoczu i powtdrzy¢
Q( oznaczenie po uptywie co najmniej 14 dni. Jezeli w obu oznaczeniach st¢zenie jest mniejsze niz
0,02 mg/1 i nie podwyzsza si¢ przez co najmniej 3 miesiace, to ryzyko toksycznego dziatania na ptod
jest bardzo mate.

Procedura wymywania



Podaje si¢ 8 g cholestyraminy 3 razy na dobg. Alternatywnie mozna poda¢ 50 g sproszkowanego
wegla aktywowanego 4 razy na dobe. Czas catkowitego usuwania produktu leczniczego wynosi
zwykle 11 dni i moze ulec zmianie w zaleznosci od obrazu klinicznego lub wynikow badan

laboratoryjnych.

Laktoza

Leflunomide Teva zawiera laktoze. U pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja s&
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy — galaktozy, nie @)
nalezy stosowac tego produktu leczniczego. \0<

a>°o

Nasilenie objawow niepozadanych moze wystapié, jezeli produkty lecznicze dziatajac @i?ycznie na
watrobg lub uktad krwiotworczy podawane byly w krotkim okresie przed lub réwno aéhie

z leflunomidem albo, gdy takie produkty lecznicze zastosowano po leczeniu lefl
przestrzegajac okresu wymywania (patrz takze zalecenia dotyczace rownocze stosowania
z innymi lekami, patrz punkt 4.4). Dlatego doktadniejsze monitorowanie pa: trOw enzymow
watrobowych i hematologicznych zaleca si¢ w poczatkowym okresie pOé@& ie.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono tylko u dorostych. .\Q/

dem, nie

W niewielkim (n = 30) badaniu, w ktérym podawano jednoczes’ni%@nomid (10 do 20 mg na dobg)
z metotreksatem (10 do 25 mg na tydzien) obserwowano od 2 do otnie zwigkszona aktywnos¢
enzymow watrobowych u 5 na 30 chorych. Wszystkie aktyw S rozwiazano, w dwoch przypadkach

poprzez kontynuacje terapii z udziatem obu lekow, a w tr leflunomid odstawiono. Wiecej niz 3-
krotny wzrost odnotowano u kolejnych 5 pacjentdw. Kie te przypadki rowniez rozwiazano, w
dwach przypadkach terapi¢ kontynuowano przy po$ obu lekdw, a w trzech- zaprzestano
podawania leflunomidu. ,\/

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stayow nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych
pomiedzy leflunomidem (10 do 20 mg @bq) i metotreksatem (10 do 25 mg na tydzien).

eflunomid nie podawano cholestyraminy lub aktywowanego
wegla W proszku, poniewaz pro i to do szybkiego i znacznego zmniejszenia stezenia A771726
(czynny metabolit leflunomi trz takze punkt 5) w 0soczu. Uwaza sig¢, iz mechanizm polega na
przerwaniu krazenia jelitowd=watrobowego i (lub) przewodu pokarmowego dializy A771726.

Zaleca sig, aby pacjentom otrzymuj

Pacjentowi Ieczonemg@ésteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i (lub) kortykosteroidami
mozna dotaczy¢ do, terapii leflunomid nie przerywajac dotychczasowego leczenia.

Enzymy biorac ial w metabolizmie leflunomidu i jego metabolitéw nie sa doktadnie znane.
W badaniac IVO wykazano brak interakcji z cymetydyna (niespecyficzny inhibitor cytochromu P-
450). Po pojedynczej dawki leflunomidu osobom otrzymujacym wielokrotne dawki ryfampicyny

(niespegyfitzny aktywator cytochromu P-450) spowodowato zwiekszenie stezenia A771726 o blisko
40 %%tzy czym AUC nie ulegto znaczacej zmianie. Mechanizm tego dziatania jest niejasny.

\g}f)adaniach in vitro wykazano, ze A771726 hamuje aktywno$¢ cytochromu P-450 2C9 (CYP2C9).
6 badaniach klinicznych nie obserwowano zadnych niepokojacych objawdéw podczas jednoczesnego
(@) stosowania leflunomidu z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi metabolizowanymi przez
Q( CYP2C9. Zaleca sig ostroznosc¢, gdy leflunomid stosuje si¢ rownoczesnie z innymi niz niesteroidowe
leki przeciwzapalne, lekami metabolizowanymi przez CYP2C9 takimi jak fenytoina, warfaryna,
fenprokumon i tolbutamid.

W badaniach z udzialem zdrowych ochotniczek, ktorym podawano jednoczesnie leflunomid i doustna
trojfazowa pigutke antykoncepcyjna zawierajaca 30 ug etynyloestradiolu nie stwierdzono



Q‘Ob

zmniejszenia skutecznosci pigutki antykoncepcyjnej ani zmiany parametréw farmakokinetycznych
ATT71726.

Szczepienia

Brak danych klinicznych o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania szczepien podczas leczenia
leflunomidem.

Nie zaleca sig, wigc szczepien szczepionkami zawierajacymi zywe atenuowane szczepy s&
drobnoustrojow. Planujac podanie szczepionki zawierajacej zywe szczepy juz po odstawieniu @)
produktu Leflunomide Teva nalezy wzia¢ pod uwagg dtugi okres pottrwania leflunomidu. \0<

a>°o

4.6 Wplyw na plodnos¢ ciaze i laktacje

Ciqza .
4

Przypuszcza sig, ze czynny metabolit leflunomidu A771726 moze wywotywac cigzkie v@&
wrodzone. Leflunomide Teva jest przeciwwskazany do stosowania w ciazy (patrz p@4.3).
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczna antykoncepcje w tra @ do 2 lat po okresie
leczenia (patrz ,,okres oczekiwania” ponizej) lub do 11 dni po okresie Ieczer{? atrz Procedura

wymywania ponizej). 60

Pacjentce nalezy zaleci¢, by w przypadku opo6znienia miesiaczki 1 @kichkolwiek przestanek
wskazujacych na ciaze, niezwlocznie zglosila si¢ do lekarza i przeprowadzita test ciazowy.
W przypadku potwierdzenia ciazy lekarz musi przedyskutowﬁa@‘pacj entka, jakie jest zagrozenie dla

ciazy. Jest mozliwe, ze szybkie zmniejszenie stgzenia cz metabolitu we krwi poprzez
wdrozenie opisanej ponizej procedury Wymywania, zar stwierdzeniu op6znienia miesiaczki,
moze zmniejszy¢ ryzyko dla ptodu. $

W malym badaniu prospektywnym u kobiet (n56%);, ktore zaszly w nieplanowang ciazg podczas
stosowania leflunomidu i stosowaty go przeeres nie dtuzszy niz 3 tygodnie po zaptodnieniu i
zostalty poddane procedurze wymywania, iy zaobserwowano znaczacych réznic (p=0,13) w
catkowitym wskazniku powaznych z n strukturalnych ptodu (5,4%) w porownaniu do dwoch
grup badanych kobiet (4,2 % w i¢-¢igzarnych chorych kobiet [n=108] i 4,2 % w grupie
cigzarnych, zdrowych kobiet [n=

Kobietom, ktére leczone sa I’&momidem, a chca zaj$¢ w ciaze zaleca si¢ jedna z ponizszych metod
postepowania, zapewni '/bych nienarazenie plodu na toksyczne dziatanie A771726 (osiagnigcie
stezenia metabolitu &czu mniejszego niz 0,02 mg/l).

Okres oczekiw A
.\@9

Zmniejs @stqienia metabolitu A771726 w osoczu do wartosci mniejszej niz 0,02 mg/1 nastgpuje po
dlugim(zaSie. Mozna oczekiwaé osiagnigcia takiego st¢zenia metabolitu po okoto 2 latach od
zalcq@zenia leczenia leflunomidem.

o\go dwuletnim okresie oczekiwania mierzy si¢ po raz pierwszy stezenie A771726 w osoczu.

astepnego takiego pomiaru dokonuje si¢ po co najmniej 14 dniach. Jezeli wyniki st¢zenia obu
pomiarow sa mniejsze niz 0,02 mg/l nie ma zagrozenia teratogennym dziataniem produktu
leczniczego.

By uzyska¢ wigcej informacji dotyczacych wykonywania pomiaru nalezy skontaktowac si¢
Z wytworca produktu lub jego miejscowym przedstawicielem (patrz punkt 7).

Procedura wymywania



Po zaprzestaniu leczenia leflunomidem:
e cholestyramina 8 g podawana 3 razy na dobg przez 11 dni,
o alternatywnie 50 g wegla aktywowanego w proszku podawanego 4 razy na dobe przez 11 dni.

Oproécz postepowania przyspieszajacego Wydalanie produktu leczniczego z organizmu zaleca sie
przeprowadzenie dwoch pomiardw stezenia czynnego metabolitu w osoczu w odstgpie 14 dni, a takze
okres karencji wynoszacy poéttora miesiaca od momentu, w ktorym pierwszy raz stezenie metabolitu
W osoczu wynosito ponizej 0,02 mg/l i wtedy mozna planowacé zajscie w ciaze.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o 2 letnim okresie, ktory musi uptynaé od

oczekiwania, podczas ktorego musi by¢ stosowana skuteczna antykoncepcja jest zbyt dtugi, zaleca@ig
profilaktyczne przeprowadzenie procedury wymywania. 8
QZ

Zardéwno cholestyramina jak 1 sproszkowany wegiel aktywowany moga wptywaé na wchi@nie
estrogendw oraz progestagenow, stad stosowanie skutecznej hormonalnej antykoncep jiidoustnej nie
moze by¢ zagwarantowane w trakcie procedury wymywania z cholestyraminy i wegla aktywowanego
w proszku. Zaleca sie stosowanie w tym okresie alternatywnych metod antykonceptj

O

Karmienie piersiq Q
O

Doswiadczenia na zwierzgtach wykazaly, ze leflunomid i jego metab lipf)rzenikajac do mleka matki.
Kobiety karmiace nie moga w zwiazku z tym stosowac leﬂunomi%

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsh@@lia maszyn

W przypadku wystgpowania takich objawow niepqud@gﬁ jak zawroty glowy, zaburzeniu moze ulec
zdolnos¢ koncentracji i szybkos¢ reakcji. Pacjenci, $ ych wystepuja takie dziatania, nie powinni
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn. /\/

4.8 Dzialania niepozadane Q

O

Podsumowanie profilu bezpieczenstw, owania

ci$nienia tetniczego krwi, le nia, parastezja, bol glowy, zawroty glowy, biegunka, nudnosci,
wymioty, zaburzenia btony sthizowej jamy ustnej (np. aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy
ustnej), bol brzucha, w 9%&anie wlosow, wyprysk, wysypka (wlaczajac wysypke grudkowo -
plamkowa), §wiad, m@ s¢ skory, zapalenie pochewki $ciggna, wzrost kinazy kreatynowej (CK),
anoreksja, spadek fnasy ciata (zazwyczaj nieznaczny), ostabienie, fagodne reakcje alergiczne i wzrost
parametrow w (?b wych (aminotransferazy - gtdwnie AIAT, rzadziej gamma-GT, fosfatazy

, ?&d in

Najczesciej wystepujace dziaiag'gbepqudane po zastosowaniu leflunomidu to: fagodny wzrost

zasadowej y).
Klasyfikac¢ja spodziewanej czgstosci wystgpowania:

rdzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czegsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10

o 0 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na

b podstawie dostgpnych danych).

L

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Rzadko: cigzkie zakazenia w tym posocznica, ktore moga prowadzi¢ do zgonu

A\

zakonczenia leczenia leflunomidem do planowanego zajscia w ciaze. Jezeli okoto 2 letni okres @)

O
X
QO



Podobnie jak inne produkty lecznicze o wlasciwosciach immunosupresyjnych leflunomid moze
zwieksza¢ podatnos¢ pacjentdw na zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne (patrz takze punkt
4.4). Moze sie zwieksza¢ zapadalnos$¢ na rdzne infekcje (szczegodlnie niezyt nosa, zapalenie oskrzeli i
zapalenie ptuc).

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Ryzyko wystapienia nowotworu tagodnego, szczeg6lnie zaburzenia limfoproliferatywnego, zwigksza
si¢ w wyniku stosowania czynnikdw immunosupresyjnych.

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego @)

Czesto: leukopenia (leukocyty > 2 G/1) 60

Niezbyt czgsto: niedokrwistos¢, tagodna trombocytopenia (ptytki < 100 G/I) X7

Rzadko: niedokrwisto$¢ aplastyczna (prawdopodobnie spowodowana m 1zmem
antyproliferatywnym), leukopenia (leukocyty <2 G/I), eozyn

Bardzo rzadko: agranulocytoza <

Poprzedzajace, rbwnoczesne lub nastepujace po podawaniu leflunomidu StOSO#W?e produktéw o
mozliwym dzialaniu mielotoksycznym moze by¢ zwiazane z wigkszym ry@ wystepowania

niepozadanych reakcji hematologicznych. b

Zaburzenia uktadu immunologicznego Q@

Czgsto: tagodne reakcje alergiczne ‘\/0

Bardzo rzadko: cigzkie reakcje anafilaktyczne 1 afilaktoidalne, zapalenie naczyn, w tym
zapalenie naczyn z martwic

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania /\§

Czegsto: zwiekszenie aktwa@ci kinazy kreatynowej (CK)

Niezbyt czgsto: hipokaliemia, hipgrlipidemia, hipofosfatemia

Rzadko: zwiekszenie
Czesto$¢ nieznana: hipourxk

>V

Zaburzenia psychiczne @

nosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

Niezbyt czgsto: Qﬂiepokéj
Zaburzenia ukiad«egvowego
Czesto: '\(J parestezja, bol glowy, zawroty glowy, neuropatia obwodowa

Zabu rz@ﬁ\( serca
4

sto: tagodny wzrost ci$nienia tetniczego krwi
o adko: powazny wzrost ci$nienia tetniczego krwi
(Ob Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Q Rzadko: srodmiazszowe choroby ptuc (w tym Srodmiazszowe zapalenie ptuc), ktdre

moga prowadzi¢ do zgonu

Zaburzenia zolgdka i jelit



Czgsto: biegunka, nudnosci, wymioty, jadtowstret, choroby btony sluzowej jamy
ustnej (np. aftowe zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie blony
Sluzowej jamy ustnej), bole brzucha

Niezbyt czgsto: zaburzenia smaku

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

>

Czgsto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (aminotransferazy, @)
zwhaszcza AIAT, rzadziej gamma-glutamylotransferazy, fosfatazy zasadowej \0<
i stezenia bilirubiny) @)
Rzadko: zapalenie watroby, zottaczka/cholestaza
Bardzo rzadko: cigzkie uszkodzenie watroby takie jak niewydolno$¢ watroby i ostra 6
martwica watroby, ktére moga prowadzi¢ do zgonu .\@

QO
m@

Zaburzenia skory i tkanki lqcznej

Czgsto: nasilenie wypadania wltosow, wyprysk, wysypka (w ty Cs,ypka
grudkowo-plamkowa), $wiad, suchos¢ skory o

Niezbyt czgsto: pokrzywka

Bardzo rzadko: toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskérka@) t Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy

Czgstos¢ nieznana: posta¢ skorna tocznia rumieniowatego, t ca krostkowa lub nasilenie
uszczycy >

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej Q/Q

Czesto: zapalenie pochewek s’ciqg'@

Niezbyt czgsto: zerwanie $ciggna /\/

Zaburzenia nerek i drég moczowych Q

Czgsto$¢ nieznana: niewydolno%%‘ek

Zaburzenia uktadu rozrodczegofgﬂ%i

Czestos¢ nieznana: mﬁ@-alne (odwracalne) zmniejszenie stgzenia plemnikow, catkowitej ilo$ci

éu\mchliwos'ci plemnikow

Zaburzenia ogolneyi stany w miejscu podania

Czgsto: '\CJ anoreksja, zmniejszenie masy ciata (zazwyczaj nieznacznie), ostabienie

s

bolstnieja‘ doniesienia o przypadkach przewleklego przedawkowania u pacjentdw przyjmujacych
@) leflunomid w dawkach dobowych do pig¢ razy wigkszych niz zalecana dawka dobowa oraz
Q( doniesienia o ostrym przedawkowaniu u dorostych i dzieci. W wigkszo$ci przypadkow
przedawkowania nie zgloszono wystgpowania zdarzen niepozadanych. Nastepujace zdarzenia
niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczenstwa leflunomidu: bole brzucha, nudnosci, biegunka,
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, niedokrwistos¢, leukopenia, §wiad i wysypka.

Postepowanie



W przypadku przedawkowania lub zatrucia zaleca si¢ podawanie cholestyraminy lub wegla
aktywowanego w celu przyspieszenia eliminacji leflunomidu. Trzem zdrowym ochotnikom podawano
doustnie cholestyraming w dawce 8 g trzy razy na dobg. Stezenie A771726 zmniejszyto si¢ po

24 godzinach o 40 %, a po 48 godzinach od 49 do 65 %.

Podanie doustnie lub przez zglgbnik nosowo-zotadkowy wegla aktywowanego (zawiesina zrobiona
z proszku; 50 g podawana co 6 godzin przez 24 godziny) zmniejszyto stgzenie czynnego metabolitu

AT71726 0 37 % w ciagu 24 godzin i 0 48 % w ciagu 48 godzin. &Q
Proces eliminacji (wymywania) mozna powtorzy¢, jezeli stan kliniczny pacjenta tego wymaga. \oﬁo
Badanig z zastosowaniem hemodializy i CAPD (ciqgiej arpbulatoryj n@j d%al?z.y otrzewnowej) @) O
wykazuja, ze A771726 (gtowny metabolit leflunomidu) nie poddaje sie¢ dializie. b

.\Q/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne (0/\,
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunospresyjne, kod ATCéQ AAL3.

Farmakologia u ludzi ’Ob
Leflunomid jest produktem przeciwreumatycznym modyfikuj r&rzebieg choroby,
0 wlasciwosciach antyproliferacyjnych. (’\

“Z

Farmakologia u zwierzqt O\

Skutecznos¢ leflunomidu potwierdzono w badani a zwierzecych modelach zapalenia stawow oraz
innych chordb autoimmunologicznych i transpléntacii, szczegolnie, gdy byt podawany w fazie
uwrazliwienia. Leflunomid ma wtasciwosci i&nunomoduluj ace 1 immunosupresyjne, dziata
antyproliferacyjnie i wykazuje wlasciw 'Q)rzeciwzapalne. Leflunomid wykazuje najlepsze dziatanie
ochronne w odniesieniu do zwierzece delu choroby autoimmunologicznej szczeg6lnie, gdy
podaje si¢ go we wczesnej fazie ¢ .

In vivo jest szybko i prawie c;@wicie metabolizowany do A771726, ktory jest czynny in vitro i
prawdopodobnie odpowi%jl ny za dziatanie terapeutyczne.

Mechanizm dzialanzho

ATT1726 jest %rm metabolitem leflunomidu, hamuje aktywnos$¢ wystepujacego u ludzi enzymu
dehydroge@ ihydroorotanu (DHODH) i wykazuje wlasciwos$ci antyproliferacyjne.

Skuteé;}{é kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
\ﬁumatoidalne zapalenie stawow

boSkutecznoéé dziatania leflunomidu w reumatoidalnym zapaleniu stawow wykazano w czterech
(0 kontrolowanych badaniach klinicznych (1 fazy 11 i 3 fazy 111). Randomizowane badanie fazy Il -
YU203, obejmujace 402 pacjentow z aktywna postacia reumatoidalnego zapalenia stawow, w Ktorym
placebo otrzymywato 102 pacjentéw, leflunomid w dawce 5 mg/dobg — 95 pacjentow, leflunomid
w dawce 10 mg/dobg — 101 pacjentow, a leflunomid w dawce 25 mg/dobe — 104 pacjentéw. Czas
trwania leczenia wynosit 6 miesigcy.

Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniach I1I fazy otrzymywali przez 3 doby dawke poczatkowa
leflunomidu wynoszaca —100 mg/dobg.



Randomizowane badanie MN301 objeto 358 pacjentdow z czynna postacia reumatoidalnego zapalenia
stawow. Leflunomid w dawce 20 mg/dobe otrzymywato 133 pacjentow, sulfasalazyne w dawce
2 g/dobg - 133 pacjentdw, placebo - 92 pacjentow. Leczenie trwato 6 miesigey.

Badanie MN303, prowadzone metoda $lepej proby, byto kontynuacja badania MN301, w badaniu tym

nie podawano pacjentom placebo. Porownywano dziatanie leflunomidu z sulfasalazyng stosowanych

przez 12 miesigey. &Q
Randomizowane badanie MN302 z udziatem 999 pacjentdow z czynna postacia reumatoidalnego \0<
zapalenia stawow. Leflunomid w dawce 20 mg/dobe otrzymywato 501 pacjentow lub metotreksat

w dawce 7,5 mg/tydzien zwigkszonej do 15 mg/ tydzien otrzymywato 498 pacjentow. Dodatkow
podawanie soli kwasu foliowego nie byto obowiazujace i objeto 10 % uczestnikow badania. Badamie
trwato 12 miesigcy. .\Q/

W randomizowanym badaniu US301 z udziatem 482 pacjentéw z czynna postacia reumnéfoidalnego
zapalenia stawow, leflunomid w dawce 20 mg/dobe otrzymywato 182 pacjentéw, m eksat w
dawce 7,5 mg/tydzien, zwiekszonej do 15 mg/tydzien - 182 pacjentéw, placebo - pacjentow.
Wszyscy uczestnicy badania otrzymywali foliany w dawce 1 mg dwa razy na . Badanie trwato

12 miesigcy. Q
O

We wszystkich 3 kontrolowanych badaniach klinicznych leflunomid w ce dobowej co najmniej
10 mg (10 do 25 mg w badaniu YU203, 20 mg w badaniach MN3 %8301) zmniejszat lepiej niz
placebo objawy przedmiotowe i podmiotowe reumatoidalnego zapalenia stawdw w stopniu istotnym
statystycznie. Wskaznik odpowiedzi na leczenie wg ACR (arig.Bmerican College of Rheumatology) w
badaniu YU203 wynosit 27,7 % po placebo; 31,9 % po 5 flunomidu na dobe, 50,5 % po 10 mg
leflunomidu na dobe oraz 54,5 % po 25 mg leflunomid dobe. W badaniach III fazy, wskaznik
odpowiedzi wg ACR dla leflunomidu w dawce 20 be w pordwnaniu z placebo wynosit
odpowiednio 54,6 % i 28,6 % (badanie MN301) 9,4 % w poréwnaniu z 26,3 % (badanie US
301). Po 12 miesiacach podawania leflunomid aznik odpowiedzi wg ACR wynosit 52,3 %
(badanie MN301/303), 50,5 % (badanie MN@) i 49,4 % (badanie US 301) w poréwnaniu do 53,8 %
(badanie MN301/302) u pacjentow leczo, sulfasalazyna, 64,8 % (badanie MN302) i 43,9 %
(badanie US301) u pacjentéw leczony, etotreksatem. W badaniu MN302 leflunomid byt znaczaco
mniej skuteczny niz metotreksat. aniu US301 nie obserwowano znamiennych réznic migdzy
glownymi parametrami $wiadc i 0 skutecznosci leflunomidu i metotreksatu. Nie obserwowano
ro6znic migdzy leflunomidem j asalazyna (badanie MN301). Dziatanie leflunomidu byto widoczne
po 1 miesiacu, stabilizowato'si¢ po 3 do 6 miesiacach i trwalo przez caly czas leczenia.

Badanie randomizo 7 nie dajace preferencji zadnej z badanych grup, z zastosowaniem podwojnie
slepej proby w ocenie grup rownoleglych, przeprowadzono dla poréwnania skutecznosci dwoch
réznych dawe 0ﬁﬁrzymuja(cych leflunomidu, 10 mg i 20 mg. Z rezultatéw mozna wnioskowac, ze
wyniki skuté $ci byly bardziej korzystne po zastosowaniu dawki podtrzymujacej 20 mg, z drugiej

strony w bezpieczenstwa stosowania wskazuja na wigksze bezpieczenstwo dawki podtrzymujace;j

10 (&a obe.

\ﬁi'eci i mlodziez

bQLeﬂudomid badano w jednym wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z podwojnie §lepa proba
@) z grupa kontrolna przyjmujaca substancjg¢ czynna u 94 pacjentow (47 w kazdym ramieniu)
Q< z wielostawowym mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawow (JRA). Pacjenci byli w wieku
od 3 do 17 lat z czynnym JRA z zajeciem wielu stawow niezaleznie od rodzaju poczatku choroby i nie

przyjmowali wcze$niej metotreksatu ani leflunomidu.
W badaniu dawka nasycajaca i podtrzymujaca leflunomidu zostaty ustalone w trzech kategoriach
wagowych <20 kg, 20-40 kg i > 40 kg. Po 16 tygodniach leczenia obserwowano statystycznie
znaczaca skuteczno$¢ terapii metotreksatem JRA. Definicja poprawy (ang. DOI - Definition of



Q‘Ob

Improvement) >30 % (p=0,02). U pacjentéw dziatanie utrzymywato si¢ przez 48 tygodni (patrz punkt
4.2).

Schemat dziatan niepozadanych leflunomidu i metotreksatu wydaje si¢ by¢ podobny ale dawki
stosowane u pacjentow z mniejsza waga ciata powodowaty relatywnie mniejsza ekspozycjg (patrz
punkt 5.2). Te dane nie pozwalaja na rekomendowanie skutecznej 1 bezpiecznej dawki.

Badania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
W randomizowanym badaniu oceniano wspotczynnik odpowiedzi klinicznej u pacjentow

(n=121) z wczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw, kt6rzy otrzymywali 20 mg lub 100 @g
leflunomidu w dwoch réwnoleglych grupach podczas wstepnej trzydniowej fazy podwdjnie Slépej
proby. Po fazie wstepnej rozpoczela sig trzymiesigczna podtrzymujaca faza otwartej pré
podczas ktorej obie grupy pacjentéw otrzymywaty leflunomid w dawce 20 mg na do ie
zaobserwowano narastajacej korzysci catkowitej w badanej populacji po zastoso dawki
poczatkowej. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania otrzymane z obu lec ch grup byly
zgodne z profilem bezpieczenstwa stosowania leflunomidu; niemniej jedna totliwos¢
wystgpowania dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego Q& podwyzszenia
aktywnos$ci enzymow watrobowych byta wyzsza u pacjentow otrzy u'@ h dawke poczatkowa
100 mg leflunomidu.

(

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne Q

Leflunomid szybko przeksztatca si¢ w czynny metabolit A \726 w trakcie metabolizmu pierwszego
przejscia (otwarcie pierscienia) zachodzacego w $ciani @ 1 watrobie. W badaniach z udziatem

3 zdrowych ochotnikow, ktorym podano znakowany e\Slzotopem YC-leflunomid nie wykryto

W 0soczu, moczu czy kale niezmienionego Ieflun@l W innych badaniach wykrywano czasami

W osoczu niezmieniony leflunomid, ale w steze rzedu ng/ml.

Jedynym wykrywanym metabolitem byt zna@y radioaktywnie A771726. Metabolit ten jest
odpowiedzialny za wszystkie dziatania in flunomidu.

@Q

Wchlanianie Q

produktu leczniczego ulega fanianiu. Czas, w ktorym osiagane jest najwieksze stezenie metabolitu
A771726 w osoczu jest réf@y; po podaniu pojedynczej dawki moze on wynosi¢ od 1 do 24 godzin.
Leflunomid mozna a¢ w czasie positkow, poniewaz stopien wchlaniania jest podobny po
podawaniu produktu leCzniczego po jedzeniu i nha czczo. Ze wzgledu na bardzo dtugi okres pottrwania
AT71726 (okot godnie) w badaniach klinicznych stosowano dawke nasycajaca 100 mg
leflunomidu-p€ze7 3 doby, aby szybko osiagnac¢ stan rownowagi metabolitu w osoczu. Ocenia sig, ze
bez stoso dawki nasycajacej (uderzeniowej), stale stezenie metabolitu w osoczu byloby osiagane
po blis iesigcach. W badaniach klinicznych, w ktoérych podawano chorym z reumatoidalnym
zap{b m stawow wielokrotne dawki produktu leczniczego, parametry farmakokinetyczne

abolitu A771726 wykazywaty liniowo$¢ w zakresie dawek 5 - 25 mg. Badania te wykazaty $cista

Wyniki badan z produktem i@wnym izotopem “C wskazuja, ze co najmniej 82 do 95 % dawki

%Znos’é mig¢dzy wynikiem klinicznym, a stezeniem metabolitu A771726 w osoczu i podang dawka
b

obowa leflunomidu. Po podawaniu dawek rzgdu 20 mg/dobe, $rednie stezenie A771726 w 0soczu w
stanie rownowagi wynosito okoto 35 pg/ml. W stanie rownowagi stezenie metabolitu w osoczu
kumulowato sig okoto 33 - 35 razy w stosunku do podania dawki pojedynczej.

Dystrybucja
U ludzi w osoczu, A771726 intensywnie wiaze si¢ z biatkami osocza (albuminami). Wolna frakcja

metabolitu A771726 wynosi okoto 0,62 %. Wigzanie A771726 z biatkami przebiega liniowo
w zakresie terapeutycznych dawek produktu leczniczego. Wiazanie A771726 z biatkami byto

A\

nieleczonych lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) @)

O
X
QO



L

zmniejszone i bardziej zroznicowane u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub
przewlekla niewydolno$cia nerek. A771726 wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami i moze prowadzi¢
do wypierania z tych potaczen innych produktoéw leczniczych. Jednakze w badaniach in vitro,
dotyczacych wiazania produktu leczniczego z biatkami osocza nie wykazano interakcji z warfaryna
W stezeniach stosowanych klinicznie. W podobnych badaniach wykazano, ze ibuprofen i diklofenak
nie wypieraja A771726 z potaczen z biatkami, natomiast w obecnosci tolbutamidu wolna frakcja
AT71726 zwigksza sig dwu - do trzykrotnie. Metabolit A771726 wypiera ibuprofen, diklofenak i
tolbutamid, ale wolne frakcje tych produktéw leczniczych zwigkszaja sig tylko o 10 do 50 %. Nie ma
danych wskazujacych na kliniczne znaczenie tych dziatan. Mata pozorna objeto$¢ dystrybucji (okoto
11 litrow) koreluje ze znacznym stopniem wiazania A771726 z biatkami. Brak preferencyjnego

Biotransformacja GO

A771726 i dalszy metabolizm A771726 nie jest kontrolowany przez jeden enzym i a sig
w mikrosomach i cytoplazmie komérek. Badania interakcji z cymetydyna (niesp
cytochromu P-450) i ryfampicyna (niespecyficzny aktywator cytochromu P-4
enzymy CYP tylko w niewielkim stopniu biora udziat w metabolizmie leflu

Eliminacja ’Ob
Woydalanie A771726 jest powolne i charakteryzuje je warto$¢ k ire%u wynoszaca okoto 31 ml/godz.
Okres poéttrwania w fazie eliminacji u pacjentdéw wynosi w pf@tiieniu 2 tygodnie. Po podaniu dawki
znakowanego izotopem leflunomidu, radioaktywnos¢ wy a byla rownomiernie zarowno w kale,
prawdopodobnie poprzez wydzielanie z zotcia, jak i w . Metabolit A771726 mozna byto
wykry¢ w moczu i kale po 36 dniach od podania poj czej dawki. Gtowne metabolity wydalane
w moczu to glukuronidowe produkty pochodne | omidu (oznaczane w prébkach pobieranych od
czasu 0 do 24 godzin) oraz pochodne A771726 wnym metabolitem wydalanym z kalem byt
ATT71726.

O

ie zawiesiny wegla aktywowanego lub cholestyraminy
prowadzi do szybkiego i znaczneg fckszenia wydalania A771726 oraz zmniejszenia jego stezenia
w osoczu (patrz punkt 4.9) Wy g, ze jest to wywotane mechanizmem usuwania metabolitu

z przewodu pokarmowego i ($ przerwania krazenia jelitowo-watrobowego metabolitu.

Zaburzenia czynnosci r@«

Leflunomid podag:dgjstnie w dawce pojedynczej 100 mg trzem chorym poddanym hemodializie i
3 pacjentom dv; ym dializie otrzewnowej (ang. CAPD - Continuous Peritoneal Dialysis).

F armakokin’a@@ A771726 u pacjentow poddawanych CAPD byta podobna, jak u ochotnikow.

U pacj Wemodializowanych zaobserwowano szybsza eliminacjg A771726, co nie bylo

Wykazano, ze podanie cztowiekowi

spowodoyvane usuwaniem produktu leczniczego podczas dializy.

\ﬁlzurzenia czynnosci wqtroby

oBrak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentdow z zaburzona czynnoscia

watroby. Czynny metabolit A771726 w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami i ulega metabolizmowi
W watrobie, a nastgpnie jest wydalany z zotcia. Procesy te moga by¢ zaburzone w przypadku zaburzen
czynnos$ci watroby.

Dzieci i mlodziez

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne zwiazku A771726 po podaniu lefludomidu zbadano w grupie
73 dzieci i mtodziezy z mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawoéw (JRA) z zajgciem wielu

A\

wychwytu produktu leczniczego przez erytrocyty. @)
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stawow, w wieku od 3 do 17 lat. Wyniki analizy parametrow farmakokinetycznych w populacji,

w tych badaniach wykazaty zmniewjszenie ekspozycji uktadowej ( mierzonej jako Css) na zwiazek
A 771726 wsrod dzieci i mtodziezy o masie ciata <40 kg, w poréwnaniu z dorostymi pacjentami

z reumatoidalnym zapaleniem stawdw (patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku

Dane farmakokinetyczne dotyczace osob w podeszlym wieku (>65 lat) s ograniczone, ale zgodne @
z whasciwo$ciami farmakokinetycznymi u 0s6b dorostych w mtodszym wieku. (O
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie 60

Toksyczno$¢ ostra leflunomidu badano podajac produkt leczniczy doustnie i dootrzewnowo mys@m i
szczurom. Wielokrotne doustne podawanie leflunomidu przez 3 miesiace myszom, przez 6n1®1qcy
szczurom i psom oraz przez 1 miesiac malpom pozwolito na ustalenie, Ze narzadami nara mi na
toksyczne dziatanie s szpik, krew, uktad pokarmowy, skora, $ledziona, graswa i wezty @htonne.
Skutkami dziatania toksycznego byly: niedokrwisto$¢, leukopenia, zmniejszona hcz ytek, choroby
szpiku; wynikaty one z podstawowego mechanizmu dziatania zwiazku (hamowa yntezy DNA).

U szczurdw i psOw znaleziono ciatka Heinza i (lub) Howell-Jolly'ego. Inne dz a na serce,
watrobe, rogéwke i drogi oddechowe mozna wytlumaczy¢ zakazeniem quq@%ﬂ wynikiem
immunosupresji. Dziatanie toksyczne stwierdzano u zwierzat, ktorym pod@wano dawki produktu
leczniczego réwne dawkom terapeutycznym stosowanym u ludzi.

Nie stwierdzono by leflunomid wywierat dziatanie mutagenne. J e& z metabolitow, TFMA (4-
trifluorometyloanilina) powodowat in vitro uszkodzenia chrm@méw i mutacje punktowe, brak
jednak dostatecznych informacji by odnies¢ te dane do dzé‘@ria in vivo.

W badaniach na szczurach leflunomid nie wykazyw &@aiama rakotworczego. W badaniach
dotyczacych dziatania rakotwérczego na rnyszacblz/ wazono zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania
chloniaka ztosliwego u samcoéw, u ktérych stos@ no najwigksze dawki leflunomidu. Dziatanie to ma
prawdopodobnie zwiazek z immunosupresy;j i wlasciwosciami leflunomidu. U samic myszy
stwierdzono, zalezng od dawki, wigksza c€€stos¢ wystepowania gruczolaka oskrzelikowo-
pecherzykowego i raka ptuca. Znacze ynikow otrzymanych w badaniach na myszach

w klinicznym zastosowaniu IeflunoQgﬁ nie jest jasne.

Leflunomid badany na Zwieﬁ@h modelach nie wykazywat wlasno$ci antygenowych.

Stosowany w wielokro /hn dawkach w zakresie dawek terapeutycznych dla ludzi, leflunomid
wykazywat dziatani riotoksyczne i teratogenne u szczurdw i krolikow oraz wywierat
niekorzystny wpi“ na meskie narzady rozrodcze. Ptodno$¢ nie ulegata zmniejszeniu.

N

DQ@FARMACEUTYCZNE
6. 1\@Nykaz substancji pomocniczych

o zen tabletki:
Laktoza jednowodna
O~ Powidon

Q< Krospowidon typu A
Skrobia kukurydziana, prezelowana
Talk
Krzemionka koloidalna bezwodna
Laktoza bezwodna
Magnezu stearynian



Otoczka tabletki:

Tytanu dwutlenek (E171)
Polidekstroza (E1200)
Hypromeloza (E464)
Trietylu cytrynian (E1505)
Makrogol 8000

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3  Okres waznoSci

Butelki HDPE: 2 lata. &
Blistry: 2 lata. Q\

<
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania é\/

Butelki HDPE: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. 0(9
Blistry: Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C. OQ

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania b

(4

HDPE butelka na tabletki z polipropylenowa zakretka. Opakowaanawieraj ace 30 lub 100 tabletek
powlekanych. N\

OPA/Aluminium/PVC - blistry aluminiowe zawierajq%g{ 30 lub 100 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znaj dowai/ i¢ W obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotycqu usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotycz@usuwania.

7. PODMIOT ODPO\M[ALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE BROTU

Teva Pharma B.V. \06
Computerweg 10 \\
3542 DR Utrec

Holandia '\

18

8. \@UMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

O
Q( 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

/1/11/675/001-005

2011-03-10



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leflunomide Teva 20 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg leflunomidu. @
o)
Substancje pomaocnicze o znanym dziataniu: \0<
Kazda tabletka powlekana zawiera 194,5 mg laktozy jednowodnej i 6,25 mg laktozy bezwodnej. @)
, . O
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
.\Q/
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA /\/Q/Q

Tabletka powlekana. (9/\/0
O

Ciemno bezowe, w ksztalcie trojkata tabletka powlekana z wyttoczeniem,, Qma jednej stronie i ,,L.”

na drugiej. b
(4

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q
4
&
Leflunomid wskazany jest w leczeniu u dorostych tow z:
- czynnym reumatoidalnym zapaleniem staw jako produkt leczniczy nalezacy do grupy
lekéw przeciwreumatycznych, modyfikujacych przebieg choroby (ang. DMARD — Disease-
Modifying Antirheumatic Drug). 5

4.1 Wskazania do stosowania

Niedawne lub réwnoczesne leczenie ta produktami leczniczymi z grupy DMARD (np.
metotreksat), wykazujacymi hepat yczne lub hematotoksyczne dziatanie moze zwigkszaé
zagrozenie wystapienia ciQZkiC%l{mlaﬁ niepozadanych; dlatego tez decyzje o rozpoczeciu stosowania
leflunomidu nalezy poprzedzi ikliwg analiza spodziewanych korzysci w stosunku do mozliwych

zagrozen. /\/

Co wigcej, zastqpieﬁi@%ﬁunomidu innym produktem leczniczym z grupy DMARD bez
przeprowadzenia pyocedury wymywania (patrz punkt 4.4), moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia
dziatan niepoz ch nawet po dtugim czasie od momentu zmiany produktu leczniczego.

N
4.2 [g@wanie i spos6b podawania

Le&gle powinno by¢ prowadzone i nadzorowane przez specjalistow majacych do§wiadczenie
\ﬁ]gczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow.

boNaleZy kontrolowa¢ aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub transferazy
O~ glutaminowopirogronowej surowicy (SGPT) oraz morfologig krwi, w tym obraz biatych krwinek i
Q< liczbe ptytek, rownoczesnie i z jednakowa czgstoscia:
o przed rozpoczgciem leczenia leflunomidem
o co dwa tygodnie przez pierwszych szes¢ miesigcy terapii
o a nastgpnie co 8 tygodni (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie



e W reumatoidalnym zapaleniu stawow: leczenie leflunomidem rozpoczyna si¢ zwykle
od dawki nasycajacej 100 mg w jednorazowej dawce dobowej podawanej przez 3
doby. Pominiecie dawki poczatkowej moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych (patrz punkt 5.1).
Zalecana dawka podtrzymujaca w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow wynosi 10 mg
do 20 mg jeden raz na dobe. Pacjenci moga rozpoczaé leczenie leflunomidem od dawki 10 mg
lub 20 mg, w zaleznosci od ciezko$ci (aktywnosci) choroby. 0
X

Dziatanie terapeutyczne widoczne jest zwykle po 4 do 6 tygodni i stan pacjenta moze ulegac dalszej (O
poprawie przez 4 do 6 miesigcy. o

Nieznaczna niewydolno$¢ nerek nie powoduje konieczno$ci dostosowania dawki. bo
Dostosowanie dawki nie jest rowniez konieczne u pacjentow powyzej 65. roku zycia. '\Q/
Populacja dzieci i mtodziezy <

Produkt leczniczy Leflunomide Teva nie jest zalecany do leczenia pacjentow poni;ﬁ_v lat,

poniewaz skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania u dzieci z mtodzienczym re@ oidalnym
zapaleniem stawow (ang. JRA - Juvenile Rheumatoid Arthritis) nie byty bad atrz punkt 5.1 1 5.2).

Sposéb podawania bo

Tabletki produktu leczniczego Leflunomide Teva nalezy potykaé %@os’ci, popijajac tabletke
odpowiednig ilo$cia ptynu. Przyjmowanie produktu leczniczg:g%e unomide Teva w trakcie positku
N

nie wplywa na jego wchtanianie. Q
“Z

4.3 Przeciwwskazania O\

zespOt Stevensa-Johnsona, toksyczne icze oddzielanie si¢ naskorka, rumien

. Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna S@ie pacjenci, u ktorych wystapilty w przesztosci:
wielopostaciowy) lub na ktéra‘kolw% substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,

o Pacjenci z zaburzeniami czynn@g%rqtroby,

o Pacjenci z cigzkimi nieéd@/\émi odpornosci np. AIDS,

. Pacjenci ze znacz zaburzeniem czynnosci szpiku lub znaczng anemia, leukopenia,
neutropenia c%@mbocytopeniq wywolanymi przez inne czynniki niz reumatoidalne,

o Pacjenci }\l;%ikimi zakazeniami (patrz punkt 4.4),

o Pacj \t z umiarkowana do cigzkiej niewydolnos$cia nerek, poniewaz brak jest wystarczajacych
nych klinicznych o stosowaniu produktu leczniczego w tej grupie pacjentow,

\Z

O Pacjenci z cigzka hipoproteinemia np. w zespole nerczycowym,

600 Kobiety cigzarne lub w wieku rozrodczym niestosujace skutecznej antykoncepciji w czasie
leczenia leflunomidem i po zakonczeniu leczenia tak dtugo, az stezenie czynnego metabolitu

w surowicy zmniejszy si¢ do warto$ci nie wigkszej niz 0,02 mg/l (patrz punkt 4.6). Przed

rozpoczeciem leczenia leflunomidem nalezy wykluczy¢ ciaze,

. Kobiety karmiace piersia (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



L

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania innych produktéw leczniczych z grupy DMARD
wykazujacych hepatotoksyczne lub hematotoksyczne dziatanie (np. metotreksat).

Czynny metabolit leflunomidu A771726 ma dlugi okres pottrwania, wynoszacy zwykle 1 do

4 tygodni. Nawet po zaprzestaniu leczenia leflunomidem moga wystapi¢ cigzkie dziatania

niepozadane (np. uszkodzenie watroby, toksyczne dziatanie na uktad krwiotworczy lub reakcje

alergiczne, patrz ponizej). W przypadku wystapienia takich dziatan lub w innych przypadkach, gdy

A771726 musi by¢ szybko usunigty z organizmu nalezy zastosowac procedur¢ wymywania. Procedura &Q
moze by¢ powtorzona, jesli jest to uzasadnione Klinicznie. (O

A\

Procedura wymywania i inne zalecone dziatania w przypadku niezamierzone;j ciazy, patrz punkt 4.6. )
Reakcje dotyczqce watroby bo

Znane sa bardzo rzadkie przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby, w tym przypadki, wy %acce
podczas leczenia leflunomidem. Wigkszo$¢ przypadkow wystapita w ciagu pierwszych @miesigcy

terapii. Przypadki, o ktérych mowa mialy miejsce czgsto, jesli rOwnoczesnie podaw acjentom
inne leki o dziataniu hepatotoksycznym. Bardzo istotne jest przestrzeganie zaleceff lotyczacych
monitorowania pacjentéw w trakcie leczenia. o

Przed rozpoczgciem leczenia leflunomidem oraz z taka sama czqstoéciq&\@vk ntrole morfologii (co
dwa tygodnie), nalezy kontrolowa¢ aktywnos¢ AIAT (SGPT) w ciqgu p szych szesciu miesigcy
terapii i nast¢pnie w odstgpach 8-tygodniowych.

W przypadku, kiedy aktywnosc AIAT (SGPT) jest 2 do 3 ra @kaza niz gorna granica normy
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczmcze & mg do 10 mg i monitorowac¢ w
odstepie tygodniowym. Jezeli aktywnos¢ AIAT (SGPT ymuje si¢ na poziomie 2 razy wyzszym od
gornej granicy normy lub jest wigcej niz 3 razy wi¢ d goérnej granicy normy nalezy przerwac
podawanie leflunomidu i rozpocza¢ procedurg w ania. Po przerwaniu podawania leflunomidu
zaleca si¢ dalsze monitorowanie aktywno$ci engyniow watrobowych do momentu uzyskania
prawidtowych wynikow.

O

W trakcie stosowania leflunomidu %@‘O spozywac¢ alkoholu ze wzgledu na mozliwosé

wystapienia dodatkowego dziaiar}i adzajacego watrobg.

Poniewaz czynny metabolit g@Omidu A771726 w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami, jest

metabolizowany przez watrdobg i wydzielany z z6lcia mozna oczekiwac, ze jego stezenie w osoczu u
pacjentow z hlpoprotel i
Wwatroby stanowi pr.

(patrz punkt 4.3). \\

Reakcje doggxe uktadu krwiotworczego

Przed rétﬁczqmem leczenia leflunomidem, co 2 tygodnie przez pierwsze 6 miesigcy stosowania
rod KU leczniczego, a nastgpnie co 8 tygodni musi by¢ przeprowadzone rownoczesne badanie
t nosci AIAT z badaniem morfologii krwi, w tym oznaczenia catkowitej liczby i obrazu biatych

bedzie zwigkszone. Cigzka hipoproteinemia lub zaburzenie czynno$ci
skazanie do stosowania produktu leczniczego Leflunomide Teva

Skrwinek oraz liczby ptytek krwi.

O

Ryzyko wystapienia zaburzen hematologicznych jest wigksze u pacjentoéw, u ktérych przed leczeniem
wystgpowata niedokrwistos¢, leukopenia i (Ilub) trombocytopenia, a takze u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci szpiku jak rowniez u zagrozonych ryzykiem zahamowania czynnos$ci szpiku. Jezeli takie
zaburzenia wystapia nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przeprowadzenia procesu wymywania (patrz nizej)
w celu zmniejszenia stgzenia A771726 w osoczu.



W przypadku wystapienia cigzkich zaburzen hematologicznych, w tym pancytopenii, konieczne jest
przerwanie podawania produktu leczniczego Leflunomide Teva i innych stosowanych rownocze$nie
lekdéw o dziataniu hamujacym czynnos$¢ szpiku oraz rozpoczecie procedury wymywania.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

Nie przeprowadzono randomizowanych badan dotyczacych stosowania leflunomidu z lekami

przeciwmalarycznymi stosowanymi w chorobach reumatycznych (np. chlorochina i @
hydroksychlorochina), preparatami ztota podawanymi doustnie lub domigsniowo, D-penicylamina, @)
azatiopryna i innymi lekami immunosupresyjnymi w tym inhibitorami czynnika martwicy \0<

nowotworéw TNF-a (z wyjatkiem metotreksatu, patrz punkt 4.5). Ryzyko zwiazane z jednoczesnym )
stosowaniem powyzszych produktow leczniczych jest nieznane, szczeg6dlnie w przypadku

dhugotrwatej terapii. Jednoczesne podawanie leflunomidu z innymi produktami leczniczymi b
nalezacymi do grupy DMARD (np. metotreksat) nie jest zalecane, poniewaz takie postgpow
terapeutyczne moze prowadzi¢ do wystapienia addytywnego lub nawet synergistycznego &nia
toksycznego (np. dziatanie hepato- lub hematotoksyczne).

Zaleca sig ostrozno$¢ podczas rownoczesnego stosowania leflunomidu z produkt, ﬂi&éczniczymi
innymi niz niesteroidowe leki przeciwzapalne, metabolizowanymi przez CYP@takimi jak
fenytoina, warfaryna, fenprokumon i tolbutamid.

R
Zamiana na inny produkt leczniczy ’Ob

Poniewaz leflunomid przez dhugi czas utrzymuje si¢ w organizmie,Qamiana na inny produkt leczniczy
z tej samej grupy DMARD (np. metotreksat) bez przeprowa procedury - wymywania moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatania addytywnego (n ‘@erakcja kinetyczna, dziatanie toksyczne
na narzady) nawet po dtugim czasie od zmiany produk%?(zniczego.

Podobnie stosowane niedawno leczenie produkta ?&:Zﬂiczymi dziatajacymi toksycznie na watrobg
lub ukfad krwiotworczy (np. metotreksat) moze(fiasila¢ dziatania niepozadane. Przed rozpoczgeiem
leczenia leflunomidem nalezy wnikliwie ocer@ stosunek spodziewanych korzysci do mozliwych
zagrozen i zaleca si¢ doktadne monitorowéilie pacjenta w pierwszym okresie po zmianie produktu
leczniczego. Q/@

Po zastosowaniu leflunomidu o%@ano wystepowanie tuszczycy krostkowej oraz nasilenie sig
tuszezycy. W takiej sytuacj ig a rozwazy¢ przerwanie leczenia biorac pod uwagg nasilenie choroby
pacjenta wystepujace obecnitoraz w wywiadzie.

Reakcje skdrne soe

W przypadku W@Dienia wrzodziejacego zapalenia jamy ustnej nalezy przerwac leczenie
leflunomide

Znane éﬁniesienia o bardzo rzadko wystepujacych przypadkach zespotu Stevensa-Johnsona lub
tok ego martwiczego oddzielania sie naskdrka u pacjentéw leczonych leflunomidem.
Wsta(pienie zmian skérnych lub zmian na blonach $luzowych, ktore budza obawg przeksztatcenia
zej opisane cigzkie reakcje, wymaga przerwania podawania produktu Leflunomide Teva oraz
bomnych produktéw leczniczych mogacych mie¢ zwiazek z reakcja. Natychmiast nalezy wdrozy¢
@) procedurg wymywania leflunomidu. W takich przypadkach istotna jest caltkowita eliminacja produktu
Q( leczniczego z organizmu i przeciwwskazane jest ponowne podawanie leflunomidu (patrz punkt 4.3).

Zakazenia

Wiadomo, ze produkty lecznicze o wiasciwosciach immunosupresyjnych — jak leflunomid, moga
zwigksza¢ podatnos$¢ pacjentow na zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne. Infekcje te moga
miec cigzki przebieg i powodowaé konieczno$¢ wezesnego i intensywnego leczenia. W przypadku



wystapienia cigzkiego, nie poddajacego si¢ leczeniu zakazenia konieczne moze by¢ przerwanie
stosowania leflunomidu i wdrozenie procedury wymywania jak opisano ponize;j.

Odnotowano rzadkie przypadki postgpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. PML -
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy), u pacjentow stosujacych jednoczeénie leflunomid z
innymi lekami immunosupresyjnymi.

Nalezy rozwazy¢ ryzyko wystapienia gruzlicy. U pacjentdow z innymi czynnikami ryzyka wystapienia s&
gruzlicy nalezy rozwazy¢ wykonanie proby tuberkulinoweyj. (O
Reakcje dotyczqce uktadu oddechowego 60

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu podczas leczenia leflunomidem $rodmiazszowych chordb p@o
(patrz punkt 4.8). Ryzyko ich wystapienia jest wigksze u pacjentow z srddmiazszowa chorogzpluc w
wywiadzie. Srodmiazszowe choroby ptuc, ktore w trakcie terapii moga rozwinac¢ si¢ w pogtadt ostre;j,
sa chorobami stanowiacymi potencjalne zagrozenie zycia. Pojawienie si¢ objawdw dot, ych
uktadu oddechowego, takich jak kaszel i dusznos$¢, moze stanowi¢ powod OdStaWier@ oduktu
leczniczego 1 wdrozenia odpowiedniego postepowania diagnostycznego. 6

O

Neuropatia obwodowa
R

Odnotowano przypadki wystapienia neuropatii obwodowej u pacjentow ptzyjmujacych produkt
Leflunomid Teva. U wiekszosci pacjentdw objawy ustapity po zap aniu podawania produktu
Leflunomid Teva. Jednakze obserwowano znaczna zmienno$¢ niku koncowym tzn. u niektérych
pacjentow objawy neuropatii ustapity, a u niektorych pacjentoptbbjawy byty trwate. Wiek powyzej 60
lat, jednoczesne przyjmowanie lekéw neurotoksycznych ié zyca moga zwiekszaé ryzyko neuropatii
obwodowej.

Jesli u pacjenta przyjmujacego produkt Leflunomid rozwija si¢ neuropatia obwodowa, nalezy
rozwazy¢ odstawienie produktu Leflunomid Teva/ przeprowadzenie procedury wymywania produktu

(patrz punkt 4.4). @)

Q

Cisnienie krwi O

Przed rozpoczgciem leczenia leﬂyr.qgﬂem u pacjenta nalezy kontrolowac¢ ci$nienie krwi, badania
takie nalezy rowniez wykonywa¢ wtrakcie leczenia.

Prokreacja (zalecenia dh}ﬁ Zyzn)
Mezczyzn nalezy u i¢ 0 mozliwosci przenoszenia przez meski uktad rozrodezy toksycznego
dziatania leflunomidu na ptéd. Dlatego podczas leczenia powinni takze stosowac skuteczna

antykonc epc'j QCJ/\/

Brak do %\ch danych o mozliwos$ci przenoszenia przez meski uktad rozrodczy dziatania
toksyc@k;&) na ptod. Nie prowadzono odno$nych badan z udzialem zwierzat. By zmniejszy¢ ryzyko
do Q}mum, mezczyzna planujacy ojcostwo powinien przerwac przyjmowanie leflunomidu i przez co
jmniej 11 dni przyjmowac 8 g cholestyraminy 3 razy na dobe lub 50 g sproszkowanego wegla
ov\]@mywowanego 4 razy na dobg.

(O~ W obu przypadkach nalezy wtedy pierwszy raz oznaczy¢ stgzenie A771726 w osoczu i powtorzy¢
Q( oznaczenie po uptywie co najmniej 14 dni. Jezeli w obu oznaczeniach st¢zenie jest mniejsze niz
0,02 mg/l i nie podwyzsza si¢ przez co najmniej 3 miesiace, to ryzyko toksycznego dziatania na ptod
jest bardzo mate.

Procedura wymywania



Podaje si¢ 8 g cholestyraminy 3 razy na dobg. Alternatywnie mozna poda¢ 50 g sproszkowanego
wegla aktywowanego 4 razy na dobg. Czas catkowitego usuwania produktu leczniczego wynosi
zwykle 11 dni i moze ulec zmianie w zaleznosci od obrazu klinicznego lub wynikow badan

laboratoryjnych.

Laktoza

Leflunomide Teva zawiera laktoze. U pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja s&
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy — galaktozy, nie @)
nalezy stosowac tego produktu leczniczego. \0<

a>°o

Nasilenie objawow niepozadanych moze wystapié, jezeli produkty lecznicze dziatajac @igycznie na
watrobg lub uktad krwiotworczy podawane byly w krotkim okresie przed lub réwno &éhie z
leflunomidem albo, gdy takie produkty lecznicze zastosowano po leczeniu leflunomidem, nie
przestrzegajac okresu wymywania (patrz takze zalecenia dotyczace rownocze stosowania z
innymi lekami, patrz punkt 4.4). Dlatego doktadniejsze monitorowanie para: OW enzymow
watrobowych i hematologicznych zaleca si¢ w poczatkowym okresie pﬂé@a ie.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono tylko u dorostych. .\Q/

W niewielkim (n = 30) badaniu, w ktérym podawano jednoczes’ni@nomid (10 do 20 mg na dobeg)
z metotreksatem (10 do 25 mg na tydzien) obserwowano od 2 do otnie zwiekszong aktywno$¢é
enzymow watrobowych u 5 na 30 chorych. Wszystkie aktyth@i rozwiazano, w dwoch przypadkach

poprzez kontynuacje terapii z udziatem obu lekow, a w tr leflunomid odstawiono. Wigcej niz 3-
krotny wzrost odnotowano u kolejnych 5 pacjentow. kie te przypadki réwniez rozwiazano, w
dwach przypadkach terapig kontynuowano przy po$ obu lekéw, a w trzech- zaprzestano
podawania leflunomidu. ,\/

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stayvow nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych
pomigdzy leflunomidem (10 do 20 mg na ddbe) i metotreksatem (10 do 25 mg na tydzien).

Zaleca sig, aby pacjentom otrzymuj leflunomid nie podawano cholestyraminy lub aktywowanego
wegla w proszku, poniewaz pro i to do szybkiego i znacznego zmniejszenia stezenia A771726
(czynny metabolit leflunomi trz takze punkt 5) w osoczu. Uwaza si¢, iz mechanizm polega na

przerwaniu krazenia jelitow0=watrobowego i (lub) przewodu pokarmowego dializy A771726.

Pacjentowi Ieczonemg@ésteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i (lub) kortykosteroidami
mozna dolaczy¢ do, terapii leflunomid nie przerywajac dotychczasowego leczenia.

N - o - .
Enzymy@ce udzial w metabolizmie leflunomidu i jego metabolitow nie sa doktadnie znane. W
badani n vivo wykazano brak interakcji z cymetydyna (niespecyficzny inhibitor cytochromu P-
456%@odanie pojedynczej dawki leflunomidu osobom otrzymujacym wielokrotne dawki ryfampicyny

ies

ecyficzny aktywator cytochromu P-450) spowodowato zwigkszenie stezenia A771726 o blisko
Q %, przy czym AUC nie uleglo znaczacej zmianie. Mechanizm tego dzialania jest niejasny.

O~ W badaniach in vitro wykazano, ze A771726 hamuje aktywno$¢ cytochromu P-450 2C9 (CYP2C9).
Q( W badaniach klinicznych nie obserwowano zadnych niepokojacych objawow podczas jednoczesnego
stosowania leflunomidu z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi metabolizowanymi przez
CYP2C9. Zaleca si¢ ostrozno$é, gdy leflunomid stosuje si¢ rownocze$nie z innymi niz niesteroidowe
leki przeciwzapalne, lekami metabolizowanymi przez CYP2C9 takimi jak fenytoina, warfaryna,
fenprokumon i tolbutamid.



W badaniach z udzialem zdrowych ochotniczek, ktérym podawano jednoczesnie leflunomid i doustna
trojfazowa pigutke antykoncepcyjna zawierajaca 30 ug etynyloestradiolu nie stwierdzono
zmniejszenia skuteczno$ci pigutki antykoncepcyjnej ani zmiany parametréw farmakokinetycznych
AT71726.

Szczepienia

Brak danych klinicznych o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania szczepien podczas leczenia &Q
leflunomidem. @)
Nie zaleca sig, wigc szczepien szczepionkami zawierajacymi Zywe atenuowane szczepy \0<
drobnoustrojow. Planujac podanie szczepionki zawierajacej zywe szczepy juz po odstawieniu @)
produktu Leflunomide Teva nalezy wzia¢ pod uwage dtugi okres pottrwania leflunomidu. bO

4.6 Wplyw na plodnos$¢ ciaze i laktacje .\Q/
,\/?/

Przypuszcza sig, ze czynny metabolit leflunomidu A771726 moze wywolywai%vcel wady

Ciqza

wrodzone. Leflunomide Teva jest przeciwwskazany do stosowania w ciazy (p unkt 4.3).
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczna antykoncepcj 016 i do 2 lat po okresie
leczenia (patrz ,,0kres oczekiwania” ponizej) lub do 11 dni po okre51e leeZenia (patrz Procedura

wymywania ponizej).

ub Jaklchkolwwk przestanek

Pacjentce nalezy zaleci¢, by w przypadku opoznienia miesiaé
i przeprowadzita test ciazowy.

wskazujacych na cigze, niezwlocznie zglosita si¢ do lekar:
W przypadku potwierdzenia ciazy lekarz musi przedys ac z pacjentka, jakie jest zagrozenie dla
ciazy. Jest mozliwe, ze szybkie zmniejszenie stezeni nnego metabolitu we krwi poprzez
wdrozenie opisanej ponizej procedury wymywan%&%az po stwierdzeniu opdznienia miesiaczki,
moze zmniejszy¢ ryzyko dla ptodu.

W matym badaniu prospektywnym u ko
stosowania leflunomidu i stosowatly

i€t)(n=64), ktore zaszty w nieplanowang ciazg podczas

z okres nie dtuzszy niz 3 tygodnie po zaptodnieniu i
zostaty poddane procedurze wym , hie zaobserwowano znaczacych réznic (p=0,13) w
catkowitym wskazniku powazn burzen strukturalnych ptodu (5,4%) w poréwnaniu do dwdch
grup badanych kobiet (4,2 % pie quarnych chorych kobiet [n=108] i 4,2 % w grupie
ciezarnych, zdrowych k0b1eb§

Kobietom, ktére lecx&ﬁ]L leflunomidem, a chca zaj$¢ w ciazg zaleca si¢ jedna z ponizszych metod
postepowania, za@Nn ajacych nie narazenie ptodu na toksyczne dziatanie A771726 (osiagnigcie
stezenia metabg\t)\ osoczu mniejszego niz 0,02 mg/l).

Okres oc;@}ania
O

Z @zenie stezenia metabolitu A771726 w osoczu do warto$ci mniejszej niz 0,02 mg/1 nastepuje po
im czasie. Mozna oczekiwac osiagnigcia takiego stgzenia metabolitu po okoto 2 latach od
onczenia leczenia leflunomidem.

6 Po dwuletnim okresie oczekiwania mierzy si¢ po raz pierwszy stezenie A771726 w
Q osoczu.Nastepnego takiego pomiaru dokonuje si¢ po co najmniej 14 dniach. Jezeli wyniki stgzenia
obu pomiaréw sa mniejsze niz 0,02 mg/l nie ma zagrozenia teratogennym dziataniem produktu
leczniczego.

By uzyska¢ wigcej informacji dotyczacych wykonywania pomiaru nalezy skontaktowac si¢
z wytworca produktu lub jego miejscowym przedstawicielem (patrz punkt 7).



Procedura wymywania

Po zaprzestaniu leczenia leflunomidem:
e cholestyramina 8 g podawana 3 razy na dobg przez 11 dni,
e alternatywnie 50 g wegla aktywowanego w proszku podawanego 4 razy na dobg przez 11 dni.

Oprocz postgpowania przyspieszajacego wydalanie produktu leczniczego z organizmu zaleca si¢
przeprowadzenie dwoch pomiarow stezenia czynnego metabolitu w osoczu w odstepie 14 dni, a takze &Q
okres karencji wynoszacy pottora miesigca od momentu, w ktorym pierwszy raz st¢zenie metabolitu w (O
osoczu wynosito ponizej niz 0,02 mg/l i wtedy mozna planowac zajscie w ciaze. O\o
Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o 2 letnim okresie, ktory musi uptynac od | )

zakonczenia leczenia leflunomidem do planowanego zajscia w ciaze. Jezeli okoto 2 letni okres b

oczekiwania, podczas ktorego musi by¢ stosowana skuteczna antykoncepcja jest zbyt dl"ugi,i@yca si¢

przeprowadzenie procedury wymywania. @Q

Zardéwno cholestyramina jak 1 sproszkowany wegiel aktywowany moga wptywaé n lanianie
estrogendw oraz progestagendw, stad stosowanie skutecznej hormonalnej antykgnCepcji doustnej nie
moze by¢ zagwarantowane W trakcie procedury wymywania z cholestyraminy,i\w¢gla aktywowanego
w proszku . Zaleca sig stosowanie w tym okresie alternatywnych metod antykdncepcji.

Karmienie piersiq b

Doswiadczenia na zwierzgtach wykazaty, ze leflunomid i jego e&olity przenikaja do mleka matki.
Kobiety karmiace nie moga w zwiazku z tym stosowac leﬂlg du.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i 8&giwania maszyn

W przypadku wystgpowania takich objawow niep@ﬁanych jak zawroty glowy, zaburzeniu moze ulec
zdolno$¢ koncentracji i szybkos$¢ reakcji. Pacjeci, u ktorych wystepuja takie dziatania, nie powinni
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyné

O
4.8 Dzialania niepozgdane Q/Q
Podsumowanie profilu bezpiec;éﬁktfwa stosowania

Najczesciej wystepujace gfai?ﬁﬁa niepozadane po zastosowaniu leflunomidu to: tagodny wzrost
ci$nienia tetniczego i, leukopenia, parastezja, bol gtowy, zawroty gtowy, biegunka, nudnosci,
wymioty, zaburzeni y $luzowej jamy ustnej (np. aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy
ustnej), bol brzucha, wypadanie wlosow, wyprysk, wysypka (wlaczajac wysypke grudkowo -
plamkowa), sv& uchosc¢ skory, zapalenie pochewki §ciggna, wzrost kinazy kreatynowej (CK),
anoreksja, sp masy ciala (zazwyczaj nieznaczny), ostabienie, fagodne reakcje alergiczne i wzrost
parametr; '&a‘trobowych (aminotransferazy - gtéwnie AIAT, rzadziej gamma-GT, fosfatazy
zasadowef? bilirubiny).

\&;yﬁkacja spodziewanej czgstos$ci wystgpowania:

boBardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko
@) (=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
( podstawie dostepnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze



L

Rzadko: cigzkie zakazenia w tym posocznica, ktore moga prowadzi¢ do zgonu

Podobnie jak inne produkty lecznicze o wlasciwosciach immunosupresyjnych leflunomid moze
zwigksza¢ podatnos¢ pacjentow na zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne (patrz takze punkt
4.4). Moze sie zwieksza¢ zapadalnos$¢ na rdzne infekcje (szczegodlnie niezyt nosa, zapalenie oskrzeli i
zapalenie ptuc).

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) @
QO

Ryzyko wystapienia nowotworu tagodnego, szczegdlnie zaburzenia limfoproliferatywnego, zwigksza \0

si¢ w wyniku stosowania czynnikow immunosupresyjnych. @)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego bo
&

Czesto: leukopenia (leukocyty > 2 G/1) Q\

Niezbyt czesto: niedokrwistos¢, tagodna trombocytopenia (ptytki < 100 G/I) , @,

Rzadko: niedokrwisto$¢ aplastyczna (prawdopodobnie spowodowa echanizmem
antyproliferatywnym), leukopenia (leukocyty <2 G/I) ofilia

Bardzo rzadko: agranulocytoza

Poprzedzajace, rownoczesne lub nastepujace po podawamu leflunomid Qvanle produktow o
mozliwym dziataniu mielotoksycznym moze by¢ zwigzane z W1kazyrn zykiem wystepowania

niepozadanych reakcji hematologicznych. Q

Zaburzenia uktadu immunologicznego é\’b

Czesto: tagodne reakcje alergiczne “Z

Bardzo rzadko: cigzkie reakcje anafilaktyc ub anafilaktoidalne, zapalenie naczyn, w tym

zapalenie naczyn z marp‘r/ skory

O

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Q

Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:

Czesto$¢ nieznana:

Zaburzenia psychiczne @/\/

S,

Niezbyt czgsto: A niepokoj

Zaburzenia u@ﬁ nerwowego

Czqsto(:\/ parestezja, bol gtowy, zawroty glowy, neuropatia obwodowa
\lZ;{b‘\zema serca

Czqsto tagodny wzrost ci$nienia tgtniczego krwi

Rzadko: powazny wzrost ci$nienia t¢tniczego krwi

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Rzadko: srodmiazszowe choroby ptuc (w tym $rodmiazszowe zapalenie ptuc), ktdre
moga prowadzi¢ do zgonu

Zaburzenia zoladka i jelit



«06

Czgsto: biegunka, nudno$ci, wymioty, jadtowstret, choroby btony sluzowej jamy
ustnej (np. aftowe zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie blony
sluzowej jamy ustnej), bole brzucha

Niezbyt czesto: zaburzenia smaku

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia waqtroby i drog Zotciowych s&
Czgsto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (aminotransferazy, \0<

zwlaszcza IAT, rzadziej gamma-glutamylotransferazy, fosfatazy zasadowej iC)

stezenia bilirubiny) @)

Rzadko: zapalenie watroby, zottaczka/cholestaza 6

Bardzo rzadko: cigzkie uszkodzenie watroby takie jak niewydolnos¢ watroby i OStl‘é@
martwica watroby, ktore moga prowadzi¢ do zgonu Q

Zaburzenia skory i tkanki lqcznej é\/

Czgsto: nasilenie wypadania wlosow, wyprysk, wysypka (w t ysypka
grudkowo-plamkowa), $wiad, sucho$¢ skory Q

Niezbyt czgsto: pokrzywka QO

Bardzo rzadko: toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorkayzespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy

Czegsto$¢ nieznana: posta¢ skoérna tocznia rumieniowatego 1&czyca krostkowa lub nasilenie
uszczycy (\\’b

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej \Q/

Czgsto: zapalenie pochewek s’ciyzé@

Niezbyt czgsto: zerwanie Sciggna ()

Zaburzenia nerek i drog moczowych O

Czesto$¢ nieznana: niewyd.()l@g’nerek

Zaburzenia uktadu rozrodcz@{a?iersi

%ammalne (odwracalne) zmniejszenie stgzenia plemnikow, catkowitej ilosci

Czestos¢ nieznana:
\Oei ruchliwo$ci plemnikow

Zaburzenia og&ﬂﬁstany w miejscu podania
Czgsto: /\/Q anoreksja, zmniejszenie masy ciata (zazwyczaj nieznacznie), ostabienie

4, @rzedawkowanle
9\

\bbj awy

Istnieja doniesienia o przypadkach przewlektego przedawkowania u pacjentow przyjmujacych
leflunomid w dawkach dobowych do pig¢ razy wigkszych niz zalecana dawka dobowa oraz
doniesienia o ostrym przedawkowaniu u dorostych i dzieci. W wigkszosci przypadkow
przedawkowania nie zgloszono wystepowania zdarzen niepozadanych. Nastepujace zdarzenia
niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczenstwa leflunomidu: bole brzucha, nudnosci, biegunka,
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, niedokrwistosé, leukopenia, §wiad i wysypka.

Postepowanie



W przypadku przedawkowania lub zatrucia zaleca si¢ podawanie cholestyraminy lub wegla
aktywowanego w celu przyspieszenia eliminacji leflunomidu. Trzem zdrowym ochotnikom podawano
doustnie cholestyraming w dawce 8 g trzy razy na dobg. Stgzenie A771726 zmniejszylo sig po

24 godzinach o 40 %, a po 48 godzinach od 49 do 65 %.

Podanie doustnie lub przez zglebnik nosowo-zotadkowy wegla aktywowanego (zawiesina zrobiona

z proszku; 50 g podawana co 6 godzin przez 24 godziny) zmniejszyto stgzenie czynnego metabolitu s&
AT71726 0 37 % w ciagu 24 godzin i 0 48 % w ciagu 48 godzin. (O
Proces eliminacji (wymywania) mozna powtorzy¢, jezeli stan kliniczny pacjenta tego wymaga. 60

Badania z zastosowaniem hemodializy i CAPD (ciaglej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej) b

wykazuja, ze A771726 (gtowny metabolit leflunomidu) nie poddaje si¢ dializie. .\Q/
o Q

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE ,\/CI/\/

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne 0(9

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunospresyjne, kod AB@. 4AAL3.
Farmakologia u ludzi Q/O

Leflunomid jest produktem przeciwreumatycznym modyfikuj &n przebieg choroby,
0 wihasciwosciach antyproliferacyjnych. (&

Farmakologia u zwierzqt $

Skuteczno$¢ leflunomidu potwierdzono w badafiach na zwierzecych modelach zapalenia stawow oraz
innych chorob autoimmunologicznych i tran&ntaql szczegollnie, gdy byl podawany w fazie
uwrazliwienia. Leflunomid ma wtasciw @mmunomodulujqce 1 immunosupresyjne, dziata
antyproliferacyjnie i wykazuje Wias'c1q% przeciwzapalne. Leflunomid wykazuje najlepsze dziatanie
ochronne w odniesieniu do zwierz 0 modelu choroby autoimmunologicznej szczeg6lnie, gdy
podaje si¢ go we wczesnej fazi;g\aroby.

In vivo jest szybko i prawie catkowicie metabolizowany do A771726, ktory jest czynny in Vitro i
prawdopodobnie odpov@ ialny za dziatanie terapeutyczne.

Mechanizm dzzaiaé(

AT71726 j§ nnym metabolitem leflunomidu, hamuje aktywno$¢ wystepujacego u ludzi enzymu
dehydro zy dihydroorotanu (DHODH) i wykazuje wiasciwosci antyproliferacyjne.

Sk no$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
o\kéumatoidalne zapalenie stawdw

(O Skuteczno$¢ dziatania leflunomidu w reumatoidalnym zapaleniu stawow wykazano w czterech
kontrolowanych badaniach klinicznych (1 fazy I1'i 3 fazy 111). Randomizowane badanie fazy Il -
YU203, obejmujace 402 pacjentéw z aktywna postacia reumatoidalnego zapalenia stawoéw, w ktorym
placebo otrzymywato 102 pacjentéw, leflunomid w dawce 5 mg/dobe — 95 pacjentow, leflunomid
w dawce 10 mg/dobg — 101 pacjentow, a leflunomid w dawce 25 mg/dobg — 104 pacjentow. Czas
trwania leczenia wynosit 6 miesigcy.



Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniach 111 fazy otrzymywali przez 3 doby dawke poczatkowa
leflunomidu wynoszaca —100 mg/dobe.

Randomizowane badanie MN301 objgto 358 pacjentow z czynna postacia reumatoidalnego zapalenia
stawow. Leflunomid w dawce 20 mg/dobe otrzymywato 133 pacjentow, sulfasalazyne w dawce
2 g/dobe - 133 pacjentdw, placebo - 92 pacjentéw. Leczenie trwalo 6 miesiecy.

Badanie MN303, prowadzone metoda $lepej proby, byto kontynuacja badania MN301, w badaniu tym s&
nie podawano pacjentom placebo. Poréwnywano dziatanie leflunomidu z sulfasalazyna stosowanych @)
przez 12 miesigcy. \0<

Randomizowane badanie MN302 z udziatem 999 pacjentéw z aktywna postacia reumatoidalneg
zapalenia stawow. Leflunomid w dawce 20 mg/dobg otrzymywato 501 pacjentéw lub metotreks

w dawce 7,5 mg/tydzien zwickszonej do 15 mg/ tydziefi otrzymywato 498 pacjentow. Dodatk@we
podawanie soli kwasu foliowego nie byto obowiazujace i objeto 10 % uczestnikéw badaniazBadanie

trwato 12 miesigcy. /\/Q

W randomizowanym badaniu US301 z udziatem 482 pacjentéw z czynna postaci matoidalnego
zapalenia stawow. Leflunomid w dawce 20 mg/dobe otrzymywato 182 pacj en@ metotreksat w
dawce 7,5 mg/tydzien, zwigkszonej do 15 mg/tydzien - 182 pacjentow, placq = 118 pacjentow.
Wszyscy uczestnicy badania otrzymywali foliany w dawce 1 mg dwa ra obe. Badanie trwato 12
miesiecy.

(

We wszystkich 3 kontrolowanych badaniach klinicznych leflun m%w dawce dobowej co najmnigj
10 mg (10 do 25 mg w badaniu YU203, 20 mg w badaniach 011 US301) zmniejszat lepiej niz
placebo objawy przedmiotowe i podmiotowe reumatoidal zapalenia stawow w stopniu istotnym
statystycznie. Wskaznik odpowiedzi na leczenie wg A ng. American College of Rheumatology) w
badaniu YU203 wynosit 27,7 % po placebo; 31,9 % mg leflunomidu na dobe, 50,5 % po 10 mg
leflunomidu na dobg oraz 54,5 % po 25 mg leflu idu na dobe. W badaniach III fazy, wskaznik
odpowiedzi wg ACR dla leflunomidu w dawce €9 ng/dobe w poréwnaniu z placebo wynosit
odpowiednio 54,6 % i 28,6 % (badanie MNSQ oraz 49,4 % w poréwnaniu z 26,3 % (badanie US
301). Po 12 miesiacach podawania leflundmidu wskaznik odpowiedzi wg ACR wynosit 52,3 %
(badanie MN301/303), 50,5 % (badan 302) i 49,4 % (badanie US 301) w poréwnaniu do 53,8 %
(badanie MN301/302) u pacjentéyv@)nych sulfasalazyna, 64,8 % (badanie MN302) i 43,9 %
(badanie US301) u pacjentow IW ch metotreksatem. W badaniu MN302 leflunomid byt znaczaco
mniej skuteczny niz metotre badaniu US301 nie obserwowano znamiennych réznic migdzy
glownymi parametrami $wiadezacymi o skuteczno$ci leflunomidu i metotreksatu. Nie obserwowano
roznic migdzy 1eﬂunoné&m i sulfasalazyna (badanie MN301). Dziatanie leflunomidu byto widoczne
po 1 miesiacu, stabih'e ato si¢ po 3 do 6 miesiacach i trwalo przez caly czas leczenia.

Badanie rando *vane, nie dajace preferencji zadnej z badanych grup, z zastosowaniem podwojnie

$lepej proby wwecenie grup rownolegtych, przeprowadzono dla poréwnania skutecznosci dwoch

roznych k podtrzymujacych leflunomidu, 10 mg i 20 mg. Z rezultatbw mozna wnioskowac, ze

wyniki eczno$ci byty bardziej korzystne po zastosowaniu dawki podtrzymujacej 20 mg, z drugiej

stro@Nyniki bezpieczenstwa stosowania wskazuja na wigksze bezpieczenstwo dawki podtrzymujace;j
g na dobe.

bQDzieci i mtodziez
@)

Q< Lefludomid badano w jednym wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa proba
z grupa kontrolna przyjmujaca substancj¢ czynna u 94 pacjentow (47 w kazdym ramieniu)
z wielostawowym mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawow (JRA). Pacjenci byli w wieku
od 3 do 17 lat z czynnym JRA z zajgciem wielu stawow niezaleznie od rodzaju poczatku choroby i nie
przyjmowali wczes$niej metotreksatu ani leflunomidu.
W badaniu dawka nasycajaca i podtrzymujaca leflunomidu zostaty ustalone w trzech kategoriach
wagowych <20 kg, 20-40 kg i > 40 kg. Po 16 tygodniach leczenia obserwowano statystycznie



znaczaca skuteczno$¢ terapii metotreksatem JRA. Definicja poprawy (ang. DOI - Definition of
Improvement) >30 % (p=0,02). U pacjentéw dziatanie utrzymywato si¢ przez 48 tygodni (patrz punkt
4.2).

Schemat dziatan niepozadanych leflunomidu i metotreksatu wydaje si¢ by¢ podobny ale dawki
stosowane u pacjentdw z mniejsza waga ciata powodowaty relatywnie mniejsza ekspozycjg (patrz
punkt 5.2). Te dane nie pozwalaja na rekomendowanie skutecznej i bezpiecznej dawki. 0
Badania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (O&'
W randomizowanym badaniu oceniano wspotczynnik odpowiedzi klinicznej u pacjentow 60
nieleczonych lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) « O
(n=121) z wczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktdrzy otrzymywali 20 mg lub 1(ﬁmg
leflunomidu w dwoch réwnoleglych grupach podczas wstegpnej trzydniowej fazy podwojnde Slepe;j
proéby. Po fazie wstepnej rozpoczela sig trzymiesigezna podtrzymujaca faza otwartej v,
podczas ktorej obie grupy pacjentdw otrzymywaty leflunomid w dawce 20 mg na . Nie
zaobserwowano narastajacej korzysci catkowitej w badanej populacji po zastosefuahiu dawki
poczatkowej. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania otrzymane z obu | 5% nych grup byly
zgodne z profilem bezpieczenstwa stosowania leflunomidu; niemniej jed@&zqstothwosc
wystepowania dzialan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowe az podwyzszenia
aktywnosci enzymow watrobowych byla wyzsza u pacjentow otrzyn@a‘cych dawke poczatkowa
100 mg leflunomidu. Q

5.2  WlasciwoS$ci farmakokinetyczne . \fo

Leflunomid szybko przeksztalca si¢ w czynny metaboli 1726 w trakcie metabolizmu pierwszego
przejscia (otwarcie pierScienia) zachodzacego w $cianig jélit i watrobie. W badaniach z udziatem

3 zdrowych ochotnikow, ktérym podano znakow%édioizotopem “C-leflunomid nie wykryto

W 0s0czu, moczu czy kale niezmienionego lefl idu. W innych badaniach wykrywano czasami

W osoczu niezmieniony leflunomid, ale w stq@: ach rzedu ng/ml.

Jedynym wykrywanym metabolitem byt owany radioaktywnie A771726. Metabolit ten jest
odpowiedzialny za wszystkie dziatania &?}(0 leflunomidu.

Wchianianie ‘/\/Q

Wyniki badan z produktem z@(owanym izotopem “*C wskazuja, ze co najmniej 82 do 95 % dawki
produktu leczniczego ulega,wchtanianiu. Czas, w ktdérym osiagane jest najwigksze st¢zenie metabolitu

A771726 w osoczu j dgzny; po podaniu pojedynczej dawki moze on wynosi¢ od 1 do 24 godzin.
Leflunomid mozna pddawaé w czasie positkow, poniewaz stopien wchtaniania jest podobny po
podawaniu pro leczniczego po jedzeniu i na czczo. Ze wzgledu na bardzo dtugi okres poitrwania

A771726 (ol\ tygodnie) w badaniach klinicznych stosowano dawke nasycajaca 100 mg
leflunomi /‘w zez 3 doby, aby szybko osiagna¢ stan rOwnowagi metabolitu w osoczu. Ocenia sig, Ze
bez sto nia dawki nasycajacej (uderzeniowej), state stgzenie metabolitu w osoczu byloby osiagane
po x 2 miesigcach. W badaniach klinicznych, w ktérych podawano chorym z reumatoidalnym
niem stawodw wielokrotne dawki produktu leczniczego, parametry farmakokinetyczne
abolitu A771726 wykazywaly liniowos$¢ w zakresie dawek 5 - 25 mg. Badania te wykazaty $cisla
b alezno$¢ migdzy wynikiem klinicznym, a stgzeniem metabolitu A771726 w osoczu i podang dawka

dobowa leflunomidu. Po podawaniu dawek rzedu 20 mg/dobe, $rednie stezenie A771726 w osoczu w
stanie rownowagl wynosito okoto 35 pg/ml. W stanie rownowagi st¢zenie metabolitu w osoczu
kumulowato sie okoto 33 - 35 razy w stosunku do podania dawki pojedynczej.

Dystrybucja

U ludzi w osoczu, A771726 intensywnie wiaze si¢ z biatkami osocza (albuminami). Wolna frakcja
metabolitu A771726 wynosi okoto 0,62 %. Wiazanie A771726 z biatkami przebiega liniowo



R

w zakresie terapeutycznych dawek produktu leczniczego. Wiazanie A771726 z biatkami byto
zmniejszone i bardziej zroznicowane u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub
przewlekla niewydolno$cia nerek. A771726 wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami i moze prowadzi¢
do wypierania z tych potaczen innych produktéw leczniczych. Jednakze w badaniach in vitro,
dotyczacych wiazania produktu leczniczego z biatkami osocza nie wykazano interakcji z warfaryna
W stezeniach stosowanych klinicznie. W podobnych badaniach wykazano, ze ibuprofen i diklofenak
nie wypieraja A771726 z potaczen z biatkami, natomiast w obecnosci tolbutamidu wolna frakcja
A771726 zwigksza sig¢ dwu - do trzykrotnie. Metabolit A771726 wypiera ibuprofen, diklofenak i &Q
tolbutamid, ale wolne frakcje tych produktow leczniczych zwiekszaja sie tylko o 10 do 50 %. Nie ma @)
danych wskazujacych na kliniczne znaczenie tych dziatan. Mata pozorna objgto$¢ dystrybucji (okoto \0<
11 litrow) koreluje ze znacznym stopniem wiazania A771726 z biatkami. Brak preferencyjnego @)

wychwytu produktu leczniczego przez erytrocyty. bO

Leflunomid jest metabolizowany do jednego glownego metabolitu A771726 i wielu o %zym
znaczeniu, wlaczajac w to TFMA (4-trifluorometyloanilina). Biotransformacja leflu du do
A771726 i dalszy metabolizm A771726 nie jest kontrolowany przez jeden enz ywa si¢

w mikrosomach i cytoplazmie komorek. Badania interakcji z cymetydyna (nie%ﬁczny inhibitor
cytochromu P-450) i ryfampicyna (niespecyficzny aktywator cytochromu P wskazuja, ze in vivo
enzymy CYP tylko w niewielkim stopniu biora udziat w metabolizmie 1 omidu.

Biotransformacja .\Q/

Eliminacja Q’O

Wydalanie A771726 jest powolne i charakteryzuje je wartos’é@ensu wynoszaca okoto 31 ml/godz.
Okres poéttrwania w fazie eliminacji u pacjentdéw wynosi blizeniu 2 tygodnie. Po podaniu dawki
znakowanego izotopem leflunomidu, radioaktywno$é ana byta rownomiernie zarowno w kale,
prawdopodobnie poprzez wydzielanie z z6lcia, jak i oczu. Metabolit A771726 mozna byto
wykry¢ w moczu i kale po 36 dniach od podania p‘)ﬁ ynczej dawki. Glowne metabolity wydalane

w moczu to glukuronidowe produkty pochodne(&ftunomidu (oznaczane w probkach pobieranych od
czasu 0 do 24 godzin) oraz pochodne A771 72@ Glownym metabolitem wydalanym z katem byt
AT71726.

O
Wykazano, ze podanie czlowiekqw?&%lie zawiesiny wegla aktywowanego lub cholestyraminy
prowadzi do szybkiego i znacz wigkszenia wydalania A771726 oraz zmniejszenia jego st¢zenia
w osoczu (patrz punkt 4.9) Wydaje sig, ze jest to wywotane mechanizmem usuwania metabolitu
Z przewodu pokarmowego i ) przerwania krazenia jelitowo-watrobowego metabolitu.

4%

Zaburzenia czynnos'e'g@ak

Leflunomid p@w dawce jednorazowej 100 mg trzem chorym poddanym hemodializie i
3 pacjentom'peddanym dializie otrzewnowej (ang. CAPD - Continuous Peritoneal Dialysis).
Farmako ﬁyka A771726 u pacjentéw poddawanych CAPD byta podobna, jak u ochotnikdw.
U pac'@ﬁ!{w hemodializowanych zaobserwowano szybsza eliminacje A771726, co nie bylo
spo@owane usuwaniem produktu leczniczego podczas dializy.

W .
o\baburzema czynnosci wqtroby

O

<0 Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentdw z zaburzona czynnoscia

watroby. Czynny metabolit A771726 w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami i ulega metabolizmowi
W watrobie, a nast¢pnie jest wydalany z zolcia. Procesy te moga by¢ zaburzone w przypadku zaburzen
czynnos$ci watroby.

Dzieci i mlodziez



Wiasciwosci farmakokinetyczne zwiazku A771726 po podaniu lefludomidu zbadano w grupie 73
dzieci i mlodziezy z mlodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawoéw (JRA) z zajeciem wielu
stawow, w wieku od 3 do 17 lat. Wyniki analizy parametrow farmakokinetycznych w populacji,

w tych badaniach wykazaly zmniewjszenie ekspozycji uktadowej ( mierzonej jako Css) na zwiazek A
771726 wsrdd dzieci i mlodziezy o masie ciata <40 kg, w poroéwnaniu z dorostymi pacjentami

z reumatoidalnym zapaleniem stawdw (patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku &Q
QO

Dane farmakokinetyczne dotyczace osoéb w podesztym wieku (>65 lat) sa ograniczone, ale zgodne z \0

wiasciwosciami farmakokinetycznymi u 0sob dorostych w mtodszym wieku. @)
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie b
Toksyczno$¢ ostra leflunomidu badano podajac produkt leczniczy doustnie i dootrzewno yszom i

szczurom. Wielokrotne doustne podawanie leflunomidu przez 3 miesiace myszom, prze@6 miesigecy
szczurom i psom oraz przez 1 miesiac matpom pozwolito na ustalenie, ze narzqdamiévﬁionymi na
toksyczne dzialanie sa szpik, krew, uktad pokarmowy, skora, §ledziona, grasica i W y chtonne.
Skutkami dziatania toksycznego byty: niedokrwisto$¢, leukopenia, zmniej szo@zba ptytek, choroby
szpiku; wynikaly one z podstawowego mechanizmu dziatania zwigzku (ha nie syntezy DNA).

U szczurdw 1 psow znaleziono ciatka Heinza i (lub) Howell-Jolly'ego. I €AZiatania na serce,
watrobg, rogowke i drogi oddechowe mozna wyttumaczy¢ zakazeniem lQa‘cym wynikiem
immunosupresji. Dzialanie toksyczne stwierdzano u zwierzat, ktd odawano dawki produktu
leczniczego réwne dawkom terapeutycznym stosowanym u ludzi.

Nie stwierdzono by leflunomid wywierat dziatanie mutag $J eden z metabolitow, TFMA
(4-trifluorometyloanilina) powodowat in vitro uszkodz hromosomow i mutacje punktowe, brak
jednak dostatecznych informacji by odnies¢ te dam@iaiania in vivo.

W badaniach na szczurach leflunomid nie wyk: at dzialania rakotworczego. W badaniach
dotyczacych dziatania rakotwdrczego na myszach zauwazono zwigkszenie czgstosci wystgpowania
choniaka ztosliwego u samcow, u ktorycK Stosowano najwieksze dawki leflunomidu. Dzialanie to ma
prawdopodobnie zwiazek z immunos jnymi wlasciwos$ciami leflunomidu. U samic myszy
stwierdzono, zalezna od dawki, wi czestos¢ wystgpowania gruczolaka oskrzelikowo-
pecherzykowego i raka ptuca. Z nie wynikow otrzymanych w badaniach na myszach

w klinicznym zastosowaniu | omidu nie jest jasne.

Leflunomid badany na @qe'rzqcych modelach nie wykazywat wtasnosci antygenowych.

Stosowany w wie%r tnych dawkach w zakresie dawek terapeutycznych dla ludzi, leflunomid
wykazywat dzj#tanie embriotoksyczne i teratogenne u szczurdw i krolikow oraz wywierat
niekorzystnyszptyw na meskie narzady rozrodcze. Ptodno$¢ nie ulegata zmniejszeniu.

6. \%ANE FARMACEUTYCZNE
X
0\&1 Wykaz substancji pomocniczych

O~ Rdzen tabletki:

Q< Laktoza jednowodna
Powidon
Krospowidon typu A
Skrobia kukurydziana, prezelowana
Talk
Krzemionka koloidalna bezwodna
Laktoza bezwodna



Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Tytanu dwutlenek (E171)

Hypromeloza (E464)

Makrogol 400

Zo6tty tlenek Zelaza (E172)

Polisorbat (E433)

Lak aluminiowy Zo6tcieni chinolinowej (E104)
Lak aluminiowy indygokarminy (E132)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne 6O

Nie dotyczy &
)

6.3 Okres waznosci /\/Q/

Butelki HDPE: 2 lata. /\,C'

Blistry: 18 miesigcy. (9

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania bOQ

Butelki HDPE: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. @
Blistry: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Q

*

N
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania Q/Q

HDPE butelka na tabletki z polipropylenowa zaer@SGpakowanie zawierajace 30 lub 100 tabletek
powlekanych. ,\/

OPA/Aluminium/PVC - blistry aluminiowe ZQvieraja(ce 28, 30 lub 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan mus@aj dowac si¢ w obrocie.

S

6.6  Specjalne srodki Ostroi%i()l dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wyméﬁi?&)tyczqcych usuwania.

Q

1. PODMIOT\ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUS&@ENIE DO OBROTU

Teva Ph r@% V.

Computerweg 10

35 @R Utrecht
andia

<06 8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA



2011-03-10

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowe;j &0
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/. (O
O
60
N
<
&


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

A.
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C.
e
QS
v
\Q/
&
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©
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ANEKS 11

<
WYTWORCA ODPOW@IALNY ZA ZWOLNIENIE

SERII
/\/

WARUNKI LUB @ANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZEI@A STOSOWANIA

INNE W I T WYMAGANIA DOTYCZACE
POZ\WA NIA DO OBROTU

RS



L

A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13
4042 Debrecen 60
Wegry

. '\Q/
Pharmachemie B.V. Q
Swensweg 5 ,\/Q/
2031 GA Haarlem @

Holandia (9/\/

TEVA UK Ltd Q
Brampton Road, Hampden Park bo
Eastbourne, East Sussex,
BN22 9AG Q’O
Wielka Brytania

4

TEVA Santé Q/Q
Rue Bellocier

89107 Sens &O
Francja /\/
O

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawi&é nazwe 1 adres wytworcy
odpowiedzialnego za zwolnienie danej roduktu leczniczego.

(\Qj

B. WARUNKILUB OGR@CZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydéﬁy z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I
Charakterystyka Pro@tu Leczniczego, punkt 4.2).

Podmiot odpo@lﬂmalny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi zapewnic, aby
wszelkie zgiany profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego wymagajace wprowadzenia zmian do
Planu zania Ryzykiem lub Informacje o produkcie Repso byly natychmiast wdrozone.

\Z

\ﬁ‘S’ INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO

60

ONROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapi

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (MAH) musi zapewnic,
ze system nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, zostal wdrozony i funkcjonuje przed wprowadzeniem i po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.



Plan zarzadzania ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (RMP, ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow &Q
leczniczych przeznaczonych do stosowania u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ (O
jednoczesnie z kolejnym okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update ‘0
Report). @)

GO
Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskane nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje¢ do
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograni

o w ciagu 60 dni od uzysknia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa ania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka; ,\/C/
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw. (9

PSUR OQo

Plan sktadania okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Peri@nc Safety Update Report)
produktu Leflunomide Teva powinien by¢ dostosowany do planu COrpEzZNego sktadania PSUR dla
produktu referencyjnego Arava.

N\
. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYC BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODU LECZNICZEGO
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwoler@/}d dopuszczenie do obrotu powinien zapewnic¢
pracownikom opieki zdrowotne;j przepisuja(C)Q epso dostgpnosc¢ do:

. Charakterystyki Produktu Leczni% 0
. Karty informacyjnej <

Karta informacyjna powinn;@{ac’ nastepujace kluczowe informacje:

o Wystepuje ryzyko cigzKiego uszkodzenia watroby i regularne monitorowanie wartosci ALAT,
w tym wypadku je{‘bardzo wazne. Informacja zawarta w ulotce dla lekarza powinna zapewnic¢
informacje d e zmniejszenia dawki, zaprzestania dawkowania i procedury wymywania.

o Zidentyfikowane ryzyko synergistycznego dziatania hepato- i (lub) hematotoksycznego
zZwiazan terapig skojarzona z innym przeciwreumatycznym lekiem modyfikujacym

przebi&é%)roby (np. metotreksatem).
A uje ryzyko dziatania teratogennego dlatego nalezy unika¢ zajscia w ciaze dopoki
ie leflunomidu w osoczu nie osiagnie odpowiedniego stezenia. Lekarze i pacjenci powinni
\@yé swiadomi, Ze jest dostepna dorazna ustuga doradcza zapewniajaca informacje na temat
laboratoryjnych badan st¢zenia leflunomidu w osoczu.
\é- Ryzyko infekeji, wlaczajac w to infekcje oportunistyczne i przeciwwskazania dotyczace

60 pacjentéw z obnizona odpornoscia.

(@) Potrzeba uswiadomienia pacjentéw o waznych zagrozeniach zwigzanych z leczeniem leflunomidem i

Q( odpowiednich §rodkach ostroznosci w trakcie stosowania leku.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE/BLISTER

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Leflunomide Teva 10 mg tabletki powlekane

leflunomid
2O
2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ~ 7
&
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg leflunomidu. Q/Q
&
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 7

\J
Produkt leczniczy zawiera laktoze (inne informacje, patrz ulotka). bOQ

~0

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

0\'0
Tabletka powlekana \Q/Q
28 tabletek powlekanych @0
30 tabletek powlekanych /\/
100 tabletek powlekanych ©)

AOQ

| 5. SPOSOB | DROGA(I) PODAN)A

Tabletki potyka¢ w catosci. /\/
Nalezy zapoznac si¢ z tres’ci@&\otki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.
oV
AS)

6. OSTRZEZBNIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZ] GOW MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
Y

Przech a¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

\Z

ﬁ‘& INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

b\)

QO ——
| 8. TERMIN WAZNOSCI

R

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA




Nie przechowywac powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘ (O

Teva Pharma B.V. O
Computerweg 10 60
3542 DR Utrecht

Holandia Q\®

1<

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ,\SJV \

QV
EU/1/11/675/003 28 tabletek powlekanych 0
EU/1/11/675/004 30 tabletek powlekanych OQ
EU/1/11/675/005 100 tabletek powlekanych a}

Q®

13.  NUMER SERII O

Nr serii (Lot): O\Q/
D

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCT

Rpz - Lek wydawany z przepisu Iekarza&@astrzeionego stosowania.
<

4

[ 15. INSTRUKCJA UZYCIALV |
\ >4
N

| 16. INFORMACJA®ODANA SYSTEMEM BRAILLE'A |

Leflunomide T@ﬁo mg tabletki powlekane
&
v



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

|
| | O
Leflunomide Teva 10 mg tabletki powlekane (O
leflunomid A\S)
O
O
| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO (00 |
Teva Pharma B.V. (\\
,\/Q/
AC
| 3.  TERMIN WAZNOSCI A%
Q
EXP 60
| 4. NUMER SERII (}’b
Lot \,b
o)
AN
[5. INNE N
4%
OQ
O
o
R
oV
N
1%
.\(J
,\/0
@
\Z
&
O



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE/BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leflunomide Teva 10 mg tabletki powlekane
leflunomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) Q,V

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg leflunomidu. C/l\/@

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

0\?
¥

Q’O

Produkt leczniczy zawiera laktoze (inne informacje, patrz ulotka).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC QPAKOWANIA

N
Tabletka powlekana O\Q/

30 tabletek powlekanych /\/$
100 tabletek powlekanych QO

A0

5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIAR

Tabletki potyka¢ w catosci. /\/
Nalezy zapoznac si¢ z tres’ci@&\otki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.
oV
AS)

6. OSTRZEZBNIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZ] GOW MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
Y

Przech a¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

\Z

ﬁ‘& INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

6\)

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA




Nie przechowywac powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘ (O

Teva Pharma B.V. O
Computerweg 10 60
3542 DR Utrecht

Holandia Q\®

1<

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ,\SJV \

6V
EU/1/11/675/001 30 tabletek powlekanych 0
EU/1/11/675/002 100 tabletek powlekanych on

13. NUMER SERII N
(Lot) <\<0

Nr serii (Lot
<

o

.

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSGT
| 4

Rpz - Lek wydawany z przepisu lekarza do z@rzeionego stosowania.

O
O

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA:AV(\V |
N4

‘ 16. INFORMACJA P/Q,D)\NA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘
| 4

Leflunomide TevaAﬁQig tabletki powlekane
YV
O
,\}\
@



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leflunomide Teva 10 mg tabletki

leflunomid
2\O
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) Q,V
A‘

Kazda tabletka zawiera 10 mg leflunomidu. C’,\,@

N\
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 0\?

O‘(
Zawiera laktoze (inne informacje, patrz ulotka). @6
4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSQ@KOWAMA
N

Tabletka powlekana O\Q/
30 tabletek /\/$
100 tabletek @)

AOQ

5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIAR

Podanie doustne. @/0/\/

A
6. OSTRZEZEN ‘6TYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZ W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

o

| 7. IN%@STRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

\Q/(J

| 8 TERMIN WAZNOSCI

bo\E—XP

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac powyzej 30°C.



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘

Teva Pharma B.V.
QO

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU A~ =

EU/1/11/675/001 30 tabletek powlekanych Q&
EU/1/11/675/002 100 tabletek powlekanych Q\
)

13.

NUMER SERII A |

Lot

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI ~AO |

INSTRUKCJA UZYCIA oD |

AN
O

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
NJ

Q



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIA ZEWNETRZNE/BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leflunomide Teva 20 mg tabletki powlekane

leflunomid
2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) b\)
(o4
&
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg leflunomidu. @Q
R
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 7

\J
Produkt leczniczy zawiera laktoze (inne informacje, patrz ulotka). bOQ

~0

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

0\'0
Tabletka powlekana \Q/Q
28 tabletek powlekanych @0
30 tabletek powlekanych /\/
100 tabletek powlekanych ©)

AOQ

| 5. SPOSOB | DROGA(I) PODAN)A

Tabletki potyka¢ w catosci. /\/
Nalezy zapoznac si¢ z tres’ci@&\otki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.
oV
AS)

6. OSTRZEZBNIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZ] GOW MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
Y

Przech a¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

\Z

ﬁ‘& INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

6\)

QO ——
| 8. TERMIN WAZNOSCI

R

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA




Nie przechowywac powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘ (O

Teva Pharma B.V. O
Computerweg 10 60
3542 DR Utrecht

Holandia Q\®

1<

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ,\SJV \

QV
EU/1/11/675/008 28 tabletek powlekanych 0
EU/1/11/675/009 30 tabletek powlekanych OQ
EU/1/11/675/010 100 tabletek powlekanych a}

Q®

13.  NUMER SERII O

Nr serii (Lot) O\Q/
D

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCT

Rpz - Lek wydawany z przepisu Iekarza&@astrzeionego stosowania.
<

4

[ 15. INSTRUKCJA UZYCIALV |
\ >4
N

| 16. INFORMACJA®ODANA SYSTEMEM BRAILLE'A |

Leflunomide T@ﬁo mg tabletki powlekane
&
v



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | 0&9
Leflunomide Teva 20 mg tabletki powlekane \Qﬁ
leflunomid @)

60

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO X |

Teva Pharma B.V. Q/Q
Vv
&y
| 3.  TERMIN WAZNOSCI RN
EXP on
Y
(4. NUMERSERII O
\V
Lot \@(\
O
[5. INNE =
Q\)
O
O
45\
Ny
oV
40
2%
0\0
,15\
O
\Z
&
O



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE/BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leflunomide Teva 20 mg tabletki powlekane
leflunomid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) Q,V

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg leflunomidu. C/l\/@

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

0\?
¥

Q’O

Produkt leczniczy zawiera laktoze (inne informacje, patrz ulotka).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC QPAKOWANIA

N
Tabletka powlekana O\Q/

30 tabletek powlekanych /\/$
100 tabletek powlekanych QO

A0

5. SPOSOB | DROGA(l) PODANIAR

Tabletki potykaé¢ w catosci. /\/
Nalezy zapoznac si¢ z treéci@&\otki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.
oV
AS)

6. OSTRZEZBNIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZ] GOW MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
Y

Przech a¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

\Z

ﬁ‘& INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

6\)

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA




Nie przechowywac powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘ (O

Teva Pharma B.V. O
Computerweg 10 bo
3542 DR Utrecht

Holandia Q\®

1<

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ,\SJV \

@V
EU/1/11/675/006 30 tabletek powlekanych Q
EU/1/11/675/007 100 tabletek powlekanych on

[13. NUMER SERI| o
(Lot) <\<0
Nr serii (Lot
2

o

.

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSGT
| 4

Rpz - Lek wydawany z przepisu lekarza do ZQrzeZonego stosowania.

O
O

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA:AV(\V |
N4

‘ 16. INFORMACJA P/Q,D)\NA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘
| 4

Leflunomide TevaAZtQig tabletki powlekane
YV
O
,\}\
@



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leflunomide Teva 10 mg tabletki &0
leflunomid \0(0
O
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) b\)
&
Kazda tabletka zawiera 20 mg leflunomidu. Q/Q
&
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 7
N4
Zawiera laktoze (inne informacje, patrz ulotka). bOQ
, ol
4, POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OX&(OWANIA
0\‘0
Tabletka powlekana \Q/Q
30 tabletek @O
100 tabletek O/\/

A

| 5. SPOSOB | DROGA(I) PODANRAD

X4
Podanie doustne. /\/(\
o

6. OSTRZEZENIE fYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGQW MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

A

| 7. INNE@STRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

v

| 8. \&PERMIN WAZNOSCI

il

KO
Q ‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac powyzej 30°C.



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘

Teva Pharma B.V.

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU A~ =

EU/1/11/675/006 30 tabletek powlekanych Q&
EU/1/11/675/007 100 tabletek powlekanych N

13.

NUMER SERII A |

Lot

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI ~AO |

INSTRUKCJA UZYCIA oD |

AN
O

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
NJ

Q






Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Leflunomide Teva 10 mg tabletki powlekane
leflunomid

Nalezy zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. &0

- Nalezy zwréci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki, w razie jakichkolwiek watpliwosci. @)

- Lek ten przepisano $cile okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze \0<
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. @)

- Jesli nasili sig¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy @)
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucib
.\Q/

Spis tresci ulotki: Q

Co to jest lek Leflunomide Teva i w jakim celu si¢ go stosuje é\/@
Informacje wazne przed przyjgciem leku Leflunomide Teva /\,
Jak przyjmowac¢ lek Leflunomide Teva 0(9
Mozliwe dziatania niepozadane Q

Jak przechowywac lek Leflunomide Teva bo

Inne informacije ’O

N

1. Co to jest lek Leflunomide Teva i w jakim celu si¢ o@)suje

AN

Lek Leflunomide Teva zawiera nalezy do grupy lekéw &gtiwreumatycznych. Zawiera substancje
czynng leflunomid. $

Lek Leflunomide Teva stosuje si¢ u dorostych gagjentow w leczeniu czynnej postaci reumatoidalnego
zapalenia stawow. 9

Objawy reumatoidalnego zapalenia st obejmuja zapalenie stawow, obrzeki, trudnosci
w poruszaniu oraz bol. Inne objawyKtére wplywaja na cale ciato to utrata apetytu, goraczka, utrata
energii oraz niedokrwisto$¢ (ut%@: erwonych krwinek).

&

2.  Informacje waié\u’zed przyjeciem leku Leflunomide Teva

Kiedy nie stosow '&u Leflunomide Teva

czulenia (nadwrazliwosci) na leflunomid (szczegodlnie cigzkie reakcje skorne,

warzyszaca goraczka, bolem stawu, czerwonymi plamami skory lub pgcherzami (np.

tevensa-Johnsona) lub na ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku

ienione w punkcie 6).

- @ przypadku zaburzenia czynnosci watroby.

o, W przypadku wspdtistnienia chorob zmniejszajacych odpornos¢ organizmu takich jak
niektore zakazenia (np. AIDS).

bo— w przypadku zaburzenia czynnosci szpiku lub, gdy liczba krwinek czerwonych, biatych albo

ptytek krwi jest znacznie zmniejszona.

- w przypadku cigezkich zakazen.

- w przypadku umiarkowanej do ci¢zkiej niewydolnosci nerek.

- w przypadku znacznego obnizenia stezenia bialka we krwi (hipoproteinemia).

- w ciazy lub w przypadku podejrzenia, ze pacjentka jest w ciazy, lub w okresie karmienia
piersia.




Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Leflunomid Teva nalezy zwrocic sie do lekarza, farmaceuty

lub pielggniarki

- Jesli pacjent ma malg liczbe czerwonych lub bialych krwinek (niedokrwistos¢ lub
leukopenia), malg liczbe plytek krwi, co moze sprzyja¢ wystgpowaniu krwawien lub zasinien
(trombocytopenia), niska czynno$é szpiku kostnego lub jesli istnieje ryzyko wystgpowania

zaburzen prawidtowego funkcjonowania szpiku kostnego lekarz moze zaleci¢ zazywanie
dodatkowych lekéw, aby przyspieszy¢ wydalenie leku Leflunomide Teva z organizmu. @
- W przypadku wystapienia obrzeku dzigsel, wrzodow, ruszajacych si¢ zgbéw (choroba (O

zakazna jamy ustnej znana jako wrzodziejace zapalenie jamy ustnej), nalezy skontaktowac si¢ \0
Z lekarzem, ktory moze zaleci¢ odstawienie leku Leflunomide Teva.
- W przypadku zmiany leku na inny stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw)
lub jesli pacjent przyjmowat niedawno leki, ktore mogly by¢ szkodliwe dla watroby lub k\c&,
lekarz moze zaleci¢ stosowanie pewnych lekow, aby przyspieszy¢ usuwanie Leﬂun(&@ Teva

z ciata lub $ciste monitorowanie podczas przyjmowania poczatkowych dawek leku nomide
Teva.

- Jesli pacjent kiedykolwiek chorowat na gruzlice lub Srédmigzszowa chorop\/ ¢ (choroba
ptuc).

- jesli pacjent jest mezezyzna, ktory planuje ojcostwo. Nie mozna Wykluc@c(?, ze Leflunomide
Teva przenika do nasienia i moze wplywaé na ptodd, pacjenci przyj y lek Leflunomide
Teva powinni stosowac skuteczna antykoncepcj¢. Mezczyzna pla@ 0jcostwo powinien
skontaktowac sig¢ z lekarzem, ktory moze doradzi¢ przerwanie stosowania tabletek Leflunomide
Teva i zaleci¢ leki przyspieszajace wydalenie leku Leflunorg’?‘( eva z organizmu. Skuteczne
wydalenie leku Leflunomide Teva musi by¢ potwierdzong odpowiednimi badaniami krwi, a
decyzje o ojcostwie mozna podja¢ nie wezesniej niz pQ iesigcach od tego momentu.

Leflunomide Teva moze powodowaé zaburzenia obraﬁ,&inek, czynnos$ci watroby i ptuc lub
wystapia problemy z nerwami rak lub n6g. Moze ta ywota¢ powazne reakcje alergiczne lub
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia powaznego zakaZeﬂi;. Wigcej informacji na ten temat patrz punkt 4

(Mozliwe dziatania niepozadane). @)
Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Le mide Teva, a takze podczas jego stosowania, lekarz
prowadzacy powinien zleci¢ w regul odstepach czasu badanie krwi w celu kontrolowania

obrazu krwinek oraz czynnos$ci w y. Lekarz moze zaleci¢ rowniez regularne kontrolowanie
cisnienia Krwi, poniewaz lek Lg@zomide Teva moze powodowac jego podwyzszenie.

Dzieci i mlodziez @
Leku Leflunomide TeV@/\e' zaleca si¢ stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia.

Inne leki i Leflu id Teva
Nalezy pOWiet,/lbé karzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio a % 0 lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Jest t (z/a\ﬁagélnie istotne, gdy zazywane sa:
- \&ﬁne leki stosowane w reumatoidalnym zapaleniu stawo6w, takie jak metotreksat i azatiopryna
X_ (leki immunosupresyjne), chlorochina i hydroksychlorochina (leki przeciwmalaryczne),
Sjs_ preparaty ztota stosowane domig$niowo lub doustnie, D-penicylamina, poniewaz moze
6 zwiekszy¢ si¢ ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych nie zaleca si¢ przyjmowania
(O ktoregokolwiek z wymienionych lekéw jednoczesnie z lekiem Leflunomide Teva.
Q - cholestyramina (stosowana w leczeniu podwyzszonego stezenia lipidow w surowicy
krwi i leczeniu swiadu zwiazanego z zottaczka) lub wegiel aktywowany, wymienione leki moga
zmniejsza¢ wigzania leku Leflunomide Teva z biatkami i przez to zmniejsza¢ jego dziatanie.
- inne leki, ktore sg rozktadane przez enzym CYP2C9 np. fenytoina (stosowana w leczeniu
padaczki), warfaryna i fenprokumon (leki rozrzedzajace krew) i tolbutamid (stosowany w

leczeniu cukrzycy typu 2). Nalezy zapyta¢ lekarza, czy ktorykolwiek z przyjmowanych lekow
jest rozktadany przez CYP2C9.



Pacjent stosujacy niesteroidowe leki przeciwzaplne (NLPZ) i (lub) kortykosteroidy moze po
rozpoczeciu przyjmowania leku Leflunomide Teva kontynuowa¢ leczenie tymi lekami.

Szczepienia

W przypadku planowania szczepien nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Jezeli stosuje si¢ lek Leflunomide

Teva, a takze przez pewien czas po zakonczeniu terapii tym lekiem, nie nalezy poddawac si¢

szczepieniom. @
Stosowanie leku Leflunomide Teva z jedzeniem, piciem i alkoholem (
Podczas leczenia lekiem Leflunomide Teva zalecane jest powstrzymanie sig od spozywania napojow ()
alkoholowych, ktére moga prowadzi¢ do uszkodzenia watroby. Picie alkoholu w czasie terapii le i@
Leflunomide Teva moze nasila¢ ewentualne uszkodzenie watroby.

Ciaza i karmienie piersia \)

Nie stosowac¢ leku Leflunomide Teva w ciazy lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobiet @? w ciazy.
Jesli podczas stosowania leku Leflunomide Teva kobieta jest w ciazy lub planuje zaj 'éLw ciazg
wzrasta ryzyko wystapienia cigzkich wad wrodzonych u dziecka. (9/\,

U kobiet w wieku rozrodczym nie wolno stosowa¢ leku Leflunomide Teva, \%nie stosuja
skutecznej antykoncepcji przez przynajmniej 2 lata od zakonczenia ia. Czas tych 2 lat
mozna jednak skroci¢ do kilku tygodni, przyjmujac leki przyspieszajaceswydalanie leku Leflunomide
Teva z organizmu.

W przypadku podejrzenia zaj$cia w ciaze podczas leczenia K@m Leflunomide Teva nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem i przeprowadzig¢ %t cigzowy. Jesli pacjentka jest w ciazy,
musi przedyskutowac¢ z lekarzem problem zagrozenia #47y. Lekarz moze zaleci¢ zastosowanie
lekdw, ktdre szybko i skutecznie wydala lek Leflun@ Teva z organizmu. To moze zmniejszy¢

ryzyko dla dziecka.
3V

Jesli pacjentka planuje zaj$cie w ciaze po zﬁQl’lczeniu leczenia lekiem Leflunomide Teva nalezy
upewnic¢ sig, czy eliminacja leku byta wysfayczajaco skuteczna. Nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie
badania krwi. Po uzyskaniu prawidio@wyniku badania krwi i po 6 tygodniowym okresie karencji
mozna planowac ciazg. . Q

By uzyska¢ wigcej informac@@'emat testu laboratoryjnego nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza
prowadzacego.

Leflunomide przenik@g’mleka matki. Dlatego nie nalezy karmié piersia podczas leczenia lekiem
Leflunomide TevaA

Przed przyjé jakiegokolwiek leku nalezy poradzic¢ sig lekarza lub farmaceuty.
Prowadzgnie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Le mide Teva moze powodowa¢ zawroty gtowy. Moga one uposledza¢ zdolnos¢ koncentracji i
bKosc¢ reakcji. Pacjentowi nie wolno prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn, jesli
&\ﬁétgpuja u niego takie objawy.

(@) Leflunomide Teva zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono weze$niej u pacjenta nietolerancjg niektorych
Q( cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem leku.
3. Jak stosowaé lek Leflunomide Teva

Lek Leflunomide Teva nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku
watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.



Lekarz rozpoczynajacy i monitorujacy leczenie Leflunomide Teva powinien mie¢ do§wiadczenie w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Zazwyczaj stosowana nasycajaca dawka to 100 mg raz na dobe podawana przez pierwsze trzy doby.
Od czwartej doby dawkowanie jest nastepujace:10 mg lub 20 mg raz na dobe, w zaleznosci od
cigzkosci choroby. 0
Tabletki Leflunomide Teva nalezy polykaé w calosci, popijajac duza iloscia wody. Tabletki é’
Leflunomide Teva mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. \0<
O

Odczuwalna poprawa stanu zdrowia moze nastapi¢ po 4 do 6 tygodniach od rozpoczecia leczenia. @)
Cze$¢ 0s6b odczuwa dalsza poprawe po 4 do 6 miesiacach leczenia. %

.\Q/

Lek Leflunomide Teva przeznaczony jest do dtugotrwatego podawania. Q

)
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Leflunomide Teva /\/
W przypadku potkniecia wigkszej niz zalecana dawki leku Leflunomide Teva Iu ﬂezliwos’ci
potkniecia tabletki przez dziecko nalezy niezwlocznie skontaktowac sie z lek lub z najblizszym
szpitalnym oddzialem ratunkowym. Nalezy zabra¢ ze soba t¢ ulotkg oraz o wanie z lekiem, by
pokaza¢ je w szpitalu lub lekarzowi, aby byto wiadomo co zazyto. b

Pominigcie zastosowania leku Leflunomide Teva
W przypadku pominiecia jednej dawki leku nalezy przyjqc Jq Qo uswiadomieniu sobie tego
faktu. Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupe pomini¢tej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiqzany&% stosowaniem leku nalezy zwr6cié sie do
lekarza, farmaceuty lub pielggniarki. $

4, Mozliwe dzialania niepozadane Q
Jak kazdy lek, lek ten moze powodow@ialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Powiadom niezwlocznie lekar /\xzerwij stosowanie leku Leflunomide Teva, gdy:

- wystapi oslabienie, 13@ bole i zawroty glowy lub problemy z oddychaniem, ktore moga
oznacza¢ wystapi ptgp waznej reakcji alergicznej.

- pojawi sie wysy kérna lub owrzodzenie jamy ustnej, co moze by¢ poczatkiem
powaznych o ow chorobowych (np. zespot Stevens-Johnson, toksyczne martwicze
oddzielaniﬁq naskorka, rumien wielopostaciowy).

locznie lekarza w przypadku, gdy:

wystapia objawy takie jak blado$¢, uczucie zmeczenia, zwigkszona sktonnos¢ do zakazen
é{, iniakdw, co moze by¢ sygnalem wystepowania zaburzen w obrazie krwi.

\ ystapia objawy takie jak uczucie zmgczenia, bole brzucha lub zéltaczka (wystapienie

jak np. zaburzen czynno$ci watroby, ktore moga prowadzi¢ do zgonu.

| z0ttego zabarwienia skory lub oczu), poniewaz moga by¢ sygnatem powaznego stanu

b - wystapia objawy infekcji takie jak goraczka, bél gardla lub kaszel, poniewaz lek ten moze

zwigksza¢ ryzyko pojawienia si¢ powaznych infekcji, ktore moga zagraza¢ zyciu.

- wystapi kaszel lub problemy z oddychaniem mogace spowodowa¢ zapalenie ptuc
(srédmiazszowe zapalenie phuc).

- wystapia nietypowe mrowienia, ostabienie lub bol w rekach lub stopach, ktore moga §wiadczy¢
0 problemach z nerwami (neuropatia obwodowa).

Czesto (moga dotyczy¢ 1 na 10 pacjentow):
- Lagodny wzrost ci$nienia tgtniczego.



Zmniejszenie liczby biatych krwinek, co zwigksza prawdopodobienstwo zakazenia
(leukopenia).

Wrazenia czuciowe takie jak pieczenie, ktucie, swedzenie lub mrowienie (parestezje).
Bole gtowy.

Zawroty glowy.

Biegunka.

Nudnosci.

Wymioty.

Owrzodzenie lub zapalenie jamy ustnej.

Bdle brzucha.

Zwigkszenie wypadania wlosow. @)
Wyprysk.

Wysypka. 60
Swiad. &
Suchos¢ skory. Q\

BAl, obrzek, tkliwo$¢ najczesciej w dioni lub nadgarstka.
Zwigkszenie aktywnosci niektorych enzymow we krwi (Kinaza kreatynowa). C/I\/
Utrata taknienia.

Zmniejszenie masy ciata (zwykle nieznaczne). 0(9
Brak lub utrata sity (ostabienie). Q
Lagodne reakcje alergiczne. 60
Wzrost niektorych parametrow czynnosci watroby.

Problemy z nerwami ramion lub nég (neuropatia obwodowa\’b

Nlezbyt czesto (moga dotyczy¢ 1 do 100 pacjentow): X ’O

Zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (nledokrww), co moze powodowac blados¢ skory,
ostabienie i dusznosci.

Lagodne zmniejszenie liczby ptytek krwi, co @@(sza ryzyko krwawien lub siniakow.
Zaburzenia smaku. ,\/

Pokrzywka (wysypka pokrzywkowa), ()

Zerwanie sciggna.

Mate stezenie potasu we krwi, co e spowodowac¢ ostabienie migsni, skurcze lub zaburzenia
rytmu serca.

Zwigkszenie stezenia thuszczg e krwi (cholesterol i trojglicerydy).

Zmniejszenie stezenia fosf6tahow we krwi.

Niepokdj. @

Rzadko (moga dotyczy¢ ¥|pa 1000 pacjentow):

6&

prawdop ienstwo zakazenia.

Znaczny wzr 1enia tegtniczego
Znaczne zmpiejszenie ptytek krwi, co moze powodowaé ostabienie, sinienie lub zwiekszaé
Zna&x(;gn&iej szenie liczby biatych krwinek, co moze zwigkszaé prawdopodobienstwo

a (leukopenia)

by krwi.
& alenie ptuc (srédmiazszowa choroba ptuc), ktore moze by¢ Smiertelne.
Wzrost aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej (enzymu we krwi).
Cigzkie zakazenia (w tym posocznica), ktore moga by¢ smiertelne.
Zaburzenia czynnosci watroby (zapalenie watroby).
Zazobkcenie skory i biatek oczu spowodowane przez zaburzenia czynnosci watroby lub krwi

Q( (zottaczka).

Bardzo rzadko (moga dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 000 pacjentow):

Zakazenie charakteryzuje si¢ wysoka goraczka, bol gardla, zmiany skorne i ekstremalne
zmniejszenie ilosci biatych krwinek (agranulocytoza).

Zaburzenia uktadu nerwowego, ktore moze powodowac ostabienie, mrowienie lub dretwienie.
Zapalenie trzustki, ktére powoduje silny bol w okolicy brzucha i plecow.



- Cigzkie czasem zagrazajace zyciu reakcje skorne (zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskorka, rumien wielopostaciowy).

- Ciezka reakcja alergiczna.

- Zapalenie drobnych naczyn (vasculitis, w tym zapalenie naczyn z martwica SKOry).

- Cigzkie uszkodzenie watroby (np. niewydolno$¢ watroby, martwica watroby), ktore moze by¢
$miertelne.

Czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych) &Q
- Niewydolnos¢ nerek. @)
- Nieprawidtowe zmniejszenie stgzenia kwasu moczowego we Krwi. \0<
- Nieptodno$¢ u mgzezyzn. @)
- Posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (charakteryzujaca si¢ wysypka/rumieniem na obsz a@
skory, ktore sa eksponowane na $wiatto) 86
- Luszczyca (nowo zdiagnozowana lub nasilenie objawow). .\Q/

&

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek obja iepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceutg. C

5. Jak przechowywa¢ Leflunomide Teva OQO
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla-dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci Zamieszczor&o na opakowaniu zewngtrznym i
blistrze po wyrazeniu ,,Termin wazno$ci (EXP):”. Termin wdzno$ci oznacza ostatni dzieh danego

miesiaca.
<

Tabletki pakowane w butelki: Nie przechowywaé pggaej 30°C.
Tabletki pakowane w blistry: Nie przechowywaé ,11/ zej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg jak usuna¢ leki, ktorych sig jugie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chroni¢
srodowisko. 72,

6. Inne informacje @
Co zawiera lek Leflun@de Teva

- Substancja czynn§ jest leflunomid.
o 1tabl eflunomide Teva 10 mg tabletki powlekane zawiera 10 mg leflunomidu.
- PonadtO@’?awiera:
. ad rdzenia tabletki wchodza: laktoza jednowodna, powidon, krospowidon (typ A),
(sKrobia kukurydziana, prezelowana, talk, krzemionka koloidalna bezwodna, laktoza
bezwodna i stearynian magnezu.
X_ o Otoczka tabletki: tytanu dwutlenek (E171), polidekstroza, hypromeloza, trietylu cytrynian i
Sl‘ makrogol 8000.

.{O Jak wyglada lek Leflunomide Teva i co zawiera opakowanie
Leflunomide Teva 10 mg tabletki powlekane sa barwy biatej, okragte, z wyttoczonym ,,10” na jednej
stronie i ,,L” na drugiej.

Leflunomide Teva pakowany w butelki jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 30 i 100 tabletek
powlekanych.

Leflunomide Teva pakowany w blistry jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 28, 30 i

100 tabletek powlekanych.



Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht
Holandia

Wytwoérey:
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042 Q
<

Wegry

TEVA UK Ltd /\,C/'\/
Brampton Road 0(9
Hampden Park Q
Eastbourne, East Sussex 60

BN22 9AG UK

Wielka Brytania

Pharmachemie B.V. \’0

Swensweg 5
3

2031 GA Haarlem N

Holandia $0
TEVA Santé O/\’

Rue Bellocier
89107 Sens Q

Francja ngo

W celu uzyskania bardziej szcz@&ych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu od$ dzialnego:

Belgié/Belgiqu ien Lietuva
Teva Pharm ium N.V./S.A. UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +§3 207373 Tel: +370 5 266 02 03
Bmﬁlsml Luxembourg/Luxemburg
T Q)apMaC}OTHKBnc Bbearapus EOOJ]  Teva Pharma Belgium S.A.
(g’f +359 2 489 95 82 Tél/Tel: +32 382073 73

xXo Ceska republika Magyarorszag

Sl— Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Magyarorszag Zrt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Drugsales Ltd.
TIf: +4544 98 55 11 Tel: +356 21 419070
Deutschland Nederland
Teva GmbH Teva Nederland B.V.

Tel: (49) 731 402 08 Tel: +31 (0) 800 0228400



Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 611 2409

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

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

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

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

island
Teva UK Limited
Simi: +(44) 1323 501 111.

Italia Q

Teva ltalia S.r.l. O
Tel: +(39) 0289179805 Q,Q

oé%fo

Kvmpog
Teva EALGG A.E.
Tni: +30 21072 7

Latvija 7
UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +3€:1\§ 784 980
N
,\}\
@
\Z
W
o\b'ata ostatniej aktualizacji ulotkKi

Qﬁo Inne Zrodla informacji

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

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43197007

o
S
O
Polska @)

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. @)

Tel.: +(48) 22 345 93 00 O
&

Portugal Q\

Teva Pharma - Produtos Farmacétﬁ{/@} Lda

Tel: (351) 214 235 910 'd

Romania (9
Teva Pharmaceuticals S@
Tel: +4021 230 65 24 O

Slovenija ’O
Pliva Ljubljanaxd.o.o.
Tel: +386 90 390

1 +(421) 2 5726 7911

sm&@ka republika
% Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
O’\/

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) 1323 501 111

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow


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

Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Leflunomide Teva 20 mg tabletki powlekane
leflunomid

Nalezy zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta. &Q
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. @)

- Nalezy zwrécic sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwoSci. \0<

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze @)

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek obj awyb
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmace@e.
N\

o3

Spis tresci ulotki: C/I\/
Co to jest lek Leflunomide Teva i w jakim celu si¢ go stosuje /\,

Informacje wazne przed przyjgciem leku Leflunomide Teva 06

Jak przyjmowac lek Leflunomide Teva Q

Mozliwe dziatania niepozadane O

Jak przechowywac lek Leflunomide Teva b

Inne informacje

o~ whE

1. Co to jest lek Leflunomide Teva i w jakim celu s@ stosuje

Lek Leflunomide Teva nalezy do grupy lekow prze@@umatycznych. Zawiera substancj¢ czynna
leflunomid. ,\/

Lek Leflunomide Teva stosuje si¢ u doroslyCQacjentéw w leczeniu czynnej postaci reumatoidalnego
zapalenia stawow. @)

Objawy reumatoidalnego zapalenia
poruszaniu oraz bol. Inne objawy
energii oraz niedokrwistos¢ (u

2V

2. Informacje w@@ przed przyjeciem leku Leflunomide Teva

Ow obejmuja zapalenie stawow, obrzeki, trudnosci w
ore wplywaja na cale ciato to utrata apetytu, goraczka, utrata
czerwonych krwinek).

Kiedy nie stosa@ leku Leflunomide Teva

- W prz u uczulenia (nadwrazliwos$ci) na leflunomid (szczegolnie cigzkie reakcje skorne,
cz towarzyszaca goraczka, bolem stawu, czerwonymi plamami skory lub pgcherzami (np.

spél Stevensa-Johnsona) lub na ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
\vaymienione w punkcie 6).

®, W przypadku zaburzenia czynno$ci watroby.
w przypadku wspotistnienia chorob zmniejszajacych odpornos¢ organizmu takich jak

60 niektore zakazenia (np. AIDS).

- w przypadku zaburzenia czynnosci szpiku lub, gdy liczba krwinek czerwonych, biatych albo

ptytek krwi jest znacznie zmniejszona.

- w przypadku ciezkich zakazen.

- w przypadku umiarkowanej do ci¢zkiej niewydolnosci nerek.

- w przypadku znacznego obnizenia stezenia biatka we krwi (hipoproteinemia).

- w ciazy lub w przypadku podejrzenia, ze pacjentka jest w ciazy, lub w okresie karmienia
piersia.



Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Repso nalezy zwrdcié si¢ do lekarza, farmaceuty lub

pielegniarki

- Jesli pacjent ma malq liczbg czerwonych lub bialych krwinek (niedokrwistos¢ lub
leukopenia), malg liczbe plytek krwi, co moze sprzyja¢ wystgpowaniu krwawien lub zasinien
(trombocytopenia), niska czynno$é szpiku kostnego lub jesli istnieje ryzyko wystgpowania

zaburzen prawidtowego funkcjonowania szpiku kostnego lekarz moze zaleci¢ zazywanie
dodatkowych lekéw, aby przyspieszy¢ wydalenie leku Leflunomide Teva z organizmu. @
- W przypadku wystapienia obrzeku dzigsel, wrzodéw, ruszajacych si¢ zebéw (choroba (O

zakazna jamy ustnej znana jako wrzodziejace zapalenie jamy ustnej), nalezy skontaktowac si¢ \0
Z lekarzem, ktory moze zaleci¢ odstawienie leku Leflunomide Teva.

- W przypadku zmiany leku na inny stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw)
lub jesli pacjent przyjmowat niedawno leki, ktore mogty by¢ szkodliwe dla watroby lub k\i&
lekarz moze zaleci¢ stosowanie pewnych lekow, aby przyspieszy¢ usuwanie Leflunomide Teva
z ciata lub $ciste monitorowanie podczas przyjmowania poczatkowych dawek leku &hmomide
Teva.

- Jesli pacjent kiedykolwiek chorowat na gruzlice lub sSrédmiazszowa chorob ¢ (choroba
ptuc). /\/

- jesli pacjent jest mezezyzna, ktory planuje ojcostwo. Nie mozna wykl , ze Leflunomide
Teva przenika do nasienia i moze wptywaé na ptdd, pacjenci przyj y lek Leflunomide
Teva powinni stosowa¢ skuteczng antykoncepcje. Mgzczyzna pl y 0jcostwo powinien
skontaktowac sig¢ z lekarzem, ktory moze doradzi¢ przerwanie stosowania tabletek Leflunomide
Teva i zaleci¢ leki przyspieszajace wydalenie leku Leflunorg'?‘( eva z organizmu. Skuteczne
wydalenie leku Leflunomide Teva musi by¢ potwierdzong odpowiednimi badaniami krwi, a
decyzjg o ojcostwie mozna podjaé nie wezesniej niz %ﬂ iesigcach od tego momentu.

Leflunomide Teva moze powodowac zaburzenia obraﬁ,&inek, czynnosci watroby i ptuc lub
wystapia problemy z nerwami rak lub n6g. Moze ta ywota¢ powazne reakcje alergiczne lub
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia powaznego zakaZeﬂi;. Wigcej informacji na ten temat patrz punkt 4

(Mozliwe dziatania niepozadane). @)
Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Le mide Teva, a takze podczas jego stosowania, lekarz
prowadzacy powinien zleci¢ w regul odstepach czasu badanie krwi w celu kontrolowania

obrazu krwinek oraz czynno$ci w y. Lekarz moze zaleci¢ rowniez regularne kontrolowanie
cisnienia Krwi, poniewaz lek Lg@zomide Teva moze powodowac jego podwyzszenie.

Dzieci i mlodziez @
Leku Leflunomide TeV®/\e'zaleca si¢ stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia.

Inne leki i Leflu id Teva
Nalezy powiedZigé lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Jest t&hﬁfw\{egélnie istotne, gdy zazywane sa:
ne leki stosowane w reumatoidalnym zapaleniu stawow, takie jak metotreksat i azatiopryna
X_ (leki immunosupresyjne), chlorochina i hydroksychlorochina (leki przeciwmalaryczne),
Sjs_ preparaty ztota stosowane domig$niowo lub doustnie, D-penicylamina, poniewaz moze
b zwiegkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych nie zaleca si¢ przyjmowania
(O ktéregokolwiek z wymienionych lekow jednoczesnie z lekiem Leflunomide Teva.
Q - cholestyramina (stosowana w leczeniu podwyzszonego stezenia lipidow w surowicy
krwi i leczeniu §wiadu zwiazanego z zottaczka) lub wegiel aktywowany, wymienione leki moga
zmniejsza¢ wiazania leku Leflunomide Teva z biatkami i przez to zmniejszac jego dziatanie.
- Inne leki, ktore sa rozktadane przez enzym CYP2C9 np. fenytoina (stosowana w leczeniu
padaczki), warfaryna i fenprokumon (leki rozrzedzajace krew) i tolbutamid (stosowany w

leczeniu cukrzycy typu 2). Nalezy zapytaé lekarza, czy ktorykolwiek z przyjmowanych lekow
jest rozktadany przez CYP2C9.



Pacjent stosujacy niesteroidowe leki przeciwzaplne (NLPZ) i (lub) kortykosteroidy moze po
rozpoczeciu przyjmowania leku Leflunomide Teva kontynuowac leczenie tymi lekami.

Szczepienia

W przypadku planowania szczepien nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Jezeli stosuje si¢ lek Leflunomide

Teva, a takze przez pewien czas po zakonczeniu terapii tym lekiem, nie nalezy poddawac si¢

szczepieniom. @
Stosowanie leku Leflunomide Teva z jedzeniem, piciem i alkoholem (
Podczas leczenia lekiem Leflunomide Teva zalecane jest powstrzymanie sig od spozywania napojow )
alkoholowych, ktore moga prowadzi¢ do uszkodzenia watroby. Picie alkoholu w czasie terapii le i@
Leflunomide Teva moze nasila¢ ewentualne uszkodzenie watroby.

Ciaza i karmienie piersia \)

Nie stosowac¢ leku Leflunomide Teva w ciazy lub gdy istnieje podejrzenie, Ze kobiet @? W ciazy.
Jesli podczas stosowania leku Leflunomide Teva kobieta jest w ciazy lub planuje zaj ’&'W ciazg
wzrasta ryzyko wystapienia cigzkich wad wrodzonych u dziecka. (9/\,

U kobiet w wieku rozrodczym nie wolno stosowa¢ leku Leflunomide Teva, x?nie stosuja
skutecznej antykoncepcji przez przynajmniej 2 lata od zakonczenia ia. Czas tych 2 lat
mozna jednak skroci¢ do kilku tygodni, przyjmujac leki przyspieszajaceswydalanie leku Leflunomide
Teva z organizmu.

W przypadku podejrzenia zaj$cia w ciaze podczas leczeniaK@m Leflunomide Teva nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem i przeprowadzig %t ciazowy. Jesli pacjentka jest w ciazy
musi przedyskutowac z lekarzem problem zagrozenia éﬁzy Lekarz moze zaleci¢ zastosowanie
lekdw, ktdre szybko i skutecznie wydala lek Leflun@ Teva z organizmu. To moze zmniejszy¢

ryzyko dla dziecka.
3V

Jesli pacjentka planuje zaj$cie w ciaze po zﬂQﬁczeniu leczenia lekiem Leflunomide Teva nalezy
upewnic¢ sig, czy eliminacja leku byta wysfayczajaco skuteczna. Nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie
badania krwi. Po uzyskaniu prawidlo\@wyniku badania krwi i po 6 tygodniowym okresie karencji
mozna planowac ciazg. . Q

By uzyska¢ wigcej informac&@emat testu laboratoryjnego nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza
prowadzacego.

Leflunomide przenik@g’mleka matki. Dlatego nie nalezy karmié piersia podczas leczenia lekiem
Leflunomide TevaA

Przed przyj& jakiegokolwiek leku nalezy poradzis sig lekarza lub farmaceuty.
Prowadzgnie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Leﬁ%mide Teva moze powodowac zawroty gtowy.Moga one uposledza¢ zdolno$¢ koncentracji i
bKos¢ reakcji. Pacjentowi nie wolno prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn, jesli
&@gtgpuj 3 u niego takie objawy.

@) Leflunomide Teva zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancjg niektorych
Q( cukrow, pacjent powinien skontaktowac sig z lekarzem przed przyjgciem leku.
3. Jak stosowaé lek leflunomide teva

Lek Leflunomide Teva nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku
watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.



Lekarz rozpoczynajacy i monitorujacy leczenie Leflunomide Teva powinien mie¢ doswiadczenie w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Zazwyczaj stosowana poczatkowa dawka to 100 mg raz na dob¢ podawana przez pierwsze trzy doby.
Od czwartej doby skuteczne sa dawki 10 mg lub 20 mg raz na dobe, w zalezno$ci od ciezkosci
choroby. 0
Tabletki Leflunomide Teva nalezy polykaé¢ w calo$ci, popijajac duza iloscia wody. Tabletki é’
Leflunomide Teva mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. \0<
O

Odczuwalna poprawa stanu zdrowia moze nastapi¢ po 4 do 6 tygodniach od rozpoczecia leczenia. @)
Cze$¢ 0s6b odczuwa dalsza poprawe po 4 do 6 miesiacach leczenia. 6

.\Q/

Lek Leflunomide Teva przeznaczony jest do dtugotrwatego podawania. Q

)
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Leflunomide Teva /\/
W przypadku potknigcia wigkszej niz zalecana dawki leku Leflunomide Teva Iu ﬂ@zliwoéci
polknigcia tabletki przez dziecko nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lek lub z najblizszym

szpitalnym oddziatem ratunkowym. Nalezy zabra¢ ze soba t¢ ulotkg oraz o wanie z lekiem, by
pokaza¢ je w szpitalu lub lekarzowi , aby byto wiadomo co zazyto. b

Pominigcie zastosowania leku Leflunomide Teva
W przypadku pominigcia jednej dawki leku nalezy przyjaé Jq ago uswiadomieniu sobie tego
faktu. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupe pomini¢tej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiqzany&% stosowaniem leku nalezy zwrdcié sie do
lekarza, farmaceuty lub pielggniarki. $

4, Mozliwe dzialania niepozadane Q
Jak kazdy lek, lek ten moze powodow@ialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Powiadom niezwlocznie lekar /\xzerwij stosowanie leku Leflunomide Teva, gdy:

- wystapi oslabienie, 13@ bole i zawroty glowy lub problemy z oddychaniem, ktore moga
oznacza¢ wystapi ptgp waznej reakcji alergicznej,

- pojawi sie wysy kérna lub owrzodzenie jamy ustnej, co moze by¢ poczatkiem
powaznych o ow chorobowych (np. zespot Stevens-Johnson, toksyczne martwicze
oddzielanie%q naskorka, rumien wielopostaciowy).

é{, iniakdw, co moze by¢ sygnalem wystepowania zaburzeh w obrazie krwi,
\ ystapia objawy takie jak uczucie zm@czenia, boéle brzucha lub zéltaczka (wystapienie

np. zaburzen czynnosci watroby, ktére moga prowadzi¢ do zgonu,

| z0ltego zabarwienia skory lub oczu), poniewaz moga by¢ sygnatem powaznego stanu jak

b - wystapia objawy infekcji takie jak goraczka, bél gardla lub kaszel, poniewaz lek ten moze

zwigkszac ryzyko pojawienia si¢ powaznych infekcji, ktére moga zagraza¢ zyciu,

- wystapi kaszel lub problemy z oddychaniem mogace spowodowaé zapalenie ptuc
(srédmiazszowe zapalenie ptuc).

- wystapia nietypowe mrowienia, ostabienie lub bol w rekach lub stopach, ktore moga Swiadczy¢
0 problemach z nerwami (neuropatia obwodowa)

Czesto (moga dotyczy¢ 1 na 10 pacjentow):
- Lagodny wzrost ci$nienia tetniczego.



Zmniejszenie liczby biatych krwinek, co zwigksza prawdopodobienstwo zakazenia
(leukopenia).

Wrazenia czuciowe takie jak pieczenie, ktucie, swedzenie lub mrowienie (parestezje).
Bole glowy.

Zawroty glowy.

Biegunka.

Nudnosci.

Wymioty.

Owrzodzenie lub zapalenie jamy ustnej.

Bole brzucha.

Zwigkszenie wypadania wlosow. @)
Wyprysk.

Wysypka. 60
Swiad. &
Suchos¢ skory. Q\

Bol, obrzgk, tkliwos¢ najczesciej w dloni lub nadgarstka.
Zwigkszenie aktywnosci niektorych enzymow we krwi (Kinaza kreatynowa). C/I\/
Utrata taknienia.

Zmniejszenie masy ciata (zwykle nieznaczne). 06
Brak lub utrata sity (ostabienie). Q
Ltagodne reakcje alergiczne. bo
Wozrost niektdrych parametrow czynnos$ci watroby.

Problemy z nerwami ramion lub nég (neuropatia obwodowz\’b

Nlezbyt czesto (mogq dotyczy¢ 1 na 100 pacjentow): X ’O

Zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (medokIWSé), co moze powodowac blados¢ skory,
ostabienie i dusznosci.

Lagodne zmniejszenie liczby ptytek krwi, co @@(sza ryzyko krwawien lub siniakow,
Zaburzenia smaku. ,\/

Pokrzywka (wysypka pokrzywkowa). ()

Zarwanie §ciggna.

Mate stezenie potasu we krwi, co e spowodowac¢ ostabienie migéni, skurcze lub zaburzenia
rytmu serca.

Zwiekszenie stezenia thuszczg e krwi (cholesterol i tréjglicerydy).

Zmniejszenie stezenia fos 6‘9 w we krwi.

Niepokdj. @

Rzadko (moga dotyczy¢ ¥|pa 1000 pacjentow):

&
-
S

Q(

Znaczny wzr shienia tgtniczego.

iejszenie plytek krwi, co moze powodowaé ostabienie, sinienie lub zwigkszaé
ienstwo zakazenia.

iejszenie liczby bialych krwinek, co moze zwigkszaé¢ prawdopodobienstwo

za@ a (leukopenia).
@ y Krwi.

\@ﬁpalenie ptuc (§r6dmiazszowa choroba ptuc), ktére moze by¢ sSmiertelne.

W?zrost dehydrogenazy mleczanowej (enzymu we krwi).

Cigzkie zakazenia (w tym posocznica), ktore moga by¢ Smiertelne.

Zaburzenia czynnosci watroby (zapalenie watroby).

Zazokcenie skory i biatek oczu spowodowane przez zaburzenia czynnosci watroby lub krwi
(z6ttaczka).

Bardzo rzadko (moga dotyczyc mniej niz 1 na 10000 pacjentéw):

Zakazenie charakteryzuje si¢ wysoka goraczka, bol gardta, zmiany skorne i ekstremalne
zmniejszenie ilosci biatych krwinek (agranulocytoza).

Zaburzenia uktadu nerwowego, ktore moze powodowac ostabienie, mrowienie lub dretwienie,
Zapalenie trzustki, ktére powoduje silny bol w okolicy brzucha i plecow.



- Cigzkie czasem zagrazajace zyciu reakcje skorne (zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna
martwicze oddzielanie sie naskorka, rumien wielopostaciowy).

- Cigzka reakcja alergiczna.

- Zapalenie drobnych naczyn (vasculitis, w tym zapalenie naczyn z martwica skory).

- Cigzkie uszkodzenie watroby (np. niewydolno$¢ watroby, martwicy watroby), ktore moga by¢
$miertelne.

Czgstos$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych): &Q
- Niewydolnos¢ nerek. @)
- Nieprawidtowe zmniejszenie stgzenia kwasu moczowego we krwi. \0<
- Nieptodno$¢ u mgzezyzn. @)
- Posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (charakteryzujaca si¢ wysypka/rumieniem na obsz a@
skory, ktore sa eksponowane na $wiatto) 36
- Luszczyca (nowo zdiagnozowana lub nasilenie objawow). .\Q/

&

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek obja iepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute. <

5. Jak przechowywac¢ leflunomide teva OQO
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dladzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczor&o na opakowaniu zewngtrznym i
blistrze po wyrazeniu ,,Termin wazno$ci (EXP):”. Termin wdzno$ci oznacza ostatni dzieh danego

miesiaca.
&

Tabletki pakowane w butelki: Nie przechowywac p 7 30°C.
Tabletki pakowane w blistry: Nie przechowywacé ﬂ/ zej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lqumowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute lekami jak usuna¢ leki ktorych(Sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko. Q

6. Inne informacje @’0

Co zawiera lek Leflun@de Teva

- Substancja czynnj jest leflunomid.
o 1tabl eflunomide Teva 20 mg tabletki powlekane zawiera 20 mg leflunomidu.
- PonadtO@v?awiera:
. ad rdzenia tabletki wchodza: laktoza jednowodna, powidon, krospowidon (typ A),
(sKrobia kukurydziana, prezelowana, talk, krzemionka koloidalna, bezwodna, laktoza
bezwodna i stearynian magnezu.
X_ ¢ Otoczka tabletki: tytanu dwutlenek (E171), hypromeloza, makrogol 400, zotty tlenek zelaza,
Sl- polisorbat, lak aluminiowy zotcieni chnolinowej i lak aluminiowy indygokarminy.

(O Jak wyglada lek Leflunomide Teva i co zawiera opakowanie

Leflunomide Teva 20 mg tabletki powlekane sa barwy ciemno bezowej, w ksztalcie trojkata, z
wyttoczonym ,,20” na jednej stronie i ,,.” na drugiej.

Leflunomide Teva pakowany w butelki jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 30 i 100 tabletek
powlekanych.

Leflunomide Teva pakowany w blistry jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 28, 30 i

100 tabletek powlekanych.



Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht
Holandia

Wytwoérey:
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042 Q
<

Wegry

TEVA UK Ltd /\,C/'\/
Brampton Road 0(9
Hampden Park Q
Eastbourne, East Sussex 60

BN22 9AG UK

Wielka Brytania

Pharmachemie B.V. \’0

Swensweg 5
3

2031 GA Haarlem N

Holandia $0
TEVA Santé O/\’

Rue Bellocier
89107 Sens Q

Francja ngo

W celu uzyskania bardziej szcz@&ych informacji nalezy zwrdcic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu od$ dzialnego:

Belgié/Belgiqu ien Lietuva
Teva Pharm ium N.V./S.A. UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +§3 207373 Tel: +370 5 266 02 03
Bmﬁlsml Luxembourg/Luxemburg
T Q)apMaC}OTHKBnc Bbearapus EOOJ]  Teva Pharma Belgium S.A.
(g’f +359 2 489 95 82 Tél/Tel: +32 382073 73

%_ ~ Ceska republika Magyarorszag

Sl— Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Magyarorszag Zrt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Drugsales Ltd.
TIf: +4544 98 55 11 Tel: +356 21 419070
Deutschland Nederland
Teva GmbH Teva Nederland B.V.

Tel: (49) 731 402 08 Tel: +31 (0) 800 0228400



Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 611 0801

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

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

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

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia Q

Teva ltalia S.r.l. O
Tel: +(39) 028917981 Q,Q

0&’0

Kvmpog
Teva EALGG A.E.
Tni: +3021072 7

Latvija 7
UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +3€:1\§ 784 980
N
,\}\
@
\Z
W
o\b'ata ostatniej aktualizacji ulotki:

Qﬁo Inne Zrédia informacji

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

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43197007

o
S
O
Polska @)

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. @)

Tel.: +(48) 22 345 93 00 O
&

Portugal Q\

Teva Pharma - Produtos Farmacétﬁ{/@} Lda

Tel: (351) 21 476 75 50 <

Romania (9
Teva Pharmaceuticals S@
Tel: +4021 230 65 24 O

Slovenija ’O
Pliva Ljubljanaxd.o.o.
Tel: +386 90 390

1 +(421) 2 5726 7911

sm&@ka republika
% Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
O’\/

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

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow


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