ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Leflunomida medac 10 mg comprimate filmate
Leflunomida medac 15 mg comprimate filmate
Leflunomida medac 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Leflunomida medac 10 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 10 mg.

Leflunomida medac 15 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 15 mg.

Leflunomida medac 20 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Leflunomidd medac 10 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 76 mg (sub forma de monohidrat) si lecitina din soia
0,06 mg.

Leflunomidd medac 15 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 114 mg (sub forma de monohidrat) si lecitina din soia
0,09 mg.

Leflunomidd medac 20 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 152 mg (sub forma de monohidrat) si lecitind din soia
0,12 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Leflunomidd medac 10 mg comprimate filmate
Comprimate filmate albe sau aproape albe, rotunde, cu diametrul de aproximativ 6 mm.

Leflunomidd medac 15 mg comprimate filmate
Comprimate filmate, rotunde, albe sau aproape albe, cu diametrul de aproximativ 7 mm, marcate cu
numarul ,,15” pe o parte.

Leflunomidd medac 20 mg comprimate filmate
Comprimate filmate albe sau aproape albe, rotunde, cu diametrul de aproximativ 8 mm prevazute cu o
linie mediana pe una dintre fete. Comprimatul poate fi divizat in doua parti egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Leflunomida este indicatd pentru tratamentul pacientilor adulti cu:
. poliartritd reumatoida activa, ca ,,medicament antireumatic modificator al bolii” (MAMB),



. artrita psoriazicd activa.

Tratamentul recent sau concomitent cu MAMB hepatotoxice sau hematotoxice (de exemplu
metotrexat) poate determina cresterea riscului de reactii adverse grave; de aceea, initierea
tratamentului cu leflunomida trebuie efectuata cu atentie In ceea ce priveste aceste aspecte referitoare
la raportul beneficiu/risc.

In plus, daci se inlocuieste leflunomida cu alt MAMB firi a se urma procedura de eliminare (vezi
pct. 4.4), poate creste si riscul de reactii adverse grave, chiar pentru un timp indelungat dupa inlocuire.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat de citre specialisti cu experienta in tratamentul poliartritei
reumatoide si al artritei psoriazice.

Alanin aminotransferaza (ALT) (sau glutamic-piruvat transferaza serica GPT) si numaratoarea
completa a elementelor figurate sanguine, incluzand tabloul leucocitar i numaratoarea trombocitelor,
trebuie efectuate simultan si cu aceeasi frecventa:

. inainte de initierea tratamentului cu leflunomida,

. la fiecare doud saptamani in primele sase luni de tratament si

. ulterior, la fiecare 8 saptamani (vezi pct. 4.4).

Doze

. In poliartrita reumatoida: tratamentul cu leflunomida se incepe, de obicei, cu o doza de incarcare

de 100 mg o data pe zi, timp de 3 zile. Omiterea dozei de incarcare poate sa scada riscul de
evenimente adverse (vezi pct. 5.1).

Doza de intretinere recomandata este de 10 mg pana la 20 mg leflunomida o data pe zi, in
functie de severitatea (activitatea) bolii.

. In artrita psoriazica: tratamentul cu leflunomida se incepe cu o doza de incarcare de 100 mg o
data pe zi, timp de 3 zile.
Doza de intretinere recomandata este de 20 mg leflunomida o data pe zi (vezi pct. 5.1).

In general, efectul terapeutic apare dupi 4 - 6 sdptimani si se poate imbunititi in urmatoarele
4 - 6 luni.

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 de ani.

Copii si adolescenti

Leflunomida medac nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu varsta sub 18 ani, deoarece
eficacitatea si siguranta in artrita reumatoida juvenild (ARJ) nu au fost stabilite (vezi pct. 5.1 si 5.2).
Mod de administrare

Comprimatele Leflunomidd medac trebuie inghitite intregi, cu o cantitate suficienta de lichid. Gradul
de absorbtie a leflunomidei nu este influentat de aportul concomitent de alimente.

4.3  Contraindicatii

. Hipersensibilitate (in special la cei cu antecedente de sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxicd, eritem polimorf) la substanta activa, la principalul metabolit activ,
teriflunomida, la arahide, la soia sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

. Pacienti cu insuficientd hepatica.

. Pacienti cu imunodeficienta severa, de exemplu SIDA.



. Pacienti cu functie medulara semnificativ deprimata sau anemie, leucopenie, neutropenie sau
trombocitopenie semnificative, datorate altor cauze decéat poliartrita reumatoida Sau artrita

psoriazica.
. Pacienti cu infectii grave (vezi pct. 4.4).
. Pacienti cu insuficientd renala moderata pana la severa, deoarece experienta clinica la aceasta

grupa de pacienti este insuficienta.
. Pacienti cu hipoproteinemie severd, de exemplu sindrom nefrotic.

. Gravide sau femei aflate in perioada fertila care nu utilizeaza metode contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu leflunomida si ulterior, atat timp cat concentratiile plasmatice ale
metabolitului activ sunt peste 0,02 mg/l (vezi pct. 4.6). Inaintea initierii tratamentului cu
leflunomida, trebuie exclusa sarcina.

. Femei care alapteaza (vezi pct. 4.6).
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Administrarea concomitenta cu MAMB hepatotoxice sau hematotoxice (de exemplu metotrexat) nu
este recomandabila.

Metabolitul activ al leflunomidei, A771726, prezinta un timp de injumatatire lung, in general de

1 pana la 4 saptamani. Chiar daca tratamentul cu leflunomida a fost intrerupt, pot sa apara reactii
adverse grave (de exemplu hepatotoxicitate, hematotoxicitate sau reactii alergice, vezi mai jos). De
aceea, cand apar astfel de reactii toxice sau daca, din orice alt motiv, este necesara eliminarea rapida a
A771726 din organism, trebuie urmata procedura de eliminare. Procedura poate fi repetata daca este
necesar din punct de vedere clinic.

Pentru procedurile de eliminare si alte actiuni recomandate in cazul sarcinii dorite sau neintentionate,
vezi pct. 4.6.

Reactii hepatice

In timpul tratamentului cu leflunomidi, au fost raportate cazuri rare de afectare hepatica severa,
incluzand cazuri cu evolutie letald. Majoritatea cazurilor au aparut in primele 6 luni de tratament. Tn
aceste cazuri, tratamentul concomitent cu alte medicamente hepatotoxice a fost raportat frecvent. Este
esential ca recomandarile privind monitorizarea sa fie respectate cu strictete.

ALT (GPT) trebuie determinata inaintea initierii tratamentului cu leflunomida si cu aceeasi frecventa
ca numadratoarea completd a elementelor figurate sanguine (la fiecare doud saptdmani) in timpul
primelor sase luni de tratament si, ulterior, la fiecare 8 saptamani.

In cazul cresterii valorilor ALT (GPT) de 2 pani la 3 ori limita superioara a valorilor normale, doza
poate fi redusa la 10 mg, iar monitorizarea trebuie efectuatd saptamanal. Daca valorile ALT (GPT)
crescute de peste 2 ori limita superioard a valorilor normale persistd sau daca valorile ALT sunt de
peste 3 ori limita superioara a valorilor normale, tratamentul cu leflunomida trebuie Intrerupt si trebuie
initiatd procedura de eliminare. Se recomanda ca monitorizarea enzimelor hepatice sé se efecteze si
dupd Intreruperea tratamentului cu leflunomida, pana cand valorile enzimelor hepatice se
normalizeaza.

Deoarece sunt posibile efecte hepatotoxice aditive, este recomandat sa se evite consumul de bauturi
alcoolice in timpul tratamentului cu leflunomida.

Deoarece metabolitul activ al leflunomidei, A771726, este legat in proportie mare de proteinele
plasmatice si este eliminat prin metabolizare hepatica si excretie biliara, este de asteptat ca, la pacientii



cu hipoproteinemie, concentratiile plasmatice de A771726 s fie crescute. Leflunomida medac este
contraindicat la pacientii cu hipoproteinemie severa sau cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.3).

Reactii hematologice

Odata cu determinarea ALT, trebuie efectuatd numaératoarea completa a elementelor figurate sanguine,
incluzand tabloul leucocitar si numaratoarea trombocitelor, inaintea initierii tratamentului cu
leflunomida, apoi la fiecare 2 saptamani in primele 6 luni de tratament i, ulterior, la fiecare

8 saptamani.

La pacientii cu anemie, leucopenie si/sau trombocitopenie preexistente, precum si la pacientii cu
functie medulara deprimata sau la cei cu risc de mielosupresie, riscul de tulburdri hematologice este
crescut. Daca apar astfel de tulburari, trebuie luata in considerare procedura de eliminare (vezi mai jos)
pentru scaderea concentratiilor plasmatice ale metabolitului A771726.

In caz de reactii hematologice severe, incluzand pancitopenie, trebuie intrerupt tratamentul cu
Leflunomida medac si orice alt tratament mielosupresiv concomitent si trebuie initiatd procedura de
eliminare.

Asocieri cu alte tratamente

Asocierea leflunomidei cu antimalaricele utilizate 1n bolile reumatice (de exemplu clorochina si
hidroxiclorochind), saruri de aur administrate pe cale injectabild sau orala, D-penicilamina, azatioprina
si alte medicamente imunosupresoare, inclusiv inhibitorii factorului de necroza tumorala alfa, nu a fost
studiatd in mod adecvat 1n studii clinice randomizate, pana in prezent (cu exceptia metotrexatului, vezi
pct. 4.5). Riscul asociat terapiei combinate, in special in cazul tratamentului pe termen lung, nu este
cunoscut. Deoarece o astfel de terapie poate determina efecte toxice cumulate sau chiar sinergice (de
exemplu hepato- sau hematotoxicitate), asocierea cu un alt MAMB (de exemplu metotrexat) nu este
recomandata.

Nu este recomandata administrarea teriflunomidei in asociere cu leflunomida, deoarece leflunomida
este precursorul teriflunomidei.

Inlocuirea tratamentului

Deoarece leflunomida persista in organism timp indelungat, inlocuirea tratamentului cu un alt MAMB
(de exemplu metotrexat) fara efectuarea procedurii de eliminare (vezi mai jos) poate creste
probabilitatea aparitiei unor reactii adverse suplimentare, chiar un timp indelungat de la inlocuire
(adica interactiune cinetica, toxicitate de organ).

Similar, tratamentul recent cu medicamente hepatotoxice sau hematotoxice (de exemplu metotrexat)
poate intensifica reactiile adverse; ca urmare, initierea tratamentului cu leflunomida trebuie analizata
cu atentie, avand in vedere aceste aspecte ale raportului beneficiu/risc, iar in faza initiald a inlocuirii
tratamentului se recomanda o monitorizare mai atenta.

Reactii cutanate

In caz de stomatita ulceroasd, tratamentul cu leflunomida trebuie intrerupt.

La pacientii tratati cu leflunomida, au fost raportate cazuri foarte rare de sindrom Stevens-Johnson sau
necroliza epidermica toxica si reactie la medicamente, cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS).
Imediat ce se observa reactii adverse cutanate si/sau la nivelul mucoaselor care ridica suspiciunea unor
astfel de reactii severe, Leflunomida medac si orice alt tratament asociat trebuie intrerupte si initiata
imediat procedura de eliminare a leflunomidei. Eliminarea completa este esentiald in astfel de cazuri.
In astfel de cazuri, este contraindicati reluarea tratamentului cu leflunomida (vezi pet. 4.3).

Dupa utilizarea leflunomidei, au fost raportate psoriazis pustulos si agravarea psoriazisului. Poate fi
luata in considerare Intreruperea tratamentului, avand in vedere afectiunea si antecedentele personale
ale pacientului.



La pacientii care urmeaza tratament cu leflunomida pot aparea ulcere cutanate. Daca se suspecteaza
ulcerul cutanat asociat cu administrarea de leflunomida sau daca ulcerele cutanate persista in ciuda
tratamentului adecvat, trebuie luata in considerare Intreruperea tratamentului cu leflunomida si o
procedura completa de eliminare a medicamentului. Decizia de a relua administrarea leflunomidei
dupa aparitia ulcerelor cutanate trebuie sa se bazeze pe rationamentul clinic al vindecarii adecvate a

plagii.

Infectii

Este cunoscut faptul cd medicamentele cu proprietati imunosupresoare - cum este leflunomida - pot
creste susceptibilitatea pacientilor la infectii, incluzand infectii oportuniste. Infectiile pot fi mai severe
si, ca urmare, pot necesita tratament precoce si intensiv. In cazul in care apar infectii severe,
necontrolate, poate fi necesard intreruperea tratamentului cu leflunomida si initierea procedurii de
eliminare, asa cum este descrisa mai jos.

Au fost raportate cazuri rare de leucoencefalopatie multifocala progesiva (LMP) la pacienti la care se
administreaza leflunomida asociata la alte medicamente imunosupresoare.

Inainte de inceperea tratamentului, toti pacientii trebuie evaluati pentru prezenta tuberculozei active
sau inactive (,,latente”), in conformitate cu recomandarile locale. Aceasta evaluare poate include
antecedentele patologice personale, un posibil contact anterior cu bacilul tuberculozei si/sau teste de
depistare adecvate, cum sunt radiografia pulmonara, testul la tuberculina si/sau testul de eliberare a
interferonului gamma, dupd cum este cazul. Se reaminteste medicilor prescriptori despre riscul unor
rezultate fals negative ale testului cutanat la tuberculing, 1n special la pacientii cu boli severe sau
imunocompromisi. Pacientii cu antecedente personale de tuberculoza trebuie monitorizati cu atentie,
deoarece exista posibilitatea reactivarii infectiei.

Reactii respiratorii

In timpul tratamentului cu leflunomida au fost raportate cazuri de pneumopatie interstitiala, precum si
cazuri rare de hipertensiune pulmonara (vezi pct. 4.8). Riscul aparitiei acestora poate fi crescut la
pacientii cu istoric de pneumopatie interstitiald. Pneumopatia interstitiala este o afectiune care poate
avea evolutie letald, care poate sa apard brusc in timpul tratamentului. Aparitia simptomelor
pulmonare, cum sunt tusea si dispneea, poate constitui un argument pentru intrerupere a tratamentului
si pentru efectuarea de investigatii ulterioare, dupa caz.

Neuropatie periferica

La pacientii tratati cu Leflunomida medac au fost raportate cazuri de neuropatie periferica. La
majoritatea pacientilor, simptomatologia s-a ameliorat dupa intreruperea tratamentului cu Leflunomida
medac. Cu toate acestea, a existat o mare variabilitate a rezultatelor finale si anume, la unii pacienti
neropatia s-a remis, iar la al{i pacienti simptomele au persistat. Varsta peste 60 de ani, asocierea cu
medicamente neurotoxice si diabetul zaharat pot creste riscul de neuropatie periferica. Daca la un
pacient tratat cu Leflunomida medac se instaleazd neuropatia periferica, trebuie avuta in vedere
intreruperea tratamentului cu Leflunomida medac si efectuarea procedurii de eliminare a
medicamentului (vezi pct. 4.4).

Colita

Au fost raportate cazuri de colita, inclusiv colitd microscopica, la pacientii tratati cu leflunomida.
Pacientilor cérora li se administreaza tratament cu leflunomida care prezinta diaree cronica de
etilologie necunoscuta trebuie sa li se efectueze proceduri de diagnosticare corespunzatoare.

Tensiune arteriala
Tensiunea arteriald trebuie masurata inaintea inceperii tratamentului cu leflunomida si, periodic, dupa
aceea.

Procreere (recomandari pentru barbati)
Pacientii de sex masculin trebuie atentionati despre posibilitatea aparitiei efectelor toxice fetale de
cauza paterna. De asemenea, in timpul tratamentului cu leflunomida, contraceptia trebuie asigurata.




Nu exista date specifice cu privire la riscul de toxicitate fetald de cauza paternd. Cu toate acestea, nu
s-au efectuat studii la animale pentru evaluarea acestui risc specific. Pentru a minimaliza orice risc
posibil, barbatii care doresc sé procreeze trebuie sa aiba in vedere intreruperea tratamentului cu
leflunomida si administrarea de colestiramina 8 g de 3 ori pe zi, timp de 11 zile sau pulbere de carbune
activat 50 g de 4 ori pe zi, timp de 11 zile.

In ambele cazuri, se determini pentru prima dati concentratia plasmatica a metabolitului A771726. In
continuare, concentratia plasmatica a metabolitului A771726 trebuie determinatd Inca o data dupd un
interval de cel putin 14 zile. Daca ambele valori ale concentratiei plasmatice sunt sub 0,02 mg/I si
dupa o perioada de asteptare de minim 3 luni, riscul de toxicitate fetala este foarte scazut.

Procedura de eliminare

Se administreaza colestiramind 8 g de 3 ori pe zi. Alternativ, se administreaza 50 g pulbere de carbune
activat de 4 ori pe zi. Durata eliminarii complete este, in general, de 11 zile. Durata se poate modifica
in functie de datele clinice sau de rezultatul testelor de laborator.

Interferentd cu determinarea nivelurilor de calciu ionic

Masurarea nivelurilor de calciu ionic poate indica valori fals reduse in timpul tratamentului cu
leflunomida si/sau teriflunomida (metabolitul activ al leflunomidei), in functie de tipul de analizor al
calciului ionic utilizat (de ex. analizor pentru gazele sanguine). Prin urmare, plauzibilitatea nivelurilor
reduse de calciu ionic observate trebuie pusa sub semnul Intrebarii la pacientii tratati cu leflunomida
sau teriflunomida. In cazul unor masuritori nesigure, se recomanda determinarea concentratiei totale
de calciu seric corectate in functie de albumina.

Excipienti

Lactoza

Leflunomida medac contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Lecitina din soia
Leflunomida medac contine lecitina din soia. Daca un pacient este hipersensibil la arahide sau soia, nu
trebuie sa i se administreze Leflunomida medac.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Studii privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.

Cresterea frecventei reactiilor adverse poate sa apara 1n cazul utilizarii recente sau concomitente a
medicamentelor hepatotoxice sau hematotoxice sau cand tratamentul cu leflunomida este urmat de
administrarea unor astfel de medicamente fara efectuarea procedurii de eliminare (vezi, de asemenea,
recomandarile privind asocierea cu alte tratamente, pct. 4.4). De aceea, se recomandd monitorizarea
atentd a enzimelor hepatice si a parametrilor hematologici, in faza initiala dupa inlocuire.

Metotrexat

Tn cadrul unui studiu clinic restrans (n = 30) in care s-au administrat concomitent leflunomida (10 pana
la 20 mg pe zi) si metotrexat (10 pana la 25 mg pe saptamana), s-a observat cresterea de 2 pana la 3 ori
a enzimelor hepatice la 5 din 30 de pacienti. In toate cazurile, cresterile au fost reversibile, la

2 pacienti in conditiile administrarii In continuare a ambelor medicamente si la 3 pacienti dupa
intreruperea leflunomidei. O crestere mai mare decat de 3 ori limita superioara a valorilor normale a
fost observata la alti 5 pacienti. Si in aceste cazuri cresterile au fost reversibile, la 2 pacienti in
conditiile administrarii in continuare a ambelor medicamente si la 3 pacienti dupa intreruperea
leflunomidei.



La pacientii cu poliartrita reumatoida nu s-au observat interactiuni farmacocinetice intre leflunomida
(10 pana la 20 mg pe zi) si metotrexat (10 pana la 25 mg pe saptamana).

Vaccinare

Nu sunt disponibile date clinice privind eficacitatea si siguranta vaccinarilor in timpul tratamentului cu
leflunomida. Cu toate acestea, nu este recomandata vaccinarea cu virusuri vii atenuate. Trebuie luat in
considerare timpul lung de injumatatire plasmatica a leflunomidei atunci cand se intentioneaza
vaccinarea cu virusuri vii atenuate dupa oprirea tratamentului cu Leflunomida medac.

Warfarina si alte anticoagulante cumarinice

Atunci cand leflunomida a fost administratd concomitent cu warfarina, au fost raportate cazuri de
crestere a timpului de protrombina. Intr-un studiu de farmacologie clinici (vezi mai jos), a fost
observata o interactiune farmacodinamica intre warfarina si A771726. Prin urmare, atunci cand
warfarina sau un alt anticoagulant cumarinic este administrat concomitent, se recomanda
monitorizarea atentd si in dinamica a valorilor international normalised ratio (INR).

AINS/Corticosteroizi
Daca pacientului i se administreaza deja tratament cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS) si/sau cu corticosteroizi, acesta poate fi continuat dupa inceperea administrarii leflunomidei.

Efectul altor medicamente asupra leflunomidei

Colestiramind sau carbune activat

Se recomanda ca la pacientii tratati cu leflunomida sa nu li se administreze colestiramina sau cu
pulbere de carbune activat, deoarece acestea determina scaderea rapida si semnificativa a
concentratiilor plasmatice ale metabolitului A771726 (metabolitul activ al leflunomidei; vezi, de
asemenea, pct. 5). Se considerad cd mecanismul implica Intreruperea circuitului enterohepatic si/sau
eliminarea gastro-intestinala a metabolitului A771726.

Inhibitori si inductori ai CYP450

Studiile de inhibare in vitro, efectuate pe microzomi hepatici umani, sugereaza ca izoenzimele 1A2,
2C19 si 3A4 ale citocromului P450 (CYP) sunt implicate Tn metabolizarea leflunomidei. Un studiu
privind interactiunile in vivo efectuat cu leflunomida si cimetidina [inhibitor slab, nespecific, al
citocromului P450 (CYP)] a demonstrat ca nu existd o influenta semnificativa asupra expunerii la
A771726. Dupa administrarea concomitenta a unei doze unice de leflunomida la subiecti tratati cu
doze repetate de rifampicind (inductor nespecific al citocromului P450), concentratiile plasmatice
maxime ale A771726 au crescut cu aproximativ 40 %, in timp ce ASC nu s-a modificat semnificativ.
Mecanismul acestui efect este neclar.

Efectul leflunomidei asupra altor medicamente

Contraceptive orale

Intr-un studiu efectuat la voluntare sanatoase cdrora li s-a administrat leflunomida concomitent cu un
contraceptiv oral trifazic, contindnd 30 pg etinilestradiol, eficacitatea medicamentului contraceptiv nu
a fost redusa, iar farmacocinetica metabolitului A771726 a ramas in limitele predictibile. A fost
observata o interactiune farmacocinetica intre contraceptivele orale si A771726 (vezi mai jos).

Urmatoarele studii privind interactiunile farmacocinetice si farmacodinamice au fost efectuate cu
A771726 (principalul metabolit activ al leflunomidei). La pacientii tratati cu leflunomida, trebuie luate
in considerare urmatoarele rezultate din studii si recomandari, deoarece nu pot fi excluse interactiuni
medicamentoase similare pentru leflunomida administrata in dozele recomandate:

Efectul asupra repaglinidei (substrat al CYP2C8)

Dupa administrarea unor doze repetate de A771726, a existat o crestere a valorilor medii ale Cpax $i
ASC pentru repaglinida (de 1,7 ori si, respectiv, de 2,4 ori), ceea ce sugereaza ca A771726 este un
inhibitor al CYP2CS in vivo. Prin urmare, se recomanda supravegherea pacientilor care utilizeaza



concomitent medicamente metabolizate ale CYP2CS, cum sunt repaglinida, paclitaxelul, pioglitazona
sau rosiglitazona, deoarece expunerea la acestea poate fi mai mare.

Efectul asupra cafeinei (substrat al CYP1A42)

Dozele repetate de A771726 au scazut valorile medii ale Crax $1 ASC pentru cafeina (substrat al
CYP1A2) cu 18 % si, respectiv, cu 55 %, ceea ce sugereaza ca A771726 poate fi un inductor slab al
CYP1AZ2 in vivo. Prin urmare, medicamentele metabolizate de CYP1A2 (cum sunt duloxetina,
alosetronul, teofilina si tizanidina) trebuie utilizate cu precautie in timpul tratamentului, deoarece
poate determina diminuarea eficacitatii acestor medicamente.

Efectul asupra substraturilor transportorului de anioni organici 3 (OAT3)

Dupa administrarea unor doze repetate de A771726, a existat o crestere a valorilor medii ale Ciax §i
ASC pentru cefaclor (de 1,43 ori si, respectiv, de 1,54 ori), ceea ce sugereaza ca A771726 este un
inhibitor al OAT3 in vivo. Prin urmare, se recomanda precautie atunci cand se administreaza
concomitent cu substraturi ale OAT3, cum sunt cefaclorul, benzilpenicilina, ciprofloxacina,
indometacinul, ketoprofenul, furosemida, cimetidina, metotrexatul, zidovudina.

Efectul asupra substraturilor BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) si/sau a polipeptidelor
transportoare de anioni organici Bl si B3 (OATP1B1/B3)

Dupa administrarea unor doze repetate de A771726, a existat o crestere a valorilor medii ale Ciax §i
ASC pentru rosuvastatina (de 2,65 ori si, respectiv, de 2,51 ori). Cu toate acestea, nu a existat, aparent,
nicio influentd a acestei cresteri a expunerii plasmatice la rosuvastatina asupra activitatii
hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductazei. In cazul administrarii concomitente, doza de
rosuvastatind nu trebuie sd depéseasca 10 mg o data pe zi. De asemenea, in cazul altor substraturi ale
BCRP (de exemplu metotrexat, topotecan, sulfasalazina, daunorubicina, doxorubicind) si ale familiei
OATP, in special al inhibitorilor HMG-CoA reductazei (de exemplu simvastatina, atorvastatina,
pravastatind, metotrexat, nateglinida, repaglinida, rifampicind), administrarea concomitenta trebuie
efectuata cu precautie. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia semnelor §i simptomelor
expunerii in exces la medicamente si trebuie luatd in considerare scaderea dozelor acestor
medicamente.

Efectul asupra contraceptivelor orale (etinilestradiol 0,03 mg si levonorgestrel 0,15 mg)

Dupa administrarea unor doze repetate de A771726, a existat o crestere a valorilor medii ale Ciax §i
ASCo-4 pentru etinilestradiol (de 1,58 ori si, respectiv, de 1,54 ori) si ale Cmax $1 ASCo24 pentru
levonorgestrel (de 1,33 ori si, respectiv, de 1,41 ori). in timp ce aceasta interactiune nu este de asteptat
sd influenteze negativ eficacitatea contraceptivelor orale, trebuie luat in considerare tipul de tratament
contraceptiv oral.

Efectul asupra warfarinei (substrat al CYP2C9)

Dozele repetate de A771726 nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii S-warfarinei, ceea ce
indica faptul cd A771726 nu este inhibitor sau inductor al CYP2C9. Cu toate acestea, s-a observat o
scadere cu 25 % a valorilor maxime ale international normalised ratio (INR) atunci cand A771726 a
fost administrat concomitent cu warfarina, comparativ cu warfarina in monoterapie. Prin urmare,
atunci cand warfarina este administratd concomitent, se recomanda monitorizarea atenta si in dinamica
a valorilor INR.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Metabolitul activ al leflunomidei, A771726, poate determina malformatii congenitale grave, atunci
cand este administrat in timpul sarcinii. Leflunomida medac este contraindicat in timpul sarcinii (vezi
pct. 4.3).

Femeile aflate 1n perioada fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de pana la 2 ani dupa intreruperea tratamentului (vezi mai jos ,,Perioada de
asteptare”) sau pana la 11 zile dupa intreruperea tratamentului (vezi mai jos ,,Procedura de eliminare”).



Pacienta trebuie sa fie sfatuita ca, in cazul oricarei Intarzieri a menstruatiei sau al oricarui alt motiv de
a suspiciona o sarcind, trebuie sa informeze imediat medicul pentru a efectua un test de sarcina, iar
daca testul este pozitiv, medicul si pacienta trebuie sa discute despre riscul la care este expusa sarcina.
Daca procedura de eliminare, descrisa mai jos, este instituitd imediat ce se constatd intarzierea
menstruatiei, este posibil ca scaderea rapida a concentratiilor plasmatice ale metabolitului activ sa
reducd riscul fetal determinat de leflunomida.

Tn cadrul unui studiu prospectiv restrans (n = 64) efectuat la femei care au ramas gravide in mod
neplanificat In timp ce au luat leflunomida timp de maxim 3 séptamani dupa conceptie, urmat de o
procedura de eliminare a medicamentului, nu au fost observate diferente semnificative (p = 0,13) in
ceea ce priveste incidenta generald a defectelor structurale importante ale produsului de conceptie
(5,4 %) comparativ cu oricare dintre grupuri de comparare [4,2 % in grupul afectat de boala (n = 108)
si 4,2 % in grupul gravidelor sanatoase (n = 78)].

La femeile tratate cu leflunomida si care intentioneaza sa ramana gravide, se recomanda una dintre
urmatoarele proceduri, pentru a se asigura ca fatul nu este expus la concentratii toxice de A771726
(concentratia limita este sub 0,02 mg/1).

Perioada de asteptare

Este de asteptat ca valorile concentratiilor plasmatice ale A771726 pot fie peste 0,02 mg/l pentru o
perioada lunga de timp. Este de asteptat ca acestea sa scada sub 0,02 mg/l dupa aproximativ 2 ani de la
intreruperea tratamentului cu leflunomida.

Dupi o perioadi de asteptare de 2 ani, se misoard concentratia plasmaticd a A771726 prima data. in
continuare, concentratia plasmatica a A771726 trebuie determinata din nou dupa un interval de cel
putin 14 zile. Daca ambele concentratii plasmatice sunt sub 0,02 mg/l, nu este de asteptat un risc
teratogen.

Pentru informatii suplimentare cu privire la testare, va rugam sa contactati Detindtorul Autorizatiei de
punere pe piata sau reprezentanta locald a acestuia (vezi pct. 7).

Procedura de eliminare
Dupa intreruperea tratamentului cu leflunomida:

. Se administreaza colestiramina 8 g de trei ori pe zi, timp de 11 zile.
. Alternativ, se administreaza pulbere de carbune activat 50 g de 4 ori pe zi, timp de 11 zile.

Cu toate acestea, dupa oricare dintre procedurile de eliminare, se impune verificarea prin 2 determinari
separate efectuate la interval de cel putin 14 zile si o perioada de asteptare de o luna si jumatate intre
prima concentratie plasmatica sub 0,02 mg/I si fertilizare.

Femeile aflate in perioada fertila trebuie informate ca este necesara o perioada de asteptare de 2 ani
dupa intreruperea tratamentului cu leflunomida, inainte de a raméane gravide. Daca nu este posibild 0
perioada de asteptare de aproximativ doi ani, in conditii de utilizare a unei metode contraceptive
eficace, poate fi recomandata instituirea profilactica a procedurii de eliminare.

Atat colestiramina cat si pulberea de carbune activat pot influenta absorbtia estrogenilor si
progesteronului astfel incat, utilizarea contraceptivelor orale nu poate garanta o contraceptie eficace in
cursul procedurii de eliminare cu colestiramina sau pulbere de carbune activat. Se recomanda
utilizarea unor metode contraceptive alternative.

Alaptarea
Studiile efectuate la animale au indicat faptul cé leflunomida sau metabolitii séi trec in lapte. Ca

urmare, femeile care alapteaza nu trebuie sa fie tratat cu leflunomida.
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Fertilitatea

Rezultatele din studii defertilitate efectuate la animale nu au evidentiat niciun efect asupra fertilitatii la
masculi sau femele, dar au fost observate reactii adverse asupra organelor reproducétoare masculine in
studiile de toxicitate dupa doze repetate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In cazul aparitiei unor reactii adverse cum sunt ameteli, poate fi afectata capacitatea pacientului de a se
concentra §i de a reactiona adecvat. In astfel de cazuri, pacientii trebuie sa evite sa conduca vehicule
sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cel mai frecvent raportate reactii adverse frecvente la leflunomida sunt: usoara crestere a tensiunii
arteriale, leucopenie, parestezii, cefalee, ameteli, diaree, greata, varsaturi, modificari la nivelul
mucoasei bucale (de exemplu stomatita aftoasa, ulceratii la nivelul cavitatii bucale), dureri
abdominale, accentuarea caderii parului, eczema, eruptii cutanate tranzitorii (inclusiv eruptii cutanate
maculo-papulare), prurit, xerodermie, tenosinovitd, cresterea CPK, anorexie, scddere ponderala (de
obicei nesemnificativa), astenie, reactii alergice usoare si cresterea valorilor enzimelor hepatice
(transaminaze [in special ALT], mai rar gamma-GT, fosfataza alcalind, bilirubina).

Clasificarea in functie de frecventa a reactiilor adverse anticipate

Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.
Infectii si infestari

Rare: infectii severe, incluzand sepsis, care poate avea evolutie letala

Similar altor medicamente cu potential imunosupresor, leflunomida poate creste susceptibilitatea la
infectii, incluzand infectii oportuniste (vezi, de asemenea, pct. 4.4). Astfel, incidenta generala a
infectiilor poate creste (in special rinitd, bronsita si pneumonie).

Tumori benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chisturi si polipi)
Riscul de malignitate, in special afectiuni limfoproliferative, este crescut in cazul utilizarii anumitor

medicamente imunosupresoare.

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente: leucopenie (leucocite > 2 g/l)

Mai putin frecvente: anemie, trombocitopenie usoara (trombocite < 100 g/I)

Rare: pancitopenie (probabil prin mecanism antiproliferativ), leucopenie
(leucocite < 2 g/l), eozinofilie

Foarte rare: agranulocitoza

Utilizarea recentd, concomitenta sau consecutiva de medicamente cu potential mielotoxic poate fi
asociatd cu un risc crescut de reactii adverse hematologice.

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente: reactii alergice usoare

Foarte rare: reactii anafilactice/anafilactoide severe, vasculita, incluzand vasculita
cutanata necrotizanta
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Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente: cresterea CPK

Mai putin frecvente: hipokaliemie, hiperlipemie, hipofosfatemie
Rare: cresterea LDH

Cu frecventd necunoscuta: hipouricemie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente: anxietate

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: parestezii, cefalee, ameteli, neuropatie periferica

Tulburari cardiace
Frecvente: crestere usoara a tensiunii arteriale

Rare: crestere severa a tensiunii arteriale

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Rare: boalad pulmonara interstitiala (incluzand pneumonie interstitiald), care
poate avea evolutie letala
Cu frecventd necunoscuta: hipertensiune pulmonara

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: colita, inclusiv colitd microscopica, cum sunt colita limfocitica, colita
colagenoasa, diaree, greata, varsaturi, modificari la nivelul mucoasei
bucale (de exemplu stomatita aftoasa, ulceratii la nivelul cavitatii
bucale), durere abdominala

Mai putin frecvente: tulburari ale gustului

Foarte rare: pancreatita

Tulburari hepatobiliare

Frecvente: cresteri ale valorilor enzimelor hepatice [transaminaze (in special
ALT), mai putin frecvent gamma-GT, fosfataza alcalina, bilirubina]

Rare: hepatita, icter/colestaza

Foarte rare: leziuni hepatice severe, cum sunt insuficientd hepatica si necroza

hepatica acuta, care pot avea evolutie letala

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Frecvente: accentuarea caderii parului, eczema, eruptii cutanate tranzitorii
(incluzand eruptii cutanate maculo-papulare), prurit, xerodermie

Mai putin frecvente: urticarie

Foarte rare: necroliza epidermica toxica, sindrom Stevens-Johnson, eritem
polimorf

Cu frecventa necunoscuta: lupus eritematos cutanat, psoriazis pustulos sau agravarea

psoriazisului, reactie la medicamente, cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS), ulcer cutanat

Tulburari musculo-scheletice §i ale tesutului conjunctiv
Frecvente: tenosinovita
Mai putin frecvente: ruptura de tendon

Tulburari renale §i ale cdilor urinare
Cu frecventd necunoscuta: insuficientd renala

Tulburari ale aparatului genital i sanului

Cu frecventa necunoscuta: scadere usoara (reversibild) a concentratiei spermei, a numarului total
de spermatozoizi si a motilitatii lor rapid progresive
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Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: anorexie, scadere ponderala (de obicei nesemnificativa), astenie

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Au fost raportate cazuri de supradozaj cronic la pacientii care au utilizat Leflunomida medac in doze

zilnice de pana la de cinci ori doza zilnica recomandata si cazuri de supradozaj acut la adulti si copii.
In majoritatea cazurilor de supradozaj, nu s-au raportat evenimente adverse. Evenimentele adverse in
concordanta cu profilul de siguranta al leflunomidei au fost: durere abdominala, greata, diaree,
cresterea valorilor enzimelor hepatice, anemie, leucopenie, prurit i eruptii cutanate tranzitorie.

Tratament

In caz de supradozaj sau intoxicatie, se recomanda administrarea de colestiramina sau carbune activat,
pentru a accelera eliminarea. Administrarea orald de colestiramina in doze de 8 g de trei ori pe zi timp
de 24 de ore la trei voluntari sanatosi a scazut concentratia plasmatica a metabolitului A771726 cu
aproximativ 40 % in 24 de ore si cu 49 % pana la 65 % in 48 de ore.

S-a demonstrat ca administrarea de carbune activat (suspensie reconstituitd din pulbere) pe cale orala
sau pe sonda nazo-gastrica (50 g la fiecare 6 ore, timp de 24 de ore) scade concentratiile plasmatice ale
metabolitului activ A771726 cu 37 % in 24 de ore si cu 48 % 1n 48 de ore. Aceste proceduri de
eliminare pot fi repetate daca este necesar din punct de vedere clinic.

Studiile efectuate in conditii de hemodializa sau DPCA (dializa peritoneala cronica ambulatorie) au
demonstrat cd A771726, metabolitul principal al leflunomidei, nu este dializabil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA13.

Farmacologie la om
Leflunomida este un medicament antireumatic modificator al bolii, cu proprietati antiproliferative.

Farmacologie la animale

Leflunomida este eficace pe modele animale de artrita si alte boli autoimune si transplant, in special
daca este administrata in timpul fazei de sensibilizare. Prezinta efecte
imunomodulatoare/imunosupresoare, actioneaza ca medicament antiproliferativ si prezinta proprietati
antiinflamatoare. Leflunomida demonstreaza cele mai bune efecte protectoare pe modele animale de
boli autoimune daca se administreaza in faza precoce de evolutie a bolii.

In vivo, este rapid si aproape complet metabolizata la A771726, care este activ in vitro si Se presupune
ca este responsabil de efectul terapeutic.

Mecanism de actiune
A771726, metabolitul activ al leflunomidei, inhiba dihidroorotat dehidrogenaza umana (DHODH) si
prezinta activitate antiproliferativa.
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Eficacitate si siguranta clinica

Poliartrita reumatoida

Eficacitatea leflunomidei in tratamentul poliartritei reumatoide a fost demonstrata in 4 studii controlate
(un studiu de fazi II si 3 studii de faza III). In cadrul studiului de faza I YU203, 402 subiecti cu
poliartritd reumatoida activa au fost randomizati sa li se administreze placebo (n = 102), leflunomida
5mg (n=95), 10 mg (n = 101) sau 25 mg/zi (n = 104). Durata tratamentului a fost de 6 luni.

La toti pacientii inclusi 1n studiile de faza III s-a administrat o doza initiala de 100 mg timp de 3 zile.
Tn cadrul studiului MN301, 358 de subiecti cu poliartritd reumatoida activa au fost randomizati s li se
administreze leflunomida 20 mg/zi (n = 133), sulfasalazina 2 g/zi (n = 133) sau placebo (n = 92).
Durata tratamentului a fost de 6 luni.

Studiul MN303 a fost o continuare optionala de 6 luni, de tip orb, a studiului MN301, fara brat
placebo, care a permis astfel o comparatie timp de 12 luni intre leflunomida si sulfasalazina.

Tn cadrul studiului MN302, 999 de subiecti cu poliartritd reumatoida activa au fost randomizati s li se
administreze leflunomida 20 mg/zi (n = 501) sau metotrexat 7,5 mg/saptamana, crescand la

15 mg/saptdmana (n = 498). Administrarea suplimentara de folat a fost optionala si s-a utilizat numai
la 10 % dintre pacienti. Durata tratamentului a fost de 12 luni.

Tn cadrul studiului US301, 482 de subiecti cu poliartritd reumatoida activa au fost randomizati sa li se
administreze leflunomida 20 mg/zi (n = 182), metotrexat 7,5 mg/saptimana, crescand la

15 mg/saptdmana (n = 182) sau placebo (n = 118). La toti pacientii S-a administrat folat 1 mg de doua
ori pe zi. Durata tratamentului a fost de 12 luni.

Leflunomida administrata in doza zilnica de cel putin 10 mg (10 pana la 25 mg in studiul YU203,

20 mg in studiile MN301 si US301) a fost semnificativ superioard din punct de vedere statistic fata de
placebo in ceea ce priveste reducerea semnelor si simptomelor poliartritei reumatoide in toate cele trei
studii controlate placebo. In cadrul studiului YU203, ratele de rispuns CAR (Colegiul American de
Reumatologie) au fost de 27,7 % pentru placebo, 31,9 % pentru 5 mg, 50,5 % pentru 10 mg si 54,5 %
pentru 25 mg/zi. In cadrul studiilor de faza III, ratele de raspuns CAR pentru leflunomida 20 mg/zi
fatd de placebo au fost 54,6 % fata de 28,6 % (studiul MN301) si 49,4 % fata de 26,3 % (studiul
US301). Dupa 12 luni de tratament activ, ratele de raspuns CAR la pacientii la care S-a administrat
leflunomida au fost 52,3 % (studiile MN301/303), 50,5 % (studiul MN302) si 49,4 % (studiul US301),
comparativ cu 53,8 % (studiile MN301/303) la pacientii la care s-a administrat sulfasalazina, 64,8 %
(studiul MN302) si 43,9 % (studiul US301) la pacientii la care s-a administrat metotrexat. In studiul
MN302, leflunomida a fost semnificativ mai putin eficace fatd de metotrexat. Cu toate acestea, in
cadrul studiului US301 nu au fost observate diferente semnificative intre leflunomida si metotrexat in
ceea ce priveste criteriile primare de eficacitate. Nu s-au observat diferente intre leflunomida si
sulfasalazina (studiul MN301). Efectul tratamentului cu leflunomida a aparut la o luna, s-a stabilizat
intre 3 si 6 luni si a continuat pe tot parcursul tratamentului.

Un studiu de non-inferioritate dublu-orb, randomizat, pe grupuri paralele, a comparat eficacitatea
relativad a doud doze zilnice de intretinere diferite de leflunomida, 10 mg si 20 mg. Analiza rezultatelor
a aratat ca doza zilnicd de intretinere de 20 mg a fost mai eficace, pe de o parte, iar pe de alta parte,
doza zilnica de intretinere de 10 mg este mai bine tolerata.

Copii si adolescenti

Leflunomida a fost evaluata in cadrul unui singur studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, cu
comparator activ, efectuat la 94 de pacienti (47 in fiecare brat) cu artritd reumatoida juvenila cu
implicare poliarticulara. Pacientii au avut varste cuprinse intre 3 si 17 ani si artritd reumatoida juvenila
cu implicare poliarticulara, indiferent de tipul de debut al afectiunii, $i netratati anterior cu metotrexat
sau leflunomida. In acest studiu, dozele de incircare si de intretinere de leflunomida au fost stabilite in
functie de trei categorii de greutate: < 20 kg, 20 - 40 kg si > 40 kg. Dupa 16 saptaméani de tratament,
diferenta intre ratele de raspuns a fost semnificativa statistic in favoarea metotrexatului, dupa definitia
ameliorarii (DA) a ARJ > 30 % (p = 0,02). La pacientii responsivi, ameliorarea s-a mentinut timp de
48 de saptamani (vezi pct. 4.2).

Profilurile evenimentelor adverse la leflunomida si metotrexat par a fi similare, dar dozele utilizate la
pacientii cu greutate mai mica au determinat o expunere relativ mai mica (vezi pct. 5.2). Aceste date
nu permit recomandarea unei doze eficace si sigure.
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Artrita psoriazica
Eficacitatea leflunomidei a fost demonstrata in studiul 3L01, controlat, randomizat, dublu-orb, efectuat
la 188 pacienti cu artrita psoriazica, tratati cu 20 mg/zi. Durata tratamentului a fost de 6 luni.

Leflunomida in doza de 20 mg/zi a fost semnificativ superioara comparativ cu placebo in ceea ce
priveste reducerea simptomelor artritei la pacientii cu artrita psoriazica: pacientii responsivi conform
CRAP (Criteriile de Réspuns la tratament al Artritei Psoriazice) au fost 59 % 1n bratul cu leflunomida
si 29,7 % in bratul cu placebo, la 6 luni (p< 0,0001). Efectul leflunomidei asupra ameliorarii
capacitatii functionale si asupra reducerii leziunilor cutanate a fost modest.

Studii efectuate dupa punerea pe piata

Un studiu randomizat a evaluat rata de raspuns a eficacitatii clinice, la pacienti netratati anterior cu
MAMB (n = 121), cu poliartritad reumatoida incipienta, care au fost tratati fie cu 20 mg, fie cu 100 mg
leflunomida, in doua grupuri paralele, in timpul perioadei initiale de tratament dublu-orb, cu durata de
trei zile. Perioada initiald a fost urmata de o perioada deschisa de tratament de intretinere, cu durata de
trei luni, In timpul céreia ambele grupuri au fost tratate cu leflunomida 20 mg zilnic. Nu a fost
observata o crestere suplimentara a beneficiului global in populatia din studiu in cazul utilizarii unei
scheme de tratament cu doza de incarcare. Datele privind siguranta, obtinute din ambele grupuri de
tratament, au fost in concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al leflunomidei; cu toate acestea,
incidenta evenimentelor adverse gastro-intestinale si a cresterii valorilor enzimelor hepatice a tins sa
fie mai mare la pacientii tratati cu doza de Incarcare de 100 mg leflunomida.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Leflunomida este rapid transformata in metabolitul sau activ, A771726, prin metabolizare la primul
pasaj hepatic (deschiderea ciclului) la nivelul peretelui intestinal si ficatului. In cadrul unui studiu cu
leflunomida marcata radioactiv cu '*C, efectuat la trei voluntari sinitosi, nu s-a detectat leflunomida
nemodificata in plasma, urind sau materiile fecale. In alte studii, concentratiile plasmatice de
leflunomida nemodificata au fost detectate rar si au fost, insa, de ordinul ng/ml. Singurul metabolit
radioactiv detectat in plasma a fost A771726. Acest metabolit este responsabil de cea mai mare parte
din activitatea in vivo a medicamentului Leflunomida medac.

Absorbtie

Date privind excretia obtinute in studiul efectuat cu leflunomida marcati cu '*C sugereazi ci cel putin
82 pana la 95 % din doza se absoarbe. Timpul necesar atingerii concentratiei plasmatice maxime a
metabolitului A771726 este foarte variabil; concentratia plasmaticd maxima poate sd apara intre 1 si
24 de ore dupa administrarea unei doze unice. Leflunomida poate fi administrata cu alimente, deoarece
cantitatile de medicament absorbite in prezenta alimentelor si in conditii de repaus alimentar sunt
comparabile. Datorita timpului de injumatatire plasmatica foarte lung al A771726 (aproximativ

2 saptamani), in studii clinice s-a administrat o doza de incarcare de 100 mg/zi, timp de 3 zile, pentru a
facilita atingerea rapida a concentratiilor plasmatice de A771726 la starea de echilibru. Se apreciaza ca
fara doza de incarcare, realizarea concentratiei plasmatice la starea de echilibru ar necesita
aproximativ 2 luni de administrare. In studiile efectuate cu doze repetate, administrate la pacienti cu
poliartritd reumatoida, farmacocinetica metabolitului A771726 a fost lineara la doze cuprinse intre 5 si
25 mg. Tn cadrul acestor studii, efectul clinic a fost strans legat de concentratiile plasmatice ale
A771726 si de doza zilnica de leflunomida. La doze de 20 mg/zi, concentrafia plasmaticd medie a
A771726 la starea de echilibru este de aproximativ 35 micrograme/ml. La starea de echilibru,
concentratiile plasmatice sunt de 33 pana la 35 ori mai mari comparativ cu cele care apar dupa
administrarea unei doze unice.

Distributie

La om, A771726 se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (albumina). Proportia nelegata a
A771726 este de aproximativ 0,62 %. Legarea A771726 de proteinele plasmatice este lineara in
intervalul concentratiilor plasmatice terapeutice. Legarea A771726 pare a fi usor mai scazutd si mai
variabila 1n plasma pacientilor cu poliartritd reumatoida sau insuficienta renala cronica. Legarea
A771726 in proportie mare de proteinele plasmatice poate determina deplasarea altor medicamente
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care se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice. Cu toate acestea, studiile in vitro privind
interactiunile de legare de proteinele plasmatice efectuate cu warfarina la concentratii relevante clinic
nu au demonstrat interactiuni. Studii similare au aratat ca ibuprofenul si diclofenacul nu deplaseaza
A771726 de pe proteinele plasmatice, in timp ce fractiunea liberd de A771726 a crescut de 2 - 3 ori in
prezenta tolbutamidei. A771726 a deplasat ibuprofenul, diclofenacul si tolbutamida, dar fractiunea
nelegatd a acestor medicamente a crescut cu numai 10 pana la 50 %. Nu exista date ca aceste efecte
sunt relevante clinic. In concordanta cu legarea in proportie mare de proteinele plasmatice, A771726
prezinta un volum aparent de distributie mic (aproximativ 11 litri). Nu existd o captare preferentiala in
eritrocite.

Metabolizare

Leflunomida este metabolizata la un metabolit principal (A771726) si in mai multi metaboliti
secundari, printre care TFMA (4-trifluorometilanilind). Metabolizarea leflunomidei la A771726 si
metabolizarea consecutiva a A771726 nu se realizeaza de catre o singura enzima si are loc la nivelul
fractiunilor celulare microzomale si din citosol. Studiile de interactiune efectuate cu cimetidina
(inhibitor nespecific al citocromului P450) si rifampicind (inductor nespecific al citocromului P450) au
indicat ¢4, in vivo, izoenzimele CYP sunt implicate doar in mica masura in metabolizarea
leflunomidei.

Eliminare

Eliminarea A771726 este lenta si este caracterizata printr-un clearance aparent de aproximativ

31 ml/ora. Timpul de njumatatire plasmatica prin eliminare la pacienti este de aproximativ

2 saptdmani. Dupa administrarea unei doze de leflunomida marcata radioactiv, o cantitate egala de
substantd marcata radioactiv a fost excretata atat in materiile fecale, probabil prin eliminare biliara, cat
si in urind. A771726 a fost inca detectat in urina si materiile fecale la 36 de zile dupa administrarea
unei doze unice. Principalii metaboliti urinari au fost derivatii glucuroconjugati ai leflunomidei (in
special in probele recoltate de 1a 0 la 24 de ore) si un derivat de acid oxanilic al A771726. Principalul
metabolit eliminat Tn materiile fecale a fost A771726.

La om s-a demonstrat cd administrarea orala a unei suspensii de cérbune activat sau colestiramina
determind cresterea rapida si semnificativa a ratei de eliminare a A771726 si scaderea concentratiilor
plasmatice a acestuia (vezi pct. 4.9). Se presupune ca aceasta se realizeaza printr-un mecanism de
dializa gastro-intestinala si/sau prin Intreruperea circuitului enterohepatic.

Insuficienta renala

Leflunomida a fost administrata pe cale orala in doza unica de 100 mg la 3 pacienti care efectueaza
sedinte de hemodializa si la 3 pacienti care efectueaza sedinte de dializa peritoneald cronica
ambulatorie (DPCA). Profilul farmacocinetic al A771726 la subiectii cu DPCA a fost similar cu cel
observat la voluntarii sanitosi. Eliminarea mai rapidd a A771726 a fost observata la subiectii care
efectueaza sedinte de hemodializa, fara ca aceasta sa se fi datorat unei eliminari a medicamentului in
dializat.

Insuficienta hepatica

Nu sunt disponibile date cu privire la tratamentul pacientilor cu insuficienta hepatica. Metabolitul activ
A771726 se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice si se elimina prin metabolizare hepatica
si excretie biliard. Aceste procese pot fi influentate de disfunctia hepatica.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica metabolitului A771726 dupéd administrarea orala a leflunomidei a fost investigata la
73 de pacienti copii si adolescenti cu artrita reumatoida juvenila cu implicare poliarticulara (ARJ), cu
varste cuprinse Intre 3 si 17 ani. Rezultatele unei analize farmacocinetice la aceastd populatie au
demonstrat ca la pacientii copii si adolescenti cu greutate < 40 kg expunerea sistemica la A771726 a
fost mai mica (masurata prin Css), comparativ cu pacientii adulti cu poliartrita reumatoida (vezi

pct. 4.2).
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Varstnici
Datele farmacocinetice la varstnici (> 65 de ani) sunt limitate, dar in concordanta cu datele
farmacocinetice observate la adultii mai tineri.

5.3 Date preclinice de siguranta

Leflunomida administrata oral si intraperitoneal a fost studiata in cadrul unor studii de toxicitate acuta
efectuata la soareci si sobolani. Administrarea pe cale orald de doze repetate a leflunomida la soareci,
timp de pana la 3 luni, la sobolan si caine timp de pana la 6 luni iar la maimuta timp de pana la o luna
a aratat ca principalele organe afectate toxic au fost maduva osoasd, sangele, tractul gastro-intestinal,
pielea, splina, timusul si ganglionii limfatici.

Principalele reactii adverse au fost anemie, leucopenie, trombocitopenie si panmielopatie, si
mecanismul de actiune principal al medicamentului (inhibarea sintezei ADN). La sobolan si cdine s-au
evidentiat corpusculi Heinz si/sau Howell Jolly. Alte reactii adverse observate la nivelul inimii,
ficatului, corneei si tractului respirator pot fi explicate ca fiind infectii aparute ca urmare a
imunosupresiei. La animale, efectele toxice au aparut la doze echivalente cu dozele terapeutice la om.

Leflunomida nu a fost mutagenitate. Cu toate acestea, metabolitul secundar, TFMA
(4-trifluorometilanilind), a produs efecte clastogene si mutatii punctiforme in vitro, insa informatiile
disponibile privind potentialul unor asemenea efecte in vivo sunt insuficiente.

In cadrul unui studiu de carcinogenitate efectuat la sobolan, leflunomida nu a demonstrat potential
carcinogen. Intr-un studiu de carcinogenitate efectuat la soareci s-a observat cresterea incidentei
limfoamelor maligne la masculii din grupul la care s-au administrat cele mai mari doze, considerata ca
incidenta crescutd, dependenta de doza, a adenoamelor bronhiolo-alveolare si a carcinoamelor
pulmonare. Relevanta acestor observatii la soareci in ceea ce priveste utilizarea clinica a leflunomidei
este incerta.

Leflunomida nu a fost antigenica pe modelele animale.

Leflunomida a determinat efecte toxice embrionare si efecte teratogene la sobolan si iepure la doze din
intervalul dozelor terapeutice la om si a determinat reactii adverse la nivelul organelor de reproducere
la masculi 1n cadrul studiilor de toxicitate efectuate cu doze repetate. Fertilitatea nu a fost diminuata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat
Hidroxipropilceluloza slab substituita
Acid tartaric

Laurilsulfat de sodiu

Stearat de magneziu

Film

Lecitina (din boabe de soia)
Alcool polivinilic

Talc

Dioxid de titan (E 171)
Guma xantan

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se tine flaconul bine Inchis pentru a fi protejat de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Leflunomida medac 10 mg comprimate filmate

Flacon din PEID cu deschidere largi, cu capacitate 40 ml, cu capac insurubat si desicant (silicagel alb)
inclus, continand 30, 60 sau 100 comprimate filmate Intr-un recipient.

Leflunomidd medac 15 mg comprimate filmate
Flacon din PEID cu deschidere larga, cu capacitate 40 ml, cu capac insurubat si desicant (silicagel alb)
inclus, continand 30, 60, 90 sau 100 comprimate filmate Intr-un recipient.

Leflunomida medac 20 mg comprimate filmate
Flacon din PEID cu deschidere larga, cu capacitate 40 ml, cu capac insurubat si desicant (silicagel alb)
inclus, continand 15, 30, 60 sau 100 comprimate filmate intr-un recipient.

Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

medac

Gesellschatft fiir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Leflunomidd medac 10 mg comprimate filmate
EU/1/10/637/001 (30 comprimate filmate)
EU/1/10/637/002 (60 comprimate filmate)
EU/1/10/637/004 (100 comprimate filmate)

Leflunomidd medac 15 mg comprimate filmate
EU/1/10/637/010 (30 comprimate filmate)
EU/1/10/637/011 (60 comprimate filmate)
EU/1/10/637/012 (90 comprimate filmate)
EU/1/10/637/013 (100 comprimate filmate)

Leflunomidd medac 20 mg comprimate filmate
EU/1/10/637/005 (15 comprimate filmate)
EU/1/10/637/006 (30 comprimate filmate)
EU/1/10/637/007 (60 comprimate filmate)
EU/1/10/637/009 (100 comprimate filmate)
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 iulie 2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 martie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

20



A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Germania

medac

Gesellschatft fiir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat Tn modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
DAPP trebuie sa se asigure ca tuturor medicilor care probabil vor recomanda/utiliza Leflunomida
medac li se va pune la dispozitie un pachet educational care contine urmatoarele:

. Rezumatul Caracteristicilor Produsului
. Prospectul pentru medic
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Prospectul pentru medic trebuie sa contina urmatoarele mesaje cheie:

Ca exista un risc de afectare hepatica severa si, de aceea, determinarea regulatd a concentratiilor
plasmatice ale ALT (SGPT) este importanta pentru monitorizarea functiei hepatice. Informatiile
furnizate In Prospectul pentru medic trebuie sa ofere informatii despre scaderea dozei,
intreruperea tratamentului §i procedurile de eliminare a medicamentului.

Riscul identificat de hepatotoxicitate sau toxicitate hematologicd sinergica asociat cu terapia
combinata cu un alt Medicament Antireumatic Modificator al Evolutiei Bolii (de exemplu
metotrexat).

Ca exista un risc de teratogenitate si, de aceea, trebuie evitata sarcina pana cand concentratiile
plasmatice de leflunomida ajung la nivelul adecvat. Medicilor si pacientilor trebuie sa li se
aducd la cunostinta ca exista un serviciu de consultantd ad-hoc disponibil pentru a oferi
informatii cu privire la testarea in laborator a concentratiei plasmatice de leflunomida.

Ca exista risc de infectii, inclusiv de infectii cu germeni oportunisti, i contraindicatia pentru
utilizarea medicamentului de catre pacientii imunocompromisi.

Ca este necesar ca pacientii s fie informati cu privire la riscurile importante asociate
tratamentului cu leflunomida si la masurile de precautie adecvate atunci cand se utilizeaza acest
medicament.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJUL SECUNDAR/AMBALAJUL CARE CONTINE FLACONUL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Leflunomida medac 10 mg comprimate filmate
Leflunomida medac 15 mg comprimate filmate
Leflunomida medac 20 mg comprimate filmate

leflunomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 10 mg.
Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 15 mg.
Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine lactoza si lecitind din soia (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

<comprimat filmat>

<Leflunomida medac 10 mg:>
30 comprimate filmate

60 comprimate filmate

100 comprimate filmate

<Leflunomida medac 15 mg:>
30 comprimate filmate

60 comprimate filmate

90 comprimate filmate

100 comprimate filmate

<Leflunomida medac 20 mg:>
15 comprimate filmate

30 comprimate filmate

60 comprimate filmate

100 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/637/001 (10 mg, 30 comprimate filmate)
EU/1/10/637/002 (10 mg, 60 comprimate filmate)
EU/1/10/637/004 (10 mg, 100 comprimate filmate)

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

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Leflunomida medac 10 mg
Leflunomida medac 15 mg
Leflunomida medac 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

27



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Leflunomida medac 10 mg comprimate filmate
Leflunomida medac 15 mg comprimate filmate
Leflunomida medac 20 mg comprimate filmate

leflunomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 10 mg.
Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 15 mg.
Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine lactoza si lecitind din soia (vezi prospectul pentru informatii suplimentare).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

<comprimat filmat>

<Leflunomida medac 10 mg:>
30 comprimate filmate

60 comprimate filmate

100 comprimate filmate

<Leflunomida medac 15 mg:>
30 comprimate filmate

60 comprimate filmate

90 comprimate filmate

100 comprimate filmate

<Leflunomida medac 20 mg:>
15 comprimate filmate

30 comprimate filmate

60 comprimate filmate

100 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/637/001 (10 mg, 30 comprimate filmate)
EU/1/10/637/002 (10 mg, 60 comprimate filmate)
EU/1/10/637/004 (10 mg, 100 comprimate filmate)

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

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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| 15,

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Leflunomidi medac 10 mg comprimate filmate
leflunomida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor

persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Leflunomida medac si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Leflunomida medac
3. Cum sa luati Leflunomidd medac

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Leflunomida medac

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Leflunomida medac si pentru ce se utilizeaza

Leflunomida medac apartine unui grup de medicamente numite medicamente antireumatice. Acest
medicament contine substanta activa leflunomida.

Leflunomida medac se utilizeaza pentru a trata pacienti adulti cu poliartrita reumatoida activa sau
artritd psoriazica activa.

Simptomele poliartritei reumatoide includ inflamatia articulatiilor, umflare, dificultati In miscare si
durere. Alte simptome, care afecteaza intregul organism, includ pierderea poftei de mancare, febra,
lipsa de energie si anemie (numar insuficient de globule rosii in sange).

Simptomele artritei psoriazice active includ inflamatia articulatiilor, umflare, dificultati de miscare,
durere si pete rosii pe piele, care se exfoliaza (leziuni pe piele).

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati Leflunomida medac

Nu luati Leflunomida medac

. daci ati avut vreodatd o reactic alergica la leflunomida (in special, o reactie grava la nivelul
pielii, adesea nsotitd de febra, durere la nivelul articulatiilor, aparitia de pete rosii pe piele sau
de vezicule, ca de exemplu sindrom Stevens-Johnson), la alune sau soia, sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6), sau daca sunteti alergic la
teriflunomida (utilizatd pentru tratarea sclerozei multiple),

. dacd aveti orice fel de probleme cu ficatul,

. dacd aveti probleme cu rinichii, moderate pana la severe,

. daca aveti concentratii mult scazute ale proteinelor din sange (hipoproteinemie),

. daca suferiti de orice fel de problema care va afecteaza sistemul imun (de exemplu SIDA),

. daca aveti orice fel de problema cu maduva osoasa sau daci aveti un numar redus de globule
rosii sau albe in sangele dumneavoastra sau un numar redus de plachete sanguine,

. dacd aveti 0 infectie grava,

. daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau alaptati.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Leflunomida medac, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale

. daca ati suferit vreodata de inflamatie la nivelul plamanilor (pneumopatie interstitiald).

. daca ati avut vreodata tuberculoza sau dacd ati venit in contact cu o persoana care are sau care
a avut tuberculoza. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va efectueze teste, pentru a vedea
daca aveti tuberculoza.

. daca sunteti barbat si doriti sa aveti un copil. Deoarece nu se poate exclude trecerea
Leflunomida medac in sperma, trebuie utilizata o masura contraceptiva sigura pe durata
tratamentului cu Leflunomida medac. Barbatii care doresc s aiba un copil trebuie sa ceara
sfatul medicului, care le va putea recomanda sa intrerupa tratamentul cu Leflunomida medac si
sa ia anumite medicamente pentru a elimina Leflunomidei medac rapid si suficient din
organism. In acest caz, veti avea nevoie de o analizi a singelui pentru a vi asigura ci
Leflunomida medac a fost suficient eliminata din organismul dumneavoastra si, dupa aceea, va
trebui sd asteptati inca cel putin 3 luni inainte de a decide conceperea unui copil.

. daca urmeaza sa faceti o analiza de sange specifica (nivelul de calciu). Pot fi detectate niveluri
de calciu fals reduse.

Leflunomida medac poate determina, ocazional, unele tulburari la nivelul sangelui, ficatului,
plamanilor sau ale nervilor de la nivelul bratelor sau picioarelor. De asemenea, poate determina unele
reactii alergice grave [inclusiv reactie la medicamente, cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)]
sau poate creste posibilitatea aparitiei unei infectii severe. Pentru informatii suplimentare, va rugam sa
cititi punctul 4 (Reactii adverse posibile).

DRESS se manifesta initial prin simptome asemanatoare gripei si eruptie pe pielea de la nivelul fetei,
iar ulterior prin eruptie extinsa pe piele, insotitd de temperatura mare, valori crescute ale enzimelor
hepatice, observate la analizele de sange, crestere a numarului unui tip de celule albe din sange
(eozinofilie) si prin marirea ganglionilor limfatici.

Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sdnge la intervale regulate, inainte si pe durata
tratamentului cu Leflunomida medac, pentru a va urmari numarul de celule din sange si functia
ficatului. De asemenea, medicul dumneavoastra va va controla cu regularitate tensiunea arteriala,
deoarece Leflunomida medac poate determina cresterea tensiunii arteriale.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti diaree cronica neexplicatd. Medicul dumneavoastra poate
solicita efectuarea de teste suplimentare pentru un diagnostic diferential.

Spuneti medicului dumneavoastra daca va apare ulcer la nivelul pielii in timpul tratamentului cu
Leflunomida medac (vezi, de asemenea, punctul 4).

Copii si adolescenti
Leflunomida medac nu este recomandati pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani.

Leflunomidia medac impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptie medicala.

Acest lucru este important mai ales daca luati:

. alte medicamente pentru poliartrita renumatoida, cum sunt antimalaricele (de exemplu
clorochina si hidroxiclorochind), saruri de aur administrate pe cale orala sau intramuscular,
D-penicilamind, azatioprina si alte medicamente imunosupresoare (de exemplu metotrexatul),
deoarece aceste asocieri nu sunt recomandabile,

. warfarina si alte medicamente administrate pe cale orala, utilizate pentru subtierea sangelui,
deoarece este necesara supraveghere pentru a diminua riscul de reactii adverse la acest
medicament,
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. teriflunomida, pentru tratamentul sclerozei multiple,

. repaglinida, pioglitazona, nateglinida sau rosiglitazona pentru tratamentul diabetului zaharat,

. daunorubicind, doxorubicind, paclitaxel sau topotecan pentru tratamentul cancerului,

. duloxetind, pentru tratamentul depresiei, incontinentei urinare sau al bolii rinichilor la pacientii
cu diabet zaharat,

J alosetron, pentru tratamentul diareei severe,

. teofilind, pentru tratamentul astmului,

. tizanidina, un relaxant muscular,

. contraceptive orale (care contin etinilestradiol si levonorgestrel),

. cefaclor, benzilpenicilinad (penicilind G), ciprofloxacina pentru tratamentul infectiilor,

. indometacin, ketoprofen pentru tratamentul durerilor sau inflamatiei,

. furosemida, pentru tratamentul unor boli de inima (diuretic, pentru cresterea elimindrii de
urind),

. zidovudina, pentru tratamentul infectiei cu HIV,

. rosuvastatind, simvastatind, atorvastatind, pravastatina pentru tratamentul hipercolesterolemiei
(valori mari ale colesterolului),

. sulfasalazind, pentru tratamentul bolii inflamatorii intestinale sau al poliartritei reumatoide,

. un medicament numit colestiramina (utilizat pentru a reduce valorile crescute ale colesterolului)

sau carbune activat, deoarece aceste medicamente pot reduce cantitatea de Leflunomida medac
care este absorbitad in organism,

Daca luati deja un medicament antiinflamator nesteroidian (AINS) si/sau glucocorticoizi, puteti
continua sa le luati si dupa ce ati inceput tratamentul cu Leflunomida medac.

Vaccinari

Adresati-va medicului dumneavoastra daca trebuie sa fiti vaccinat. Anumite vaccinuri nu trebuie
administrate 1n timpul tratamentului cu Leflunomida medac si pentru o anumita perioada de timp dupa
incetarea tratamentului.

Leflunomida medac impreuna cu alimente, bauturi si alcool

Leflunomida medac poate fi luata cu sau fara alimente.

Nu este recomandat sd consumati bauturi alcoolice in timpul tratamentului cu Leflunomida medac.
Consumul de bauturi alcoolice n timpul tratamentului cu Leflunomidd medac poate creste riscul de
afectare a ficatului.

Sarcina si alaptarea

Nu luati Leflunomida medac daca sunteti sau credeti ca sunteti gravida. Daca sunteti gravida sau
ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Leflunomida medac, riscul de a avea un copil cu
malformatii grave este crescut. Femeile aflate In perioada fertila nu trebuie sa ia Leflunomida medac
fara sa utilizeze metode contraceptive sigure.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca planificati o sarcina dupa ce ati incetat tratamentul cu
Leflunomida medac, deoarece este nevoie sa va asigurati ca Leflunomida medac a fost complet
eliminata din organism inainte de a incerca sa ramaneti gravida. Acest lucru poate dura pana la 2 ani.
Aceasta perioada poate fi scurtata la cateva saptdmani ludnd anumite medicamente care accelereaza
eliminarea Leflunomidei medac din organism.

Tn orice caz, va trebui confirmat printr-o analizi a sangelui faptul ca Leflunomida medac a fost
suficient eliminata din organism si, dupa aceea, va trebui sa asteptati inca cel putin o luna inainte de a
ramane gravida.

Pentru alte informatii privind testele de laborator, va rugdm sa contactati medicul dumneavoastra.

In cazul in care credeti c ati rimas gravida in timpul tratamentului cu Leflunomida medac sau in
urmatorii 2 ani dupa intreruperea tratamentului, trebuie sa contactati imediat medicul dumneavoastra,
pentru a va face un test de sarcind. Daca testul confirma ca sunteti gravida, medicul dumneavoastra va
poate recomanda un tratament cu anumite medicamente pentru a elimina Leflunomida medac rapid si
suficient din organismul dumneavoastra, deoarece acest tratament poate reduce riscul la care este
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expus copilul.
Nu trebuie sa luati Leflunomidd medac dacé alaptati, deoarece leflunomida trece in lapte.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Leflunomida medac va poate face sa va simtiti ametit(), ceea ce poate afecta capacitatea
dumneavoastra de a va concentra si de a reactiona. Daca simtiti acest lucru, nu trebuie sa conduceti
vehicule sau sa folositi utilaje.

Leflunomida medac contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 Intrebati inainte de a lua acest medicament.

Leflunomida medac contine lecitina din soia
Daca sunteti alergic la arahide sau soia, nu utilizati acest medicament.

Leflunomida medac contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Leflunomida medac

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza initiala obisnuita de Leflunomida medac este de 100 mg leflunomida o data pe zi, in primele
trei zile. Dupa aceea, cei mai multi pacienti au nevoie de:

. Pentru poliartrita reumatoida: 10 pana la 20 mg de Leflunomida medac o data pe zi, in functie
de severitatea bolii.
. Pentru artrita psoriazica: 20 mg de Leflunomida medac o data pe zi.

nghititi comprimatele intregi, cu o cantitate mare de ap.

Poate sa dureze 4 sdptamani sau mai mult pana cand veti incepe sa simtiti o ameliorare a starii
dumneavoastra. Unii pacienti pot sd simta si in continuare o ameliorare, chiar dupa 4-6 luni de
tratament.

Tn mod normal, veti lua Leflunomida medac pentru perioade lungi de timp.

Daci luati mai multi Leflunomida medac decit trebuie

Daca ati luat mai multd Leflunomida medac decat trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra sau
cereti sfatul altui medic. Daca este posibil, luati cu dumneavoastra comprimatele sau cutia pentru a le
arata medicului.

Daca uitati sa luati Leflunomida medac

Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o imediat ce V-ati amintit, cu exceptia cazului in care se apropie ora
pentru urméatoarea doza. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Adresati-va imediat medicului dumneavoastra si opriti utilizarea Leflunomidei medac:

daci aveti slabiciune, senzatie de gol in cap sau ameteli sau aveti dificultiti de respiratie,
deoarece acestea pot fi semnele unei reactii alergice grave,

daci va apar eruptii pe piele sau ulceratii la nivelul gurii, deoarece acestea pot indica reactii
severe, care uneori pot pune viata in pericol [de exemplu sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxica, eritem polimorf, reactie la medicamente, cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS)], vezi pct. 2.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti:

piele palida, oboseala sau vanatai, deoarece acestea pot indica tulburéri sanguine determinate
de un dezechilibru intre diferitele tipuri de celule care intra In compozitia sangelui,

oboseali, durere abdominali sau icter (colorarea galbena a ochilor sau a pielii), deoarece
acestea pot indica afectiuni grave, precum insuficienta hepaticd, care se poate finaliza cu deces,
orice simptome de infectie, cum sunt febra, durere in git sau tuse, deoarece acest medicament
poate creste riscul de infectii severe, care pot pune viata in pericol,

tuse sau dificultiti la respiratie, deoarece acestea pot indica probleme plamanilor (boala
pulmonara interstitiala sau hipertensiune pulmonara),

senzatie neobisnuitd de furnicaturi, slabiciune sau durere la nivelul méinilor sau picioarelor,
deoarece acestea pot indica probleme ale nervilor (neuropatie periferica).

Reactii adverse frecvente (pot aparea la 1 din 10 persoane)

scadere usoard a numarului de globule albe din sange (leucopenie),

reactii alergice usoare,

pierdere poftei de mancare, scadere in greutate (de obicei nesemnificativa),
oboseala (astenie),

dureri de cap, ameteli,

senzatii anormale la nivelul pielii ca niste furnicaturi (parestezii),

crestere usoara a tensiunii arteriale,

colita,

diaree,

greatd, varsaturi,

inflamatie sau ulceratii la nivelul gurii,

durere abdominala,

cresterea valorilor unor analize ale ficatului,

accentuarea caderii parului,

eczemad, piele uscatd, eruptii pe piele, mancarime,

tendinita (manifestata prin durere determinata de inflamatia membranei din jurul tendoanelor, de
obicei la picioare si la mini),

cresterea anumitor enzime din sange (creatinfosfokinaza),

probleme ale nervilor de la nivelul bratelor sau picioarelor (neuropatie perifericd).

Reactii adverse mai putin frecvente (pot aparea la 1 din 100 de persoane)

scaderea numarului de globule rosii din sange (anemie) si a numarului de plachete sanguine
(trombocitopenie),

scaderea concentratiei potasiului din sénge,

teama fara motiv,

modificari ale gustului,

urticarie (eruptie pe piele, sub forma unei iritatii),

ruptura de tendon,

cresterea concentratiei grasimilor din sange (colesterol si trigliceride),

scaderea concentratiei de fosfat din sange.

Reactii adverse rare (pot aparea la 1 din 1000 de persoane)

cresterea numarului de celule sanguine numite eozinofile (eozinofilie), sciderea usoara a
numarului de globule albe din sange (leucopenie), scaderea numarului tuturor celulelor din
sange (pancitopenie),

cresterea severa a tensiunii arteriale,
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. inflamatia plaméanilor (boald pulmonara interstitiald),

. cresterea valorilor unor teste ale functiei ficatului, care poate evolua spre afectiuni grave, cum
sunt hepatita si icterul,

. infectii severe, numite sepsis, care Se pot finaliza cu deces,

. cresterea anumitor enzime din sange (lactatdehidrogenaza).

Reactii adverse foarte rare (pot aparea la 1 din 10000 de persoane)

. scadere importanta a unor tipuri de globule albe din sange (agranulocitoza),

. reactii alergice severe si posibil severe,

. inflamatii ale vaselor de sange (vasculita, incluzand vasculita cutanata necrotizanta),

. inflamatia pancreasului (pancreatitd),

. afectare severa a ficatului, cum sunt insuficienta hepatica sau necroza hepatica, care se pot
finaliza cu deces,

. reactii severe, care uneori pot pune viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson, necroliza

epidermica toxica, eritem polimorf).

De asemenea, pot sd apara, cu frecventd necunoscuta, alte reactii adverse, cum sunt insuficienta renala,
scaderea concentratiilor de acid uric din sange, hipertensiune pulmonara, infertilitate la barbati (care
este reversibild cand tratamentul cu acest medicament este oprit), lupus cutanat (caracterizat prin
eruptie/roseata in zone ale pielii care sunt expuse la lumind), psoriazis (nou aparut sau agravat),
DRESS si ulcer la nivelul pielii (rdni rotunde, deschise in piele, prin care se pot vedea tesuturile de
dedesubt).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat In Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Leflunomida medac

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa “EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Leflunomida medac

. Substanta activa este leflunomida.
Un comprimat filmat de Leflunomida medac 10 mg contine leflunomida 10 mg.
. Celelalte componente sunt: in nucleu - lactozd monohidrat, hidroxipropilceluloza slab

substituita, acid tartaric, laurilsulfat de sodiu si stearat de magneziu; in film - lecitina (din boabe
de soia), alcool polivinilic, talc, dioxid de titan (E 171) si guma xantan.
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Cum arata Leflunomida medac si continutul ambalajului

Comprimatele filmate Leflunomida medac 10 mg sunt albe pana la aproape albe, rotunde, cu diametrul
de aproximativ 6 mm.

Comprimatele sunt ambalate in flacoane.
Comprimate filmate Leflunomida medac 10 mg: Sunt disponibile mérimi de ambalaj cu 30, 60 sau
100 comprimate filmate ntr-un flacon.

Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

medac

Gesellschatft fiir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Germania
Fabricantul

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Germania

medac
Gesellschatft fiir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

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

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

medac GmbH organizacni slozka medac GmbH

Tel: +420 543 233 857 Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomid@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Danmark / Sverige Malta

medac medac GmbH

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

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

medac GmbH

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

Eesti / Latvija / Lietuva
ViaSana

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

E\Lada

medac GmbH

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

Espaiia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

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

France

medac s.a.s.

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

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.

Tel: +385 (0) 1230 34 46
Leflunomid@medac.eu

Ireland

medac GmbH

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Nederland

medac GmbH

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

Norge
medac
Gesellschaft fir klinische

Spezialpraparate G.m.b.H, Tyskland, filial

TIf: +47 90 63 81 04
Leflunomide@medac.eu

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

medac GmbH - Sucursal em Portugal

Tel: +351 21 410 75 83
Leflunomida@medac.eu

Romania

medac GmbH

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

Slovenija

medac GmbH

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

Suomi/Finland
medac
Gesellschaft fir klinische

Leflunomide@medac.eu Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial

Puh/Tel: +358 10 420 4000
Leflunomide@medac.eu

Italia United Kingdom (Northern Ireland)
medac Pharma S.r.1 medac Pharma LLP

Tel: +39 06 515912 1 Tel: +44 (0)1786458086
Leflunomide@medac.eu Leflunomide@medac.eu

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.
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Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Leflunomida medac 15 mg comprimate filmate
leflunomida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recitifi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor

persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Leflunomida medac si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Leflunomida medac
3. Cum sa luati Leflunomida medac

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreazd Leflunomida medac

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Leflunomida medac si pentru ce se utilizeaza

Leflunomida medac apartine unui grup de medicamente numite medicamente antireumatice. Acest
medicament contine substanta activa leflunomida.

Leflunomida medac se utilizeaza pentru a trata pacienti adulti cu poliartrita reumatoida activa sau
artritd psoriazica activa.

Simptomele poliartritei reumatoide includ inflamatia articulatiilor, umflare, dificultdti in miscare si
durere. Alte simptome, care afecteaza intregul organism, includ pierderea poftei de mancare, febra,
lipsa de energie si anemie (numadr insuficient de globule rosii in sange).

Simptomele artritei psoriazice active includ inflamatia articulatiilor, umflare, dificultati de miscare,
durere si pete rosii pe piele, care se exfoliaza (leziuni pe piele).

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati Leflunomida medac

Nu luati Leflunomida medac

. daca ati avut vreodata o reactie alergica la leflunomida (in special, o reactie grava la nivelul
pielii, adesea 1nsotitda de febra, durere la nivelul articulatiilor, aparitia de pete rosii pe piele sau
de vezicule, ca de exemplu sindrom Stevens-Johnson), la alune sau soia, sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6), sau daca sunteti alergic la
teriflunomida (utilizata pentru tratarea sclerozei multiple),

. daci aveti orice fel de probleme cu ficatul,

. dacd aveti probleme cu rinichii, moderate pana la severe,

. daca aveti concentratii mult scazute ale proteinelor din sange (hipoproteinemie),

. daca suferiti de orice fel de problema care va afecteaza sistemul imun (de exemplu SIDA),

. daci aveti orice fel de problema cu maduva osoasa sau daca aveti un numar redus de globule
rosii sau albe in sangele dumneavoastra sau un numar redus de plachete sanguine,

. dacid aveti o infectie grava,

. daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau aldptati.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Leflunomida medac, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale

. daca ati suferit vreodata de inflamatie la nivelul plimanilor (pneumopatie interstitiald).

. daci ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati venit in contact cu o persoana care are sau care
a avut tuberculoza. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va efectueze teste, pentru a vedea
daca aveti tuberculoza.

. daca sunteti barbat si doriti sa aveti un copil. Deoarece nu se poate exclude trecerea
Leflunomida medac in sperma, trebuie utilizata o masura contraceptiva sigura pe durata
tratamentului cu Leflunomida medac. Barbatii care doresc sa aiba un copil trebuie sa ceara
sfatul medicului, care le va putea recomanda sa intrerupa tratamentul cu Leflunomida medac si
sa ia anumite medicamente pentru a elimina Leflunomidei medac rapid si suficient din
organism. In acest caz, veti avea nevoie de o analizi a singelui pentru a vi asigura ci
Leflunomida medac a fost suficient eliminata din organismul dumneavoastra si, dupa aceea, va
trebui sa agteptati inca cel putin 3 luni Tnainte de a decide conceperea unui copil.

. daca urmeaza sa faceti o analiza de sdnge specifica (nivelul de calciu). Pot fi detectate niveluri
de calciu fals reduse.

Leflunomida medac poate determina, ocazional, unele tulburari la nivelul sangelui, ficatului,
plamanilor sau ale nervilor de la nivelul bratelor sau picioarelor. De asemenea, poate determina unele
reactii alergice grave [inclusiv reactie la medicamente, cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)]
sau poate creste posibilitatea aparitiei unei infectii severe. Pentru informatii suplimentare, va rugdm sa
cititi punctul 4 (Reactii adverse posibile).

DRESS se manifesta initial prin simptome asemanatoare gripei si eruptie pe pielea de la nivelul fetei,
iar ulterior prin eruptie extinsa pe piele, insotitd de temperatura mare, valori crescute ale enzimelor
hepatice, observate la analizele de sdnge, crestere a numarului unui tip de celule albe din sange
(eozinofilie) si prin marirea ganglionilor limfatici.

Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange la intervale regulate, inainte si pe durata
tratamentului cu Leflunomida medac, pentru a va urmari numarul de celule din sange si functia
ficatului. De asemenea, medicul dumneavoastra va va controla cu regularitate tensiunea arteriala,
deoarece Leflunomida medac poate determina cresterea tensiunii arteriale.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti diaree cronicd neexplicatd. Medicul dumneavoastra poate
solicita efectuarea de teste suplimentare pentru un diagnostic diferential.

Spuneti medicului dumneavoastra daca va apare ulcer la nivelul pielii in timpul tratamentului cu
Leflunomida medac (vezi, de asemenea, punctul 4).

Copii si adolescenti
Leflunomidia medac nu este recomandati pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani.

Leflunomidia medac impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptic medicala.

Acest lucru este important mai ales daca luati:

. alte medicamente pentru poliartrita reumatoida, cum sunt antimalaricele (de exemplu
clorochina si hidroxiclorochind), saruri de aur administrate pe cale orald sau intramuscular,
D-penicilamind, azatioprina si alte medicamente imunosupresoare (de exemplu metotrexatul),
deoarece aceste asocieri nu sunt recomandabile,

. warfarind si alte medicamente administrate pe cale orald, utilizate pentru subtierea sangelui,
deoarece este necesard supraveghere pentru a diminua riscul de reactii adverse la acest
medicament,
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. teriflunomida, pentru tratamentul sclerozei multiple,

. repaglinida, pioglitazona, nateglinida sau rosiglitazona pentru tratamentul diabetului zaharat,

. daunorubicind, doxorubicind, paclitaxel sau topotecan pentru tratamentul cancerului,

. duloxetind, pentru tratamentul depresiei, incontinentei urinare sau al bolii rinichilor la pacientii
cu diabet zaharat,

. alosetron, pentru tratamentul diareei severe,

. teofilind, pentru tratamentul astmului,

. tizanidina, un relaxant muscular,

. contraceptive orale (care contin etinilestradiol si levonorgestrel),

. cefaclor, benzilpenicilina (penicilind G), ciprofloxacina pentru tratamentul infectiilor,

. indometacin, ketoprofen pentru tratamentul durerilor sau inflamatiei,

. furosemida, pentru tratamentul unor boli de inima (diuretic, pentru cresterea eliminarii de
urind),

. zidovudina, pentru tratamentul infectiei cu HIV,

. rosuvastatind, simvastatind, atorvastatind, pravastatina pentru tratamentul hipercolesterolemiei
(valori mari ale colesterolului),

. sulfasalazind, pentru tratamentul bolii inflamatorii intestinale sau al poliartritei reumatoide,

. un medicament numit colestiramina (utilizat pentru a reduce valorile crescute ale colesterolului)

sau carbune activat, deoarece aceste medicamente pot reduce cantitatea de Leflunomida medac
care este absorbita in organism,

Daca luati deja un medicament antiinflamator nesteroidian (AINS) si/sau glucocorticoizi, puteti
continua sa le luati si dupa ce ati inceput tratamentul cu Leflunomida medac.

Vaccinari

Adresati-va medicului dumneavoastra daca trebuie sa fiti vaccinat. Anumite vaccinuri nu trebuie
administrate in timpul tratamentului cu Leflunomida medac si pentru o anumita perioada de timp dupa
incetarea tratamentului.

Leflunomida medac impreuna cu alimente, bauturi si alcool

Leflunomida medac poate fi luata cu sau fara alimente.

Nu este recomandat sd consumati bauturi alcoolice in timpul tratamentului cu Leflunomida medac.
Consumul de bauturi alcoolice n timpul tratamentului cu Leflunomida medac poate creste riscul de
afectare a ficatului.

Sarcina si alaptarea

Nu luati Leflunomida medac daca sunteti sau credeti ca sunteti gravida. Daca sunteti gravida sau
ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Leflunomida medac, riscul de a avea un copil cu
malformatii grave este crescut. Femeile aflate in perioada fertila nu trebuie sa ia Leflunomida medac
fara sa utilizeze metode contraceptive sigure.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca planificati o sarcina dupa ce ati incetat tratamentul cu
Leflunomida medac, deoarece este nevoie sa va asigurati ca Leflunomida medac a fost complet
eliminata din organism inainte de a incerca sa ramaneti gravida. Acest lucru poate dura pana la 2 ani.
Aceasta perioada poate fi scurtata la cateva saptamani luand anumite medicamente care accelereaza
eliminarea Leflunomidei medac din organism.

Tn orice caz, va trebui confirmat printr-o analizi a sangelui faptul ci Leflunomida medac a fost
suficient eliminata din organism si, dupa aceea, va trebui sa asteptati inca cel putin o luna inainte de a
ramane gravida.

Pentru alte informatii privind testele de laborator, va rugam sa contactati medicul dumneavoastra.

In cazul in care credeti cd ati rimas gravida in timpul tratamentului cu Leflunomida medac sau in
urmatorii 2 ani dupa intreruperea tratamentului, trebuie sa contactati imediat medicul dumneavoastra,
pentru a va face un test de sarcind. Daca testul confirma ca sunteti gravida, medicul dumneavoastra va
poate recomanda un tratament cu anumite medicamente pentru a elimina Leflunomida medac rapid si
suficient din organismul dumneavoastra, deoarece acest tratament poate reduce riscul la care este
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expus copilul.
Nu trebuie sa luati Leflunomida medac dacé alaptati, deoarece leflunomida trece in lapte.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Leflunomida medac va poate face sa va simtiti ametit(d), ceea ce poate afecta capacitatea
dumneavoastra de a va concentra si de a reactiona. Daca simtiti acest lucru, nu trebuie sa conduceti
vehicule sau sa folositi utilaje.

Leflunomida medac contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 Intrebati inainte de a lua acest medicament.

Leflunomida medac contine lecitind din soia
Daca sunteti alergic la arahide sau soia, nu utilizati acest medicament.

Leflunomida medac contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Leflunomida medac

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza initiala obisnuitd de Leflunomida medac este de 100 mg leflunomida o data pe zi, in primele
trei zile. Dupa aceea, cei mai multi pacienti au nevoie de:

. Pentru poliartrita reumatoida: 10 pana la 20 mg de Leflunomida medac o data pe zi, in functie
de severitatea bolii.
. Pentru artrita psoriazica: 20 mg de Leflunomida medac o data pe zi.

nghititi comprimatele intregi, cu o cantitate mare de apa.

Poate sa dureze 4 sdptamani sau mai mult pand cand veti incepe sa simtiti o ameliorare a starii
dumneavoastra. Unii pacienti pot sa simta si in continuare o ameliorare, chiar dupa 4-6 luni de
tratament.

In mod normal, veti lua Leflunomida medac pentru perioade lungi de timp.

Daci luati mai multi Leflunomida medac decit trebuie

Daca ati luat mai multd Leflunomida medac decat trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra sau
cereti sfatul altui medic. Daca este posibil, luati cu dumneavoastra comprimatele sau cutia pentru a le
arata medicului.

Daca uitati sa luati Leflunomida medac

Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o imediat ce v-ati amintit, cu exceptia cazului in care se apropie ora
pentru urméatoarea doza. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Adresati-va imediat medicului dumneavoastra si opriti utilizarea Leflunomidei medac:

daca aveti slabiciune, senzatie de gol in cap sau ameteli sau aveti dificultiti de respiratie,
deoarece acestea pot fi semnele unei reactii alergice grave,

daca va apar eruptii pe piele sau ulceratii la nivelul gurii, deoarece acestea pot indica reactii
severe, care uneori pot pune viata in pericol [de exemplu sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxica, eritem polimorf, reactie la medicamente, cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS)], vezi pct. 2.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti:

piele palida, oboseala sau vanatai, deoarece acestea pot indica tulburdri sanguine determinate
de un dezechilibru intre diferitele tipuri de celule care intrd in compozitia sdngelui,

oboseali, durere abdominali sau icter (colorarea galbena a ochilor sau a pielii), deoarece
acestea pot indica afectiuni grave, precum insuficienta hepatica, care se poate finaliza cu deces,
orice simptome de infectie, cum sunt febri, durere in git sau tuse, deoarece acest medicament
poate creste riscul de infectii severe, care pot pune viata in pericol,

tuse sau dificultiiti la respiratie, deoarece acestea pot indica probleme plamanilor (boala
pulmonara interstitiald sau hipertensiune pulmonars),

senzatie neobisnuitd de furnicaturi, slabiciune sau durere la nivelul méinilor sau picioarelor,
deoarece acestea pot indica probleme ale nervilor (neuropatie periferica).

Reactii adverse frecvente (pot aparea la 1 din 10 persoane)

scadere usoard a numarului de globule albe din sange (leucopenie),

reactii alergice usoare,

pierdere poftei de mancare, scadere in greutate (de obicei nesemnificativa),
oboseala (astenie),

dureri de cap, ameteli,

senzatii anormale la nivelul pielii ca niste furnicaturi (parestezii),

crestere usoara a tensiunii arteriale,

colita,

diaree,

greatd, varsaturi,

inflamatie sau ulceratii la nivelul gurii,

durere abdominala,

cresterea valorilor unor analize ale ficatului,

accentuarea caderii parului,

eczemad, piele uscata, eruptii pe piele, mancarime,

tendinitd (manifestatd prin durere determinata de inflamatia membranei din jurul tendoanelor, de
obicei la picioare si la mini),

cresterea anumitor enzime din sange (creatinfosfokinaza),

probleme ale nervilor de la nivelul bratelor sau picioarelor (neuropatie periferica).

Reactii adverse mai putin frecvente (pot aparea la 1 din 100 de persoane)

scaderea numarului de globule rosii din sange (anemie) si a numarului de plachete sanguine
(trombocitopenie),

scaderea concentratiei potasiului din sange,

teama fara motiv,

modificari ale gustului,

urticarie (eruptie pe piele, sub forma unei iritatii),

rupturd de tendon,

cresterea concentratiei grasimilor din sange (colesterol si trigliceride),

scaderea concentratiei de fosfat din sange.

Reactii adverse rare (pot aparea la 1 din 1000 de persoane)

cresterea numarului de celule sanguine numite eozinofile (eozinofilie), sciderea usoara a
numarului de globule albe din sdnge (leucopenie), scaderea numarului tuturor celulelor din
sange (pancitopenie),

cresterea severa a tensiunii arteriale,
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. inflamatia plaméanilor (boala pulmonara interstitiala),

. cresterea valorilor unor teste ale functiei ficatului, care poate evolua spre afectiuni grave, cum
sunt hepatita si icterul,

. infectii severe, numite sepsis, care se pot finaliza cu deces,

. cresterea anumitor enzime din sange (lactatdehidrogenaza).

Reactii adverse foarte rare (pot aparea la 1 din 10000 de persoane)

. scadere importanta a unor tipuri de globule albe din sange (agranulocitoza),

. reactii alergice severe si posibil severe,

. inflamatii ale vaselor de sange (vasculita, incluzand vasculita cutanata necrotizanta),

. inflamatia pancreasului (pancreatita),

. afectare severa a ficatului, cum sunt insuficienta hepatica sau necroza hepatica, care se pot
finaliza cu deces,

. reactii severe, care uneori pot pune viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson, necroliza

epidermica toxica, eritem polimorf).

De asemenea, pot sd apara, cu frecventd necunoscuta, alte reactii adverse, cum sunt insuficienta renala,
scaderea concentratiilor de acid uric din sange, hipertensiune pulmonara, infertilitate la barbati (care
este reversibild cand tratamentul cu acest medicament este oprit), lupus cutanat (caracterizat prin
eruptie/roseata in zone ale pielii care sunt expuse la lumind), psoriazis (nou aparut sau agravat)
,DRESS si ulcer la nivelul pielii (rani rotunde, deschise in piele, prin care pot fi vazute tesuturile de
dedesubt).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Leflunomida medac

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa “EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Leflunomida medac

. Substanta activa este leflunomida.
Un comprimat filmat de Leflunomida medac 15 mg contine leflunomida 15 mg.
. Celelalte componente sunt: in nucleu - lactozd monohidrat, hidroxipropilceluloza slab

substituita, acid tartaric, laurilsulfat de sodiu si stearat de magneziu; in film - lecitina (din boabe
de soia), alcool polivinilic, talc, dioxid de titan (E 171) si guma xantan.
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Cum arata Leflunomida medac si continutul ambalajului

Comprimatele filmate Leflunomida medac 15 mg sunt rotunde, albe pana la aproape albe, cu diametrul
de aproximativ 7 mm. Comprimatul este marcat cu numarul ,,15” pe o parte.

Comprimatele sunt ambalate 1n flacoane.
Comprimate filmate Leflunomida medac 15 mg: Sunt disponibile mérimi de ambalaj cu 30, 60, 90 sau
100 comprimate filmate intr-un flacon.

Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

medac

Gesellschatft fiir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Germania
Fabricantul

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Germania

medac
Gesellschatft fiir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

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

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

medac GmbH organizacni slozka medac GmbH

Tel: +420 543 233 857 Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomid@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Danmark / Sverige Malta

medac medac GmbH

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

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

medac GmbH

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

Eesti / Latvija / Lietuva
ViaSana

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

E\Lada

medac GmbH

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

Espaiia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

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

France

medac s.a.s.

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

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.

Tel: +385 (0) 1230 34 46
Leflunomid@medac.eu

Ireland

medac GmbH

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Nederland

medac GmbH

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

Norge
medac
Gesellschaft fir klinische

Spezialpraparate G.m.b.H, Tyskland, filial

TIf: +47 90 63 81 04
Leflunomide@medac.eu

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

medac GmbH - Sucursal em Portugal

Tel: +351 21 410 75 83
Leflunomida@medac.eu

Romania

medac GmbH

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

Slovenija

medac GmbH

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

Suomi/Finland
medac
Gesellschaft fir klinische

Leflunomide@medac.eu Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial

Puh/Tel: +358 10 420 4000
Leflunomide@medac.eu

Italia United Kingdom (Northern Ireland)
medac Pharma S.r.1 medac Pharma LLP

Tel: +39 06 515912 1 Tel: +44 (0)1786458086
Leflunomide@medac.eu Leflunomide@medac.eu

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.
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Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Leflunomidi medac 20 mg comprimate filmate
leflunomida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recitifi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor

persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Leflunomida medac si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Leflunomida medac
3. Cum sa luati Leflunomida medac

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreazd Leflunomida medac

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Leflunomida medac si pentru ce se utilizeaza

Leflunomida medac apartine unui grup de medicamente numite medicamente antireumatice. Acest
medicament contine substanta activa leflunomida.

Leflunomida medac se utilizeaza pentru a trata pacienti adulti cu poliartritad reumatoida activa sau
artritd psoriazica activa.

Simptomele poliartritei reumatoide includ inflamatia articulatiilor, umflare, dificultati In miscare si
durere. Alte simptome, care afecteaza intregul organism, includ pierderea poftei de mancare, febra,
lipsa de energie si anemie (numadr insuficient de globule rosii in sange).

Simptomele artritei psoriazice active includ inflamatia articulatiilor, umflare, dificultati de miscare,
durere si pete rosii pe piele, care se exfoliaza (leziuni pe piele).

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati Leflunomidi medac

Nu luati Leflunomida medac

. dacd ati avut vreodatd o reactic alergica la leflunomida (in special, o reactie grava la nivelul
pielii, adesea nsotitd de febra, durere la nivelul articulatiilor, aparitia de pete rosii pe piele sau
de vezicule, ca de exemplu sindrom Stevens-Johnson), la alune sau soia, sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6), sau daca sunteti alergic la
teriflunomida (utilizata pentru tratarea sclerozei multiple),

. dacd aveti orice fel de probleme cu ficatul,

. dacd aveti probleme cu rinichii, moderate pana la severe,

. daca aveti concentratii mult scazute ale proteinelor din sange (hipoproteinemie),

. daca suferiti de orice fel de problema care va afecteaza sistemul imun (de exemplu SIDA),

. dacd aveti orice fel de problema cu maduva osoasi sau dacad aveti un numar redus de globule
rosii sau albe in sangele dumneavoastra sau un numar redus de plachete sanguine,

. dacad aveti 0 infectie grava,

. daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau alaptati.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Leflunomida medac, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale

. daca ati suferit vreodata de inflamatie la nivelul plimanilor (pneumopatie interstitiald).

. daci ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati venit in contact cu o persoana care are sau care
a avut tuberculoza. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va efectueze teste, pentru a vedea
daca aveti tuberculoza.

. daca sunteti barbat si doriti sa aveti un copil. Deoarece nu se poate exclude trecerea
Leflunomida medac in sperma, trebuie utilizata o masura contraceptiva sigura pe durata
tratamentului cu Leflunomida medac. Barbatii care doresc sa aiba un copil trebuie sa ceara
sfatul medicului, care le va putea recomanda sa intrerupa tratamentul cu Leflunomida medac si
sa ia anumite medicamente pentru a elimina Leflunomidei medac rapid si suficient din
organism. In acest caz, veti avea nevoie de o analizi a singelui pentru a vi asigura ci
Leflunomida medac a fost suficient eliminata din organismul dumneavoastra si, dupa aceea, va
trebui sa asteptati inca cel putin 3 luni inainte de a decide conceperea unui copil.

. daca urmeaza sa faceti o analiza de sdnge specifica (nivelul de calciu). Pot fi detectate niveluri
de calciu fals reduse.

Leflunomida medac poate determina, ocazional, unele tulburari la nivelul sangelui, ficatului,
plamanilor sau ale nervilor de la nivelul bratelor sau picioarelor. De asemenea, poate determina unele
reactii alergice grave [inclusiv reactie la medicamente, cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)]
sau poate creste posibilitatea aparitiei unei infectii severe. Pentru informatii suplimentare, va rugdm sa
cititi punctul 4 (Reactii adverse posibile).

DRESS se manifesta initial prin simptome asemanatoare gripei si eruptie pe pielea de la nivelul fetei,
iar ulterior prin eruptie extinsa pe piele, insotitd de temperatura mare, valori crescute ale enzimelor
hepatice, observate la analizele de sdnge, crestere a numarului unui tip de celule albe din singe
(eozinofilie) si prin marirea ganglionilor limfatici.

Medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange la intervale regulate, inainte si pe durata
tratamentului cu Leflunomida medac, pentru a va urmari numarul de celule din sange si functia
ficatului. De asemenea, medicul dumneavoastra va va controla cu regularitate tensiunea arteriala,
deoarece Leflunomida medac poate determina cresterea tensiunii arteriale.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti diaree cronicd neexplicatd. Medicul dumneavoastra poate
solicita efectuarea de teste suplimentare pentru un diagnostic diferential.

Spuneti medicului dumneavoastra daca va apare ulcer la nivelul pielii in timpul tratamentului cu
Leflunomida medac (vezi, de asemenea, punctul 4).

Copii si adolescenti
Leflunomida medac nu este recomandati pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani.

Leflunomidia medac impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptic medicala.

Acest lucru este important mai ales daca luati:

. alte medicamente pentru poliartrita reumatoida, cum sunt antimalaricele (de exemplu
clorochina si hidroxiclorochina), saruri de aur administrate pe cale orald sau intramuscular,
D-penicilamind, azatioprina si alte medicamente imunosupresoare (de exemplu metotrexatul),
deoarece aceste asocieri nu sunt recomandabile,

. warfarind si alte medicamente administrate pe cale orald, utilizate pentru subtierea sangelui,
deoarece este necesara supraveghere pentru a diminua riscul de reactii adverse la acest
medicament,
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. teriflunomida, pentru tratamentul sclerozei multiple,

. repaglinida, pioglitazona, nateglinida sau rosiglitazona pentru tratamentul diabetului zaharat,

. daunorubicind, doxorubicind, paclitaxel sau topotecan pentru tratamentul cancerului,

. duloxetind, pentru tratamentul depresiei, incontinentei urinare sau al bolii rinichilor la pacientii
cu diabet zaharat,

. alosetron, pentru tratamentul diareei severe,

. teofilind, pentru tratamentul astmului,

. tizanidina, un relaxant muscular,

. contraceptive orale (care contin etinilestradiol si levonorgestrel),

. cefaclor, benzilpenicilina (penicilind G), ciprofloxacina pentru tratamentul infectiilor,

. indometacin, ketoprofen pentru tratamentul durerilor sau inflamatiei,

. furosemida, pentru tratamentul unor boli de inima (diuretic, pentru cresterea eliminarii de
urind),

. zidovudina, pentru tratamentul infectiei cu HIV,

. rosuvastatind, simvastatind, atorvastatind, pravastatina pentru tratamentul hipercolesterolemiei
(valori mari ale colesterolului),

. sulfasalazind, pentru tratamentul bolii inflamatorii intestinale sau al poliartritei reumatoide,

. un medicament numit colestiramina (utilizat pentru a reduce valorile crescute ale colesterolului)

sau carbune activat, deoarece aceste medicamente pot reduce cantitatea de Leflunomida medac
care este absorbita in organism,

Daca luati deja un medicament antiinflamator nesteroidian (AINS) si/sau glucocorticoizi, puteti
continua sa le luati si dupa ce ati inceput tratamentul cu Leflunomida medac.

Vaccinari

Adresati-va medicului dumneavoastra daca trebuie sa fiti vaccinat. Anumite vaccinuri nu trebuie
administrate in timpul tratamentului cu Leflunomida medac si pentru o anumita perioada de timp dupa
incetarea tratamentului.

Leflunomida medac impreuna cu alimente, bauturi si alcool

Leflunomida medac poate fi luata cu sau fara alimente.

Nu este recomandat sd consumati bauturi alcoolice in timpul tratamentului cu Leflunomida medac.
Consumul de bauturi alcoolice in timpul tratamentului cu Leflunomidd medac poate creste riscul de
afectare a ficatului.

Sarcina si alaptarea

Nu luati Leflunomida medac daca sunteti sau credeti ca sunteti gravida. Daca sunteti gravida sau
ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Leflunomidd medac, riscul de a avea un copil cu
malformatii grave este crescut. Femeile aflate In perioada fertila nu trebuie sa ia Leflunomida medac
fara sa utilizeze metode contraceptive sigure.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca planificati o sarcina dupa ce ati incetat tratamentul cu
Leflunomida medac, deoarece este nevoie sa va asigurati ca Leflunomida medac a fost complet
eliminata din organism inainte de a incerca sa ramaneti gravida. Acest lucru poate dura pana la 2 ani.
Aceasta perioada poate fi scurtata la cateva saptamani luand anumite medicamente care accelerecaza
eliminarea Leflunomidei medac din organism.

Tn orice caz, va trebui confirmat printr-o analizi a sangelui faptul ci Leflunomida medac a fost
suficient eliminata din organism si, dupa aceea, va trebui sa asteptati inca cel putin o luna inainte de a
ramane gravida.

Pentru alte informatii privind testele de laborator, va rugam sa contactati medicul dumneavoastra.

Tn cazul in care credeti i ati rimas gravida in timpul tratamentului cu Leflunomida medac sau in
urmatorii 2 ani dupa intreruperea tratamentului, trebuie sa contactati imediat medicul dumneavoastra,
pentru a va face un test de sarcind. Daca testul confirma ca sunteti gravida, medicul dumneavoastra va
poate recomanda un tratament cu anumite medicamente pentru a elimina Leflunomida medac rapid si
suficient din organismul dumneavoastra, deoarece acest tratament poate reduce riscul la care este
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expus copilul.
Nu trebuie sa luati Leflunomida medac dacé alaptati, deoarece leflunomida trece in lapte.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Leflunomida medac va poate face sa va simtiti ametit(d), ceea ce poate afecta capacitatea
dumneavoastra de a va concentra si de a reactiona. Daca simtiti acest lucru, nu trebuie sa conduceti
vehicule sau sa folositi utilaje.

Leflunomida medac contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 Intrebati inainte de a lua acest medicament.

Leflunomida medac contine lecitina din soia
Daca sunteti alergic la arahide sau soia, nu utilizati acest medicament.

Leflunomida medac contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Leflunomida medac

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza initiala obisnuita de Leflunomida medac este de 100 mg leflunomida o data pe zi, in primele
trei zile. Dupa aceea, cei mai multi pacienti au nevoie de:

. Pentru poliartrita reumatoida: 10 pana la 20 mg de Leflunomida medac o data pe zi, in functie
de severitatea bolii.
. Pentru artrita psoriazica: 20 mg de Leflunomida medac o data pe zi.

nghititi comprimatele intregi, cu o cantitate mare de apa.

Poate sa dureze 4 sdptamani sau mai mult pand cand veti incepe sa simtiti o ameliorare a starii
dumneavoastra. Unii pacienti pot sd simta si in continuare o ameliorare, chiar dupa 4-6 luni de
tratament.

In mod normal, veti lua Leflunomida medac pentru perioade lungi de timp.

Daci luati mai multi Leflunomida medac decit trebuie

Daca ati luat mai multd Leflunomida medac decat trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra sau
cereti sfatul altui medic. Daca este posibil, luati cu dumneavoastra comprimatele sau cutia pentru a le
arata medicului.

Daca uitati sa luati Leflunomida medac

Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o imediat ce v-ati amintit, cu exceptia cazului in care se apropie ora
pentru urméatoarea doza. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Adresati-va imediat medicului dumneavoastra si opriti utilizarea Leflunomidei medac:

daca aveti slabiciune, senzatie de gol in cap sau ameteli sau aveti dificultiti de respiratie,
deoarece acestea pot fi semnele unei reactii alergice grave,

daca va apar eruptii pe piele sau ulceratii la nivelul gurii, deoarece acestea pot indica reactii
severe, care uneori pot pune viata in pericol [de exemplu sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxica, eritem polimorf, reactie la medicamente, cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS)], vezi pct. 2.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti:

piele palida, oboseala sau vanatai, deoarece acestea pot indica tulburdri sanguine determinate
de un dezechilibru intre diferitele tipuri de celule care intrd in compozitia sangelui,

oboseali, durere abdominali sau icter (colorarea galbena a ochilor sau a pielii), deoarece
acestea pot indica afectiuni grave, precum insuficienta hepaticd, care se poate finaliza cu deces,
orice simptome de infectie, cum sunt febra, durere in git sau tuse, deoarece acest medicament
poate creste riscul de infectii severe, care pot pune viata in pericol,

tuse sau dificultiiti la respiratie, deoarece acestea pot indica probleme plamanilor (boala
pulmonara interstitiald sau hipertensiune pulmonars),

senzatie neobisnuitd de furnicaturi, slabiciune sau durere la nivelul méinilor sau picioarelor,
deoarece acestea pot indica probleme ale nervilor (neuropatie periferica).

Reactii adverse frecvente (pot aparea la 1 din 10 persoane)

scadere usoara a numarului de globule albe din sange (leucopenie),

reactii alergice usoare,

pierdere poftei de mancare, scadere in greutate (de obicei nesemnificativa),
oboseala (astenie),

dureri de cap, ameteli,

senzatii anormale la nivelul pielii ca niste furnicaturi (parestezii),

crestere usoara a tensiunii arteriale,

colita,

diaree,

greatd, varsaturi,

inflamatie sau ulceratii la nivelul gurii,

durere abdominala,

cresterea valorilor unor analize ale ficatului,

accentuarea caderii parului,

eczemad, piele uscatd, eruptii pe piele, mancarime,

tendinitd (manifestatd prin durere determinata de inflamatia membranei din jurul tendoanelor, de
obicei la picioare si la méini),

cresterea anumitor enzime din sange (creatinfosfokinaza),

probleme ale nervilor de la nivelul bratelor sau picioarelor (neuropatie periferica).

Reactii adverse mai putin frecvente (pot aparea la 1 din 100 de persoane)

scaderea numarului de globule rosii din sange (anemie) si a numarului de plachete sanguine
(trombocitopenie),

scaderea concentratiei potasiului din sange,

teama fara motiv,

modificari ale gustului,

urticarie (eruptie pe piele, sub forma unei iritatii),

rupturd de tendon,

cresterea concentratiei grasimilor din sange (colesterol si trigliceride),

scaderea concentratiei de fosfat din sange.

Reactii adverse rare (pot aparea la 1 din 1000 de persoane)

cresterea numarului de celule sanguine numite eozinofile (eozinofilie), sciderea usoara a
numarului de globule albe din sange (leucopenie), scaderea numarului tuturor celulelor din
sange (pancitopenie),

cresterea severa a tensiunii arteriale,
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. inflamati a plamanilor (boala pulmonara interstitiala),

. cresterea valorilor unor teste ale functiei ficatului, care poate evolua spre afectiuni grave, cum
sunt hepatita si icterul,

. infectii severe, numite sepsis, care Se pot finaliza cu deces,

. cresterea anumitor enzime din sange (lactatdehidrogenaza).

Reactii adverse foarte rare (pot aparea la 1 din 10000 de persoane)

. scadere importanta a unor tipuri de globule albe din sange (agranulocitoza),

. reactii alergice severe si posibil severe,

. inflamatii ale vaselor de sange (vasculita, incluzand vasculita cutanata necrotizanta),

. inflamatia pancreasului (pancreatita),

. afectare severa a ficatului, cum sunt insuficienta hepatica sau necroza hepatica, care se pot
finaliza cu deces,

. reactii severe, care uneori pot pune viata In pericol (sindrom Stevens-Johnson, necroliza

epidermica toxicd, eritem polimorf).

De asemenea, pot sd apara, cu frecventd necunoscutd, alte reactii adverse, cum sunt insuficienta renala,
scaderea concentratiilor de acid uric din sange, hipertensiune pulmonara, infertilitate la barbati (care
este reversibild cand tratamentul cu acest medicament este oprit), lupus cutanat (caracterizat prin
eruptie/roseata in zone ale pielii care sunt expuse la lumind), psoriazis (nou aparut sau agravat),
DRESS si ulcer la nivelul pielii (rdni rotunde, deschise in piele, prin care se pot vedea tesuturile de
dedesubt).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Leflunomida medac

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa “EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Leflunomida medac

. Substanta activa este leflunomida.
Un comprimat filmat de Leflunomida medac 20 mg contine leflunomida 20 mg.
. Celelalte componente sunt: in nucleu - lactozd monohidrat, hidroxipropilceluloza slab

substituita, acid tartaric, laurilsulfat de sodiu si stearat de magneziu; in film - lecitina (din boabe
de soia), alcool polivinilic, talc, dioxid de titan (E 171) si guma xantan.

55


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Cum arata Leflunomida medac si continutul ambalajului

Comprimatele filmate Leflunomida medac 20 mg sunt albe sau aproape albe, rotunde, cu un diametru
de aproximativ 8 mm si o linie de divizare pe una din fetele comprimatului. Comprimatul poate fi

divizat in doud parti egale

Comprimatele sunt ambalate 1n flacoane.

Comprimate filmate Leflunomida medac 20 mg: Sunt disponibile mérimi de ambalaj cu 15, 30, 60 sau

100 de comprimate filmate intr-un flacon.

Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

medac

Gesellschatft fiir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Germania
Fabricantul

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Germania

medac
Gesellschaft fiir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmanovia Benelux B.V.
Tél/Tel: +31 76 560 0030
Leflunomide@medac.eu

Bbnarapus

medac GmbH

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

Ceska republika / Slovenska republika
medac GmbH organizacni slozka

Tel: +420 543 233 857
Leflunomid@medac.eu
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Kvnpog

Gidamed Medical Supplies Ltd.
TnA: +357-257 510 30
Leflunomide@medac.eu

Luxembourg/Luxemburg
medac GmbH

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

Magyarorszag

medac GmbH

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



Danmark / Sverige

medac
Gesellschaft fir klinische

Spezialpraparate G.m.b.H, Tyskland, filial

TIf: +46 44 7850 666
Leflunomide@medac.cu

Deutschland

medac GmbH

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

Eesti / Latvija / Lietuva
ViaSana

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

E\Lada

medac GmbH

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

Espaiia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

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

France

medac s.a.s.

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

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.

Tel: +385 (0) 1230 34 46
Leflunomid@medac.eu

Ireland

medac GmbH

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

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
Leflunomide@medac.eu

Italia

medac Pharma S.r.1.

Tel: +39 06 515912 1
Leflunomide@medac.eu
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Malta

medac GmbH

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

Nederland

medac GmbH

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

Norge

medac

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

medac GmbH

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

Slovenija

medac GmbH

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

Suomi/Finland

medac

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

United Kingdom (Northern Ireland)
medac Pharma LLP

Tel: +44 (0)1786458086
Leflunomide@medac.eu



Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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