


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Leflunomida Teva 10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 10 mg.

Excipienyi cu efect cunoscut: ®
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 97,25 mg si lactoza anhidra 3,125 mg. . /\/

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat. @

Comprimate filmate rotunde, albe, marcate cu “10” pe una dintre fete si c@ cealalta fata.

0\ Z
4.1 Indicatii terapeutice @
Leflunomida este indicata pentru tratamentul pacientilor @1 poliartritd reumatoida activa, ca
“medicament antireumatic modificator al bolii” (MA@

4, DATE CLINICE

Tratamentul recent sau concomitent cu MAMB hepatotoxice sau hematotoxice (de exemplu
metotrexat) poate determina cresterea riscuNireac‘gii adverse grave; de aceea, initierea
tratamentului cu leflunomida trebuie efe g Cu atentie in ceea ce priveste aceste aspecte referitoare

la raportul beneficiu/risc. R Q

In plus, daci se inlocuieste leffun cu alt MAMB fara a se urma procedura de eliminare (vezi pct.
4.4), poate creste si riscul de a\q dverse grave, chiar pentru un timp indelungat dupa inlocuire.

4.2 Doze si mod de a@lstrare

Tratamentul trebui@ si monitorizat de cétre specialisti cu experienta in tratamentul poliartritei

reumatoide. \
Alanin a '%hhsferaza (ALT) sau glutamic-piruvat transferaza serica (GPT) si numaratoarea

compl ementelor figurate sanguine, incluzand tabloul leucocitar si numaratoarea trombocitelor,
tr efectuate simultan si cu aceeasi frecventa:
. inainte de initierea tratamentului cu leflunomida,

® la fiecare doud saptadmani in primele sase luni de tratament si
( ulterior, la fiecare 8 saptamani (vezi pct. 4.4).
2 Doze

o In poliartrita reumatorida: tratamentul cu leflunomida se incepe, de obicei, cu o dozi 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 10 mg pana la 20 mg leflunomida o data pe zi, in
functie de severitatea (activitatea) bolii.



Tn general, efectul terapeutic apare dupi 4-6 saptimani si se poate imbunitati 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 Teva nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu varsta sub 18 ani, deoarece
eficacitatea si siguranta in artrita reumatoida juvenila (ARJ) nu au fost stabilite (vezi pct. 5.1 si 5.2). K/

Mod de administrare . /\/E

Comprimatele Leflunomida Teva 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 Q

o Hipersensibilitate la substanta activa (in special la cei cu antecedente de s &evens-
Johnson, necroliza epidermica toxica, eritem polimorf) sau la oricare % cipientii

indr
e
enumerati la pct. 6.1.
o Pacienti cu insuficientd hepatica. @
2
. Pacienti cu imunodeficienta severa, de exemplu SIDA. ®\

o Pacienti cu functie medulara semnificativ deprimat@emie, leucopenie, neutropenie sau
trombocitopenie semnificative, datorate altor $ze at poliartrita reumatoida.

. Pacienti cu infectii grave (vezi pct. 4.4). Q

aceasta grupa de pacienti este ins

o Pacienti cu insuficientd renala mo@émé la severd, deoarece experienta clinicd la
ta

L 2
. Pacienti cu hipoproteinemi 3@ , de exemplu sindrom nefrotic.
*

o Gravide sau femei aﬂ@ erioada fertila care nu utilizeaza metode contraceptive eficace in
timpul tratamentulyd flunomida si ulterior, atat timp cat concentratiile plasmatice ale
metabolitului acti peste 0,02 mg/l (vezi pct. 4.6). Inaintea initierii tratamentului cu
leflunomida, ufe exclusa sarcina.

° F emei§\alépteazé (vezi pct. 4.6).
4.4  Ateptionari si precautii speciale pentru utilizare

imistrarea concomitentd cu MAMB hepatotoxice sau hematotoxice (de exemplu metotrexat) nu
comandabila.

1 péna la 4 sdptamani. Chiar daca tratamentul cu leflunomida a fost Intrerupt, pot sé 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
AT771726 din organism, trebuie urmata procedura de eliminare. Procedura poate fi repetata daca este
necesar din punct de vedere clinic.

Q( etabolitul activ al leflunomidei, A771726, prezinta un timp de Thjumatatire lung, in general de

Pentru procedurile de eliminare si alte actiuni recomandate 1n cazul sarcinii dorite sau neintentionate,
vezi pct. 4.6.



Reactii hepatice

Tn timpul tratamentului cu leflunomida, au fost raportate cazuri rare de afectare hepatici severa,
incluzand cazuri cu evolutie letala. 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 Tnaintea initierii tratamentului cu leflunomida si cu aceeasi frecventa
ca numadratoarea completa a elementelor figurate sanguine (la fiecare doud saptamani) in timpul K/
primelor sase luni de tratament si, ulterior, la fiecare 8 saptamani.

L 4
In cazul cresterii valorilor ALT (GPT) de 2 pana la 3 ori limita superioara a valorilor normale, doz \%
poate fi redusa de la 20 mg la 10 mg, iar monitorizarea trebuie efectuatd saptamanal. Daca valogile
ALT (GPT) crescute de peste 2 ori limita superioara a valorilor normale persista sau daca
ALT sunt de peste 3 ori limita superioara a valorilor normale, tratamentul cu leflunomida ‘&
intrerupt si trebuie initiatd procedura de eliminare. Se recomanda ca monitorizarea enzi@hepatice
sa se efecteze si dupa intreruperea tratamentului cu leflunomida, pana cand valorile @e or hepatice
se normalizeaza.

Deoarece sunt posibile efecte hepatotoxice aditive, este recomandat sa se eyite,consumul de bauturi
alcoolice 1n timpul tratamentului cu leflunomida.

Deoarece metabolitul activ al leflunomidei, A771726, este legat ift ror@je mare de proteinele
plasmatice si este eliminat prin metabolizare hepatica si excreti '&é, este de asteptat ca, la pacientii
cu hipoproteinemie, concentratiile plasmatice de A771726 s3 Z&scute. Leflunomida este
contraindicat la pacientii cu hipoproteinemie severa sau ¢ uftcienta hepatica (vezi pct. 4.3).

Reactii hematologice Q

Odata cu determinarea ALT, trebuie efectuatd numardatoarea completd a elementelor figurate sanguine,
incluz&nd tabloul leucocitar si numaratoarea‘tgombocitelor, Tnaintea initierii tratamentului cu
leflunomida, apoi la fiecare 2 saptamani ifl puintele 6 luni de tratament i, ulterior, la fiecare 8

saptamani. R Q

La pacientii cu anemie, leucopen@u trombocitopenie preexistente, precum si la pacientii cu
functie medulara deprimata s \ 1 cu risc de mielosupresie, riscul de tulburari hematologice este
crescut. Daca apar astfel de rari, trebuie luata in considerare procedura de eliminare (vezi mai jos)
pentru scaderea concentx@r plasmatice ale metabolitului A771726.

In caz de reactii hethatelogice severe, incluzand pancitopenie, trebuie Tntrerupt tratamentul cu
leflunomida siNgrice alt tratament mielosupresiv concomitent si trebuie initiata procedura de eliminare.

Asocieri %}&ratamente
e

A @ flunomidei cu antimalaricele utilizate in bolile reumatice (de exemplu clorochina si
hi iclorochind), saruri de aur administrate pe cale injectabila sau orala, D-penicilamina, azatioprina
i\dlfe medicamente imunosupresoare, inclusiv inhibitorii factorului de necroza tumorala alfa, nu a fost
( diata in mod adecvat in studii clinice randomizate, pana in prezent (cu exceptia metotrexatului, vezi
Q pct. 4.5). Riscul asociat terapiei combinate, Tn 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.

Se recomanda precautie in cazul in care leflunomida este administrata in asociere cu medicamente
metabolizate pe calea izoenzimei CYP 2C9, altele decat AINS, cum sunt fenitoina, warfarina,
fenprocumona si tolbutamida.



iy

Tnlocuirea 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 initiala a inlocuirii
tratamentului se recomanda o monitorizare mai atenta.

Reactii cutanate 0

In caz de stomatita ulceroasa, tratamentul cu leflunomida trebuie intrerupt. &;
oh

La pacientii tratati cu leflunomida, au fost raportate cazuri foarte rare de sindrom Ste@ nson sau
necroliza epidermica toxica. Imediat ce se observa reactii adverse cutanate si/saua nivelul mucoaselor
care ridica suspiciunea unor astfel de reactii severe, leflunomida si orice alt tr t@t asociat trebuie
intrerupte si initiata imediat procedura de eliminare a leflunomidei. Elimin completa este esentiala
in astfel de cazuri. In astfel de cazuri, este contraindicata reluarea trata i cu leflunomida (vezi
pct. 4.3). ]&

*

Dupa utilizarea leflunomidei, au fost raportate psoriazis pustulo, %ravarea psoriazisului. Poate fi
luata in considerare intreruperea tratamentului, avand in ved tiunea si antecedentele personale
ale pacientului.

Infectii Q

Este cunoscut faptul ca medicamentele cu propridatitimunosupresoare — cum este leflunomida - pot
creste susceptibilitatea pacientilor la infec‘gi&l}luzénd infectii oportuniste. Infectiile pot fi mai severe
si, ca urmare, pot necesita tratament prec i Intensiv. In cazul in care apar infectii severe,
necontrolate, poate fi necesara intreru, atamentului cu leflunomida si initierea procedurii de
eliminare, asa cum este descrisa m'i'\

Au fost raportate cazuri rare N oencefalopatie multifocala progesiva (LMP) la pacienti la care se
administreaza leflunomida a ta alte medicamente imunosupresoare.

Trebuie luat in consi ¢ riscul de aparitie a tuberculozei. La pacientii care prezinta si alti factori de
risc pentru tuberculQzaytrebuie luatd in considerare testarea reactivitatii la tuberculina.

Reactii res@i

scul aparitiei acesteia este crescut la pacientii cu istoric de pneumopatie interstitiala.
popatia interstitiald este o afectiune care poate avea evolutie letala, care poate sa apara brusc in
pul tratamentului. Aparitia simptomelor pulmonare, cum sunt tusea si dispneea, poate constitui un
argument pentru intreruperea tratamentului si pentru efectuarea de investigatii ulterioare, dupa caz.

in tim;a@amentului cu leflunomida au fost raportate cazuri de pneumopatie interstitiala (vezi

Neuropatie periferica

La pacientii tratati cu Leflunomidd Teva, au fost raportate cazuri de neuropatie periferica. La
majoritatea pacientilor, simptomatologia s-a ameliorat dupa Intreruperea tratamentului cu Leflunomida
Teva. Cu toate acestea, a existat 0 mare variabilitate a rezultatelor finale si anume, la unii pacienti
neropatia s-a remis, iar la alti pacienti simptomele au persistat. Varsta peste 60 de ani, asocierea cu
medicamente neurotoxice si diabetul zaharat pot creste riscul de neuropatie perifericd. Daca la un
pacient tratat cu Leflunomida Teva se instaleazi neuropatia periferica, trebuie avuta in vedere

X,
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intreruperea tratamentului cu Leflunomida Teva si efectuarea procedurii de eliminare a
medicamentului (vezi pct. 4.4).

Tensiune arteriala

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

Procreere (recomandari pentru barbati) K’

Pacientii de sex masculin trebuie atentionati despre posibilitatea aparitiei efectelor toxice fetale de o %
cauza paternd. De asemenea, in timpul tratamentului cu leflunomida, contraceptia trebuie asigurat \

Nu exista date specifice cu privire la riscul de toxicitate fetald de cauza paterna. Cu toate aggest u s-
au efectuat studii la animale pentru evaluarea acestui risc specific. Pentru a minimaliza or'&c
posibil, barbatii care doresc sa procreeze trebuie sa aiba in vedere intreruperea tratamentwluieu
leflunomida si administrarea de colestiramina 8 g de 3 ori pe zi, timp de 11 zile sau [@e de carbune
activat 50 g de 4 ori pe zi, timp de 11 zile.

in ambele cazuri, se determini pentru prima dati concentratia plasmatici a olitului A771726. in
continuare, concentratia plasmatica a metabolitului A771726 trebuie det ta incd o data dupa un
interval de cel putin 14 zile. Daca ambele valori ale concentratiei plasr@ sunt sub 0,02 mg/1 si
dupa o perioada de asteptare de minim 3 luni, riscul de toxicitate f%lé este foarte scazut.

(4

Procedura de eliminare

Se administreaza colestiramina 8 g de 3 ori pe zi. Altemaﬁ@dministreazé 50 g pulbere de carbune
activat de 4 ori pe zi. Durata eliminarii complete estg, M,general, de 11 zile. Durata se poate modifica
in functie de datele clinice sau de rezultatul teste orator.

Lactoza \

Leflunomida Teva contine lactoza. P &1 afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza Lapp sau sindro k alabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament. i )

45 Interactiuni cu alt: @amente si alte forme de interactiune

Studii privind intera au fost efectuate numai la adulti.

Cresterea frecﬂ%ei actiilor adverse poate sa apara in cazul utilizarii recente sau concomitente a

medmamené& patotoxice sau hematotoxice sau cand tratamentul cu leflunomida este urmat de

adminis or astfel de medicamente fara efectuarea procedurii de eliminare (vezi, de asemenea,

recom e privind asocierea cu alte tratamente, pct. 4.4.). De aceea, se recomanda monitorizarea
zimelor hepatice si a parametrilor hematologici, in faza initiala dupa inlocuire.

@r

ul unui studiu restrans (n=30) in care s-au administrat concomitent leflunomida (10 si 20 mg pe
( si metotrexat (10 si 25 mg pe saptdmana), la 5 din 30 de pacienti s-a observat cresterea de 2 pand la
Q 3 ori a enzimelor hepatice. In toate cazurile, cresterile au fost reversibile, la 2 pacienti in conditiile
continudrii administrarii 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 1n aceste cazuri cresterile au fost reversibile, la 2 pacienti in conditiile continudrii administrarii a
ambelor medicamente si la 3 pacienti dupa intreruperea leflunomidei.

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



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 considera ca mecanismul implica Intreruperea circuitului enterohepatic si/sau
eliminarea gastro-intestinala a metabolitului A771726.

Daca pacientul este deja tratat cu antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si/sau glucocorticoizi, aceste
medicamente pot fi administrate in continuare dupa initierea tratamentului cu leflunomida.

Enzimele implicate in metabolizarea leflunomidei si a metabolitilor sai nu se cunosc cu exactitate. Un %K/
studiu privind interactiunile in vivo efectuat cu cimetidina (inhibitor nespecific al citocromului P450)
demonstrat lipsa interactiunilor semnificative. Dupa administrarea concomitenta a unei doze unice
leflunomida la subiecti tratati cu doze repetate de rifampicina (inductor nespecific al citocromului

P450), concentratiile plasmatice maxime ale A771726 au crescut cu aproximativ 40%, in ti QSC

nu s-a modificat semnificativ. Mecanismul acestui efect este neclar. %

Studiile in vitro au indicat faptul ca A771726 inhiba activitatea izoenzimei 2C9 a cit@’uului P450
(CYP 2C9). n studiile clinice, nu s-au observat probleme de siguranta atunci cand au 65t administrate
concomitent leflunomida si AINS metabolizate pe calea CYP 2C9. Se recoma denta in cazul in
care leflunomida se administreaza concomitent cu medicamente, altele dec , metabolizate pe
calea izoenzimei CYP 2C9, cum sunt: fenitoina, warfarina, fenprocumt@' Ibutamida.

Tn cadrul unui studiu efectuat la voluntare sanitoase cirora li s-a WQI at leflunomida concomitent
cu un contraceptiv oral trifazic, continand 30 micrograme etinil iol, eficacitatea contraceptivului
nu a scazut, iar farmacocinetica metabolitului A771726 a ré& mitele predictibile.

Vaccinari

Nu sunt disponibile date clinice cu privire la efic 'Q@i siguranta vaccinarilor efectuate in timpul
tratamentului cu leflunomida.

Cu toate acestea, vaccinarea cu vaccinuri Vh&iluate nu este recomandata. Atunci cand se recomanda

vaccinarea cu un vaccin viu atenuat dupé@ intrerupt tratamentul cu leflunomida, trebuie luat in
considerare timpul de injumatatire Pl@ lung al leflunomidei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si a{@a

Sarcina

cand este administ timpul sarcinii. Leflunomida este contraindicat tn timpul sarcinii (vezi pct.

4.3). \

Femeile % perioada fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul

Metabolitul activ a@&dei, AT71726, poate determina malformatii congenitale grave, atunci
t

tratam si timp de péana la 2 ani dupa intreruperea tratamentului (vezi mai jos “perioada de
rel?) sau pand la 11 zile dupa intreruperea tratamentului (vezi mai jos “perioada de eliminare”).

Q nta trebuie sa fie sfatuita ca, in cazul oricarei intarzieri a menstruatiei sau al oricarui alt motiv de
( uspiciona o sarcina, trebuie sa informeze imediat medicul pentru a efectua un test de sarcina, iar
Q 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 instituita imediat ce se constata intarzierea
menstruatiei, este posibil ca scaderea rapida a concentratiilor plasmatice ale metabolitului activ sa
reduca 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 saptamani 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/l).

Perioada de asteptare

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

intreruperea tratamentului cu leflunomida. (
Dupa o perioada de asteptare de 2 ani, se masoard concentratia plasmatica a A771726 pri @n
continuare, concentratia plasmatica a A771726 trebuie determinatd din nou dupa un interv el
putin 14 zile. Daca ambele concentratii plasmatice sunt sub 0,02 mg/l, nu este de astept isc
teratogen.

Pentru informatii suplimentare cu privire la testare, vd rugam sa contactati l@ul Autorizatiei de

punere pe piatd sau reprezentanta locala a acestuia (vezi pct. 7). 6
Procedura de eliminare @
2
Dupa intreruperea tratamentului cu leflunomida: \
o se administreaza colestiramina 8 g de trei ori pe zi, ti @ zile,
o alternativ, se administreaza pulbere de carbune acti 09 de 4 ori pe zi, timp de 11 zile.

Cu toate acestea, dupa oricare dintre procedurile de glithinare, se impune verificarea prin 2 determinari
separate efectuate la interval de cel putin 14 zile gi 10ada de asteptare de o luna si jumatate intre
prima concentratie plasmatica sub 0,02 mg/%e ilizare.

Femeile aflate In perioada fertila trebuie 1 ate ca este necesara o perioada de asteptare de 2 ani
dupa intreruperea tratamentului cu Je da, Tnainte de a ramane gravide. Daca nu este posibila 0
perioada de asteptare de aproxima & bani, In conditii de utilizare a unei metode contraceptive
eficace, poate fi recomandata hS\ui a profilactica a procedurii de eliminare.

Atat colestiramina cét si de carbune activat pot influenta absorbtia estrogenilor si
progesteronului astfel in¢af, mtilizarea contraceptivelor orale nu poate garanta o contraceptie eficace in
cursul procedurii de gliminare cu colestiramind sau pulbere de carbune activat. Se recomanda

utilizarea unor metadeeontraceptive alternative.

Aldaptarea o\

Studiil uate la animale au indicat faptul ca leflunomida sau metabolitii sdi trec in lapte. Ca
u meile care aldpteaza nu trebuie sa fie tratat cu leflunomida.

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
In cazul aparitiei unor reactii adverse cum sunt ameteli, poate fi afectati capacitatea pacientului de a se
concentra si de a reactiona adecvat. In astfel de cazuri, pacientii trebuie sa evite sd conduca vehicule
sau sa foloseasca utilaje.
4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Cel mai frecvent raportate reactii adverse la leflunomida sunt: usoara crestere a tensiunii arteriale,
leucopenie, parestezii, cefalee, ameteli, diaree, greata, varsaturi, modificari la nivelul mucoasei bucale

w\/’b
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(de exemplu stomatitd aftoasa, ulceratii la nivelul cavitatii bucale), dureri abdominale, accentuarea
caderii parului, eczema, eruptii cutanate tranzitorii (inclusiv eruptii cutanate maculo-papulare), prurit,
xerodermie, tenosinovita, cresterea CPK, anorexie, scadere ponderala (de obicei nesemnificativa),
astenie, reactii alergice usoare si cresterea valorilor enzimelor hepatice (transaminaze (in special
ALT), mai rar gamma-GT, fosfataza alcalina, bilirubina).

Clasificarea n 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 estimatd din
datele disponibile). .

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoarb(

gravitatii. &

Infectii si infestari
Rare: infectii severe, incluzand sepsis, care poate avea evolutie Iet@

Similar altor medicamente cu potential imunosupresor, leflunomida poate cre @ceptibilitatea la
infectii, incluz&nd infectii oportuniste (vezi, de asemenea, pct. 4.4). Astfel, ineidenta generald a
infectiilor poate creste (in special rinita, bronsita si pneumonie).

Tumori benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chisturi si polzp'x
Riscul de malignitate, in special afectiuni limfoproliferative, esw ut in cazul utilizarii anumitor

medicamente imunosupresoare.

Tulburari hematologice si limfatice @

Frecvente: leucopenie (Ieucom a/l)

Mai putin frecvente: anemie, tromboci e usoara (trombocite <100 g/l)

Rare: pancitopenie (prebabil prin mecanism antiproliferativ), leucopenie

(leucocite /1), eozinofilie
Foarte rare: agranulo(ba

o o . . @& e . . . .
Utilizarea recentd, concomitenta sa chtlva de medicamente cu potential mielotoxic poate fi
asociata cu un risc crescut de readtii adverse hematologice.

Tulburari ale sistemului im

Frecvente: reactii alergice usoare

Foarte rare: reactii anafilactice/anafilactoide severe, vasculita, incluzand vasculita
cutanata necrotizanta

Tulburari m&tce si de nutritie

Frecvent cresterea CPK

Mai p %cvente hipokaliemie, hiperlipemie, hipofosfatemie
cresterea LDH

C@Venta necunoscuta: hipouricemie

lburari 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 §i mediastinale
Rare: boald pulmonara interstitiala (incluzdnd pneumonie interstitiald), care
poate avea evolutie letala

Tulburdri gastro-intestinale

Frecvente: diaree, greata, varsaturi, modificari la nivelul mucoasei bucale (de
exemplu stomatita aftoasa, ulceratii la nivelul cavitatii bucale), durere
abdominala
Mai putin frecvente: tulburéri ale gustului K/
Foarte rare: pancreatita ®
L 4
Tulburdri hepatobiliare \/\/

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

Rare hepatita, icter/colestaza
Foarte rare: leziuni hepatice severe, cum sunt insuficienta hepatica @rozé
hepatica acuta, care pot avea evolutie letala

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Frecvente: accentuarea caderii parului, eczema, empt‘@a‘ce tranzitorii
(incluzé&nd eruptii cutanate maculo-pap I@ prurit, xerodermie

Mai putin frecvente: urticarie g

Foarte rare: necroliza epidermica toxica, sindtgm St€vens-Johnson, eritem
polimorf \

Cu frecventa necunoscuta: lupus eritematos cutanat, ps '@Sustulos sau agravarea
psoriazisului

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului COﬂjUﬂ%

Frecvente: tenosinovita

Mai putin frecvente: rupturd de tendc@
Tulburari renale si ale cailor urinare @

Cu frecventa necunoscuta: 1nsuf nala

Tulburari ale aparatului genital ;Q{ lui
Cu frecventa necunoscuta: ere usoara (reversibild) a concentratiei spermei, a numarului total

e spermatozoizi si a motilitatii lor rapid progresive

Tulburari generale'&d:elul locului de administrare

Frecvente: anorexie, scadere ponderala (de obicei nesemnificativa), astenie
4.9 Supr@\j
Simpt&@

t raportate cazuri de supradozaj cronic la pacientii care au utilizat leflunomida in doze zilnice de
a de cinci ori doza zilnica recomandati si cazuri de supradozaj acut la adulti si copii. In
joritatea 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 si eruptii cutanate tranzitorie.

Tratament
In caz de supradozaj sau intoxicatie, se recomanda administrarea de colestiramina sau cirbune activat,
pentru a accelera eliminarea. Administrarea orala de colestiramina in doze de 8 g de trei ori pe zi timp

de 24 de ore la trei voluntari sdnatosi a scazut concentratia plasmatica a metabolitului A771726 cu
aproximativ 40% in 24 de ore si cu 49% pana la 65% 1n 48 de ore.
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S-a demonstrat ca administrarea de carbune activat (suspensie reconstituita 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% 1n 24 de ore si cu 48% in 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 cronicd ambulatorie) au

demonstrat ca A771726, metabolitul principal al leflunomidei, nu este dializabil. K/

L 4
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 pro@ antiproliferative.

Farmacologie la animale @
L 4

Leflunomida este eficace pe modele animale de artrita si alte bo@imune si transplant, 1n special
e

daci este administrata in timpul fazei de sensibilizare. Prezinsa e
imunomodulatoare/imunosupresoare, actioneaza ca medic ntiproliferativ si prezinta proprietati

antiinflamatoare. Leflunomida demonstreaza cele mai bundgfecte protectoare pe modele animale de
boli autoimune daca se administreaza in faza precoc evolutie a bolii.

. -

In vivo, este rapid si aproape complet metabolizatq [a%A771726, care este activ in vitro si se presupune
ca este responsabil de efectul terapeutic.

Mecanism de actiune R Q
Gooh

A771726, metabolitul activ alde idei, inhiba dihidroorotat dehidrogenaza umana (DHODH) si
prezintd activitate antiprolife M

Eficacitate si sigurantd c@

Poliartrita reumat@

Eficacitatea | \Omidei in tratamentul poliartritei reumatoide a fost demonstrata in 4 studii controlate

(un studi 4 11 si 3 studii de faza I11). Tn cadrul studiului de faza IT YU203, 402 subiecti cu
poliartsit matoida activa au fost randomizati sa li se administreze placebo (n=102), leflunomida
5 5), 10 mg (n=101) sau 25 mg/zi (n=104). Durata tratamentului a fost de 6 luni.

@ ti pacientii inclusi in studiile de faza III s-a administrat o doza initiala de 100 mg timp de 3 zile.
Q( Tn cadrul studiului MN301, 358 de subiecti cu poliartrita reumatoida activa au fost randomizati sa 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 poliartrita reumatoida activa au fost randomizati sa li se
administreze leflunomida 20 mg/zi (n=501) sau metotrexat 7,5 mg/saptamana, crescand la
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15 mg/saptamana (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 poliartriti reumatoida activa au fost randomizati sa li se
administreze leflunomida 20 mg/zi (n=182), metotrexat 7,5 mg/saptamana, crescand la

15 mg/saptamana (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 superioara 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 raspuns CAR (Colegiul American d \
Reumatologie) au fost de 27,7% pentru placebo, 31,9% pentru 5 mg, 50,5% pentru 10 mg si 54,52
pentru 25 mg/zi. Tn cadrul studiilor de fazi III, ratele de raspuns CAR pentru leflunomida
fata de placebo au fost 54,6% fata de 28,6% (studiul MN301) si 49,4% fata de 26,3% (stu 301).
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 US3 omparativ cu
53,8% (studiile MN301/303) la pacientii la care s-a administrat sulfasalazina, 64,8% (stdiul MN302)

si 43,9% (studiul US301) la pacientii la care s-a administrat metotrexat. Tn studi N302,
leflunomida a fost semnificativ mai putin eficace fata de metotrexat. Cu to cestea, Tn cadrul
studiului US301 nu au fost observate diferente semnificative intre leflunomid3 s1 metotrexat in ceea ce

priveste criteriile primare de eficacitate. Nu s-au observat diferente intiedeflunomida si sulfasalazina
(studiul MN301). Efectul tratamentului cu leflunomida a aparut lemea, s-a stabilizat intre 3 si 6 luni
si a continuat pe tot parcursul tratamentului. @

Un studiu de non-inferioritate dublu-orb, randomizat, pe @paralele, a comparat eficacitatea
relativd a doua doze zilnice de intretinere diferite de leflundgida, 10 mg si 20 mg. Analiza rezultatelor
a aratat ca doza zilnica de intretinere de 20 mg a fos i eficace, pe de o parte, iar pe de alta parte,
doza zilnica de intretinere de 10 mg este mai bin a.

Copii si adolescenti

Leflunomida a fost evaluata in cadrul @gur studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, cu
comparator activ, efectuat la 94 de pac t1 (47 in fiecare brat) cu artritd reumatoida juvenila cu
implicare poliarticulara. Pacientii@ut varste cuprinse intre 3 si 17 ani si artrita reumatoida juvenila
cu implicare poliarticulara, indiferetit de tipul de debut al afectiunii, gi netratati anterior cu metotrexat
sau leflunomida. in acest s ozele de incarcare si de intretinere de leflunomida au fost stabilite Tn
functie de trei categorii %utate: <20 kg, 20-40 kg si >40 kg. Dupa 16 saptamani de tratament,
diferenta intre ratele de uns a fost semnificativa statistic In favoarea metotrexatului, dupa definitia
ameliorarii (DA) a >30% (p=0,02). La pacientii responsivi, ameliorarea s-a mentinut timp de 48
de saptamani (\ezi pct. 4.2).

Profiluri mentelor adverse la leflunomida si metotrexat par a fi similare, dar dozele utilizate la
pacien,"@reutate mai mica au determinat o expunere relativ mai mica (vezi pct. 5.2). Aceste date
n eérecomandarea unei doze eficace si sigure.
1 efectuate dupd punerea pe piatd

studiu randomizat a evaluat rata de raspuns a eficacitatii clinice, la pacienti netratati anterior cu
MAMB (n=121), cu poliartrita 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 initiala a fost urmata de o perioada deschisa de tratament de intretinere, cu durata de
trei luni, Tn timpul careia ambele grupuri au fost tratate cu leflunomida 20 mg zilnic. Nu a fost
observata o crestere suplimentara a beneficiului global in populatia din studiu Tn cazul utilizarii unei
scheme de tratament cu doza de Tncarcare. 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 Tncarcare de 100 mg leflunomida.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Leflunomida este rapid transformata in metabolitul sdu 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 sdnitosi, nu s-a detectat leflunomida
nemodificata in plasma, urina sau materiile fecale. Tn 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 leflunomidei.
Absorbtie &

Date privind excretia obtinute in studiul efectuat cu leflunomida marcata cu **C sugereaza @\‘gm
82 pana la 95% din doza se absoarbe. Timpul necesar atingerii concentratiei plasmatice m a
metabolitului A771726 este foarte variabil; concentratia plasmaticd maxima poate sa apasa tre 1 si
24 de ore dupa administrarea unei doze unice. Leflunomida poate fi administrata cu M@me, deoarece
cantitatile de medicament absorbite in prezenta alimentelor si Tn conditii de repays alim€ntar sunt
comparabile. Datorita timpului de injumatatire plasmatica foarte lung al A771 roximativ 2
saptamani), in studii clinice s-a administrat o doza de incarcare de 100 mg/zi;%imp de 3 zile, pentru a

facilita atingerea rapida a concentratiilor plasmatice de A771726 la stareg hilibru. Se apreciaza ca

fard doza de incarcare, realizarea concentratiei plasmatice la starea de ¢chilibru ar necesita
aproximativ 2 luni de administrare. Tn studiile efectuate cu doze repe\tate, dministrate la pacienti cu
poliartritd reumatoida, farmacocinetica metabolitului A771726 ineard la doze cuprinse intre 5 si
25 mg. Tn cadrul acestor studii, efectul clinic a fost strans le @ncentra;iile plasmatice ale
A771726 si de doza zilnica de leflunomida. La doze de 2(@ concentratia plasmatica medie a
AT71726 la starea de echilibru este de aproximativ 35 micragrame/ml. La starea de echilibru,

concentratiile plasmatice sunt de 33 pana la 35 ori Wri comparativ cu cele care apar dupa
administrarea unei doze unice. Q

Distributie \

La om, A771726 se leagd in proportle & proteinele plasmatice (albumind). Proportia nelegata a
A771726 este de aproximativ 0, 62 area A771726 de proteinele plasmatice este lineara in
intervalul concentratiilor plasmatéf apeutice. Legarea A771726 pare a fi usor mai scazuta si mai
variabila 1n plasma pa01ent11 iartritd reumatoida sau insuficientd renald cronica. Legarea
A771726 in proportie mare temele plasmatice poate determina deplasarea altor medicamente
care se leagd in propor‘gi@e de proteinele plasmatice. Cu toate acestea, studiile in vitro privind
interactiunile de leg roteinele plasmatice efectuate cu warfarina la concentratii relevante clinic
nu au demonstrat interactiuni. Studii similare au aratat ca ibuprofenul si diclofenacul nu deplaseaza
A771726 de peproteinele plasmatice, in timp ce fractiunea liberd de A771726 a crescut de 2-3 ori In
prezenta tolb& idei. A771726 a deplasat ibuprofenul, diclofenacul si tolbutamida, dar fractiunea
nelegata r medicamente a crescut cu numai 10 pana la 50%. Nu exista date ca aceste efecte
sunt re clinic. in concordanti cu legarea in proportie mare de proteinele plasmatice, A771726
p@n volum aparent de distributie mic (aproximativ 11 litri). Nu existd o captare preferentiala in
Ite

( otransformare

Leflunomida este metabolizata la un metabolit principal (A771726) si in mai multi metaboliti
secundari, printre care TFMA (4-trifluorometilanilina). 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 rifampicina (inductor nespecific al citocromului P450) au
indicat ca, in vivo, izoenzimele CYP sunt implicate doar in micad masura in metabolizarea
leflunomidei.
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Eliminare

Eliminarea A771726 este lenta si este caracterizata printr-un clearance aparent de aproximativ 31

ml/ora. Timpul de injumatéatire plasmatica prin eliminare la pacienti este de aproximativ 2 saptadmani.

Dupa administrarea unei doze de leflunomida marcata radioactiv, o cantitate egala de substanta

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

n probele recoltate de la 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 ca administrarea orald a unei suspensii de carbune activat sau colestiramina %
determina cresterea rapida si semnificativa a ratei de eliminare a A771726 si scaderea concen

plasmatice a acestuia (vezi pct. 4.9). Se presupune ca aceasta se realizeaza printr-un meca @

dializa gastro-intestinala si/sau prin intreruperea circuitului enterohepatic. Q

Insuficienta renala @

Leflunomida a fost administrata pe cale orala in doza unica de 100 mg la 3 2 1@are efectueaza
sedinte de hemodializa si la 3 pacienti care efectueaza sedinte de dializa pegitopeala cronica
ambulatorie (DPCA). Profilul farmacocinetic al A771726 la subiectii cu a fost similar cu cel
observat la voluntarii sanatosi. Eliminarea mai rapida a A771726 a fos vata la subiectii care
efectueaza sedinte de hemodializa, fara ca aceasta sa se fi datorat h{ie imindri a medicamentului in

dializat. @
Insuficienta hepatica @

Nu sunt disponibile date cu privire la tratamentul pa@lor cu insuficientd hepatica. Metabolitul activ
A771726 se leaga in proportie mare de proteinel tice si se elimina prin metabolizare hepatica
si excretie biliard. Aceste procese pot fi influenta disfunctia hepatica.

Copii si adolescenti @

Farmacocinetica metabolitului A77 leé administrarea orala a leflunomidei a fost investigata la
73 de pacienti copii si adolescent@f ritd reumatoida juvenild cu implicare poliarticulara (ARJ), cu
varste cuprinse intre 3 si 17 Itatele unei analize farmacocinetice la aceasta populatie au

demonstrat ca la pacientii co @ adolescenti cu greutate < 40 kg expunerea sistemica la A771726 a
fost mai mica (masurata fpf

ss), comparativ cu pacientii adulti cu poliartrita reumatoida (vezi pct.
4.2). @
Varstnici

Datele f%}&netice la varstnici (> 65 de ani) sunt limitate, dar in concordanta cu datele

farma ice observate la adultii mai tineri.
5 ate preclinice de siguranta

( flunomida administrata oral si intraperitoneal a fost studiata Tn cadrul unor studii de toxicitate acuta

Q efectuata la soareci si sobolani. Administrarea pe cale orala 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 ardtat ca principalele organe afectate toxic au fost maduva osoasa, 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.
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Leflunomida nu a fost mutagenitate. Cu toate acestea, metabolitul secundar, TFMA (4-
trifluorometilanilina), a produs efecte clastogene si mutatii punctiforme in vitro, insa informatiile
disponibile privind potentialul unor asemenea efecte in vivo sunt insuficiente.

Tn 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

pulmonare. Relevanta acestor observatii la soareci in ceea ce priveste utilizarea clinicd a leflunomide
este incerta. (\

Leflunomida nu a fost antigenica pe modelele animale. @

incidenta crescutd, dependentad de doza, a adenoamelor bronhiolo-alveolare si a carcinoamelor @

intervalul dozelor terapeutice la om si a determinat reactii adverse la nivelul organel eproducere

Leflunomida a determinat efecte toxice embrionare si efecte teratogene la sobolan si ie &é doze din
la masculi in cadrul studiilor de toxicitate efectuate cu doze repetate. Fertilitatea ?u a @t diminuata.

6.1 Lista excipientilor ¢

Nucleu: @
Lactoza monohidrat
Povidona

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE 6

Crospovidona tip A Q
Amidon (din porumb) pregelatinizat

Talc Q
Dioxid de siliciu coloidal anhidru \

L 2
Film: . (J\
Dioxid de titan (E 171) N\
Polidextroza (E 1200)
Hipromeloza (E 464)
Trietilcitrat (E 1505
Macrogol 8000

6.2 Inco@ ilitati
Nu est @

6 erioada de valabilitate

Lactoza anhidra @
Stearat de magneziu Q

coane din PEID: 2 ani.

Q( Blistere: 2 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Flacoane din PEID: A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
Blistere: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Flacon din PEID cu capac cu filet din polipropilen. Marimi de ambalaj: 30 si 100 comprimate
filmate.

Blistere din OPA/AIU/PVC — Aluminiu. Marimi de ambalaj: 28, 30 si 100 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 Q
3542 DR Utrecht /b
Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATé 6

EU/1/11/675/001-005 ¢

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REIN N@UTORIZAIIEI

Data primei autorizari: 10 Martie 2011 o
Informatii detaliate privind acest X Qent sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema@ a.eu/.
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Leflunomida Teva 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: 6&
Fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat 194,5 mg si lactoza anhidra 6,25 mg. . %

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA Q
Comprimat filmat. @

Comprimate filmate triunghiulare, de culoare bej inchis, marcate cu “20” p?&a?mtre fete si cu “L”

pe cealaltd fata.
’ @
4, DATE CLINICE ,b\

4.1 Indicatii terapeutice @

Leflunomida este indicatd pentru tratamentul pacientildgadulti cu poliartritd reumatoida activa, ca
“medicament antireumatic modificator al bolii” (

Tratamentul recent sau concomitent cu MANghepatotoxice sau hematotoxice (de exemplu

metotrexat) poate determina cresterea ris i, de reactii adverse grave; de aceea, initierea
tratamentului cu leflunomida trebuie a cu atentie In ceea ce priveste aceste aspecte referitoare
la raportul beneficiu/risc. \

.
In plus, daci se inlocuieste 1S \sﬂ(da cu alt MAMB fara a se urma procedura de eliminare (vezi pct.
4.4), poate creste si riscul de @ tii adverse grave, chiar pentru un timp indelungat dupa inlocuire.

4.2 Doze si mod inistrare

Tratamentul t&uie 1hitiat si monitorizat de catre specialisti cu experienta in tratamentul poliartritei

reumatoideQ

Alani transferaza (ALT) sau glutamic-piruvat transferaza serica (GPT) si numaratoarea
c taha elementelor figurate sanguine, incluzand tabloul leucocitar si numaratoarea trombocitelor,
trgbulie efectuate simultan §i cu aceeasi frecventa:

O inainte de initierea tratamentului cu leflunomida,
la fiecare doud saptdmani in primele sase luni de tratament si

o ulterior, la fiecare 8 sdptdmani (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 sd scada riscul de
evenimente adverse (vezi pct. 5.1).

Doza de intretinere recomandata este 10 mg pana la 20 mg leflunomida o data pe zi, in
functie de severitatea (activitatea) bolii.
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In general, efectul terapeutic apare dupa 4-6 siptimani si se poate imbunitati 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 Teva nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu varsta sub 18 ani, deoarece K/
eficacitatea si siguranta in artrita reumatoida juvenila (ARJ) nu au fost stabilite (vezi pct. 5.1 si 5.2). ®

*

Mod de administrare \

Comprimatele Leflunomida Teva trebuie Inghitite intregi, cu o cantitate suficienta de lichi 0
Gradul de absorbtie a leflunomidei nu este influentat de aportul concomitent de alimente.o

4.3  Contraindicatii @

o Hipersensibilitate la substanta activa (in special la cei cu antecedente @om Stevens-
Johnson, necroliza epidermica toxica, eritem polimorf) sau la oricar excipientii

enumerati la pct. 6.1.
L

o Pacienti cu insuficientd hepatica. \
o Pacienti cu imunodeficienta severa, de exemplu SID @

. Pacienti cu functie medulard semnificativ deprimatd Sau anemie, leucopenie, neutropenie sau
trombocitopenie semnificative, datorate altor au%e decat poliartrita reumatoida.

. Pacienti cu infectii grave (vezi pct. 4&0

aceastd grupa de pacienti estg i lenta.

. Pacienti cu hipoprotei é& era de exemplu sindrom nefrotic.
. Gravide sau feme@ perioada fertila care nu utilizeaza metode contraceptive eficace in
timpul tratame leflunomida si ulterior, atat timp cat concentratiile plasmatice ale

metabolituluj unt peste 0,02 mg/l (vezi pct. 4.6). Inaintea initierii tratamentului cu
leflunomida, tegbuie exclusa sarcina.

. Pacienti cu insuficienta renald mgo@ pana la severa, deoarece experienta clinicé la

° Fem alapteaza (vezi pct. 4.6).
@%onarl si precautii speciale pentru utilizare

letrarea concomitentd cu MAMB hepatotoxice sau hematotoxice (de exemplu metotrexat) nu
e 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 repetatd 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.

18



Reactii hepatice

In timpul tratamentului cu leflunomida, au fost raportate cazuri rare de afectare hepatica severa,
incluzand cazuri cu evolutie letald. Majoritatea cazurilor au aparut in primele 6 luni de tratament. In
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 numaratoarea completd a elementelor figurate sanguine (la fiecare doua saptadmani) in timpul

primelor sase luni de tratament si, ulterior, la fiecare 8 siptamani. . @

Tn cazul cresterii valorilor ALT (GPT) de 2 pana la 3 ori limita superioari a valorilor normale,

poate fi redusa de la 20 mg la 10 mg, iar monitorizarea trebuie efectuatd saptdmanal. Daca

ALT (GPT) crescute de peste 2 ori limita superioara a valorilor normale persista sau daca %e
ALT sunt de peste 3 ori limita superioara a valorilor normale, tratamentul cu 1eﬂunomidéuie
intrerupt si trebuie initiatd procedura de eliminare. Se recomanda ca monitorizarea e@ or hepatice
sd se efecteze si dupa Intreruperea tratamentului cu leflunomida, pana cand valorile enZimelor hepatice
se normalizeaza. é

Deoarece sunt posibile efecte hepatotoxice aditive, este recomandat sa s @ consumul de bauturi
alcoolice 1n timpul tratamentului cu leflunomida. @

*

Deoarece metabolitul activ al leflunomidei, A771726, este lega \pot‘gie mare de proteinele
plasmatice si este eliminat prin metabolizare hepatica si excr ,'%aré, este de asteptat ca, la pacientii
cu hipoproteinemie, concentratiile plasmatice de A77172 ic*crescute. Leflunomida este
contraindicat la pacientii cu hipoproteinemie severa sau cu‘igsuficienta hepatica (vezi pct. 4.3).

Reactii hematologice Q

Odata cu determinarea ALT, trebuie efectueN?ﬂmarétoarea completa a elementelor figurate sanguine,
incluzand tabloul leucocitar si numaratoa: bocitelor, inaintea initierii tratamentului cu
leflunomida, apoi la fiecare 2 séptép” imele 6 luni de tratament si, ulterior, la fiecare 8
sdptadmani.

N\
*
La pacientii cu anemie, leuc Ngﬁsau trombocitopenie preexistente, precum si la pacientii cu
functie medulard deprimata cei cu risc de mielosupresie, riscul de tulburari hematologice este
crescut. Daca apar astfel@ urdri, trebuie luata in considerare procedura de eliminare (vezi mai jos)
pentru scaderea con or plasmatice ale metabolitului A771726.

In caz de reac&zm ologice severe, incluzand pancitopenie, trebuie intrerupt tratamentul cu
leﬂunomid§® e alt tratament mielosupresiv concomitent si trebuie initiatd procedura de eliminare.

Asoc@ Ite tratamente

:@ erea leflunomidei cu antimalaricele utilizate 1n bolile reumatice (de exemplu clorochina si
fidtoxiclorochind), saruri de aur administrate pe cale injectabild sau orala, D-penicilamind, azatioprina
s alte medicamente imunosupresoare, inclusiv inhibitorii factorului de necroza tumorala alfa, nu a fost
studiata Tn mod adecvat Tn 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.

Se recomanda precautie 1n cazul in care leflunomida este administrata in asociere cu medicamente
metabolizate pe calea izoenzimei CYP 2C9, altele decat AINS, cum sunt fenitoina, warfarina,
fenprocumona si tolbutamida.
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Tnlocuirea tratamentului

Deoarece leflunomida persista in organism timp indelungat, inlocuirea tratamentului cu un alt MAMB
(de exemplu metotrexat) fard 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 1n 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 ulceroas, tratamentul cu leflunomida trebuie intrerupt.

La pacientii tratati cu leflunomida, au fost raportate cazuri foarte rare de smdro J ohnson sau
necroliza epidermica toxica. Imediat ce se observa reactii adverse cutanate sj/ 1ve1u1 mucoaselor
care ridica suspiciunea unor astfel de reactii severe, leflunomida si orice al a ent asociat trebuie
intrerupte si initiatd imediat procedura de eliminare a leflunomidei. El completa este esentiala
n astfel de cazuri. Tn astfel de cazuri, este contraindicata reluarea trata ui cu leflunomida (vezi
pct. 4.3).

Dupa utilizarea leflunomidei, au fost raportate psoriazis pust @gravarea psoriazisului. Poate fi
luata in considerare intreruperea tratamentului, avand in vg@ege afectiunea si antecedentele personale
ale pacientului.

Infectii Q

xrieta‘gi imunosupresoare — cum este leflunomida - pot
creste susceptibilitatea pacientilor la infe in¢luzand infectii oportuniste. Infectiile pot fi mai severe
si, ca urmare, pot necesita tratament p@\ i intensiv. In cazul in care apar infectii severe,
necontrolate, poate fi necesara intr, ea tratamentului cu leflunomida si initierea procedurii de
eliminare, asa cum este descrisa r&

Au fost raportate cazuri rare ucoencefalopatie multifocala progesiva (LMP) la pacienti la care se
administreaza leﬂunomi@ociaté alte medicamente imunosupresoare.

Este cunoscut faptul ca medicamentele cu

Trebuie luat in considesare riscul de aparitie a tuberculozei. La pacientii care prezinta si alti factori de
risc pentru tuNﬂo 4, trebuie luata in considerare testarea reactivitatii la tuberculina.

Reactii r%&rii

A

IntirhpuMratamentului cu leflunomida au fost raportate cazuri de pneumopatie interstitiald (vezi
p . Riscul aparitiei acesteia este crescut la pacientii cu istoric de pneumopatie interstitiala.
opatia interstitiald este o afectiune care poate avea evolutie letald, care poate sa apara brusc in
pul tratamentului. Aparitia simptomelor pulmonare, cum sunt tusea si dispneea, poate constitui un
argument pentru Intreruperea tratamentului si pentru efectuarea de investigatii ulterioare, dupa caz.

Neuropatie periferica

La pacientii tratati cu Leflunomida Teva, au fost raportate cazuri de neuropatie periferica. La
majoritatea pacientilor, simptomatologia s-a ameliorat dupa intreruperea tratamentului cu Leflunomida
Teva. Cu toate acestea, a existat 0 mare variabilitate a rezultatelor finale si anume, la unii pacienti
neropatia s-a remis, iar la alti pacienti simptomele au persistat. VVarsta peste 60 de ani, asocierea cu
medicamente neurotoxice si diabetul zaharat pot creste riscul de neuropatie perifericd. Daca la un
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pacient tratat cu Leflunomida Teva se instaleazi neuropatia periferica, trebuie avuta in vedere
intreruperea tratamentului cu Leflunomida Teva si efectuarea procedurii de eliminare a
medicamentului (vezi pct. 4.4).

Tensiune arteriala

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

X

L 4
Pacientii de sex masculin trebuie atentionati despre posibilitatea aparitiei efectelor toxice fetale de \%
cauza paternd. De asemenea, in timpul tratamentului cu leflunomida, contraceptia trebuie asiguzata®

Procreere (recomandcdri pentru barbati)

Nu exista date specifice cu privire la riscul de toxicitate fetald de cauza paterna. Cu toate &y, nu s-
au efectuat studii la animale pentru evaluarea acestui risc specific. Pentru a minimaliza dkiceprisc
posibil, bérbatii care doresc sa procreeze trebuie sa aiba in vedere Intreruperea tratarr@m 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. é

continuare, concentratia plasmatica a metabolitului A771726 trebuie d ata Inca o data dupa un
interval de cel putin 14 zile. Dacd ambele valori ale concentratiei pgzna ice sunt sub 0,02 mg/1 si
dupa o perioada de asteptare de minim 3 luni, riscul de toxicita‘ﬁ@ a este foarte scazut.

Procedura de eliminare @

Se administreaza colestiramina 8 g de 3 ori pe zi. AI@tiv, se administreaza 50 g pulbere de carbune
activat de 4 ori pe zi. Durata elimindrii complete Nt general, de 11 zile. Durata se poate modifica
in functie de datele clinice sau de rezultatul teste laborator.

Lactoza 0\

Leflunomida Teva contine 1actozé.’l\%ii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza Lapp sau sindr alabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

In ambele cazuri, se determina pentru prima dati concentratia plasmatici @abolitului A771726. 1n
éyl n

4.5 Interactiuni cu a dicamente si alte forme de interactiune

Studii privind inte\@ile au fost efectuate numai la adulti.

Cresterea f%}wi reactiilor adverse poate sa apara in cazul utilizarii recente sau concomitente a
medicament epatotoxice sau hematotoxice sau cand tratamentul cu leflunomida este urmat de
admini unor astfel de medicamente fara efectuarea procedurii de eliminare (vezi, de asemenea,
r nddrile privind asocierea cu alte tratamente, pct. 4.4.). De aceea, se recomanda monitorizarea
a%a enzimelor hepatice si a parametrilor hematologici, in faza initiala dupa inlocuire.

(Qcadrul unui studiu restréns (n=30) Tn care s-au administrat concomitent leflunomida (10 si 20 mg pe
Q zi) si metotrexat (10 si 25 mg pe saptdmand), la 5 din 30 de pacienti s-a observat cresterea de 2 pana la
3 ori a enzimelor hepatice. In toate cazurile, cresterile au fost reversibile, la 2 pacienti in conditiile
continudrii administrarii ambelor medicamente si la 3 pacienti dupa intreruperea leflunomidei. O
crestere mai mare decat de 3 ori limita superioard a valorilor normale a fost observata la alti 5 pacienti.
Si 1n aceste cazuri cresterile au fost reversibile, la 2 pacienti in conditiile continudrii administrarii a
ambelor medicamente si la 3 pacienti dupa intreruperea leflunomidei.

La pacientii cu poliartritd 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).
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Se recomanda ca la pacientii tratati cu leflunomida sa nu li se administreze colestiramind 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-intestinald a metabolitului A771726.

Daca pacientul este deja tratat cu antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si/sau glucocorticoizi, aceste
medicamente pot fi administrate in continuare dupa initierea tratamentului cu leflunomida. K’

Enzimele implicate in metabolizarea leflunomidei si a metabolitilor sdi nu se cunosc cu exactitate. Ur/@
studiu privind interactiunile in vivo efectuat cu cimetidina (inhibitor nespecific al citocromului P4
demonstrat lipsa interactiunilor semnificative. Dupa administrarea concomitenta a unei doze un {e
leflunomida la subiecti tratati cu doze repetate de rifampicind (inductor nespecific al citocr

P450), concentratiile plasmatice maxime ale A771726 au crescut cu aproximativ 40%, in ti ASC
nu s-a modificat semnificativ. Mecanismul acestui efect este neclar.

Studiile in vitro au indicat faptul cd A771726 inhiba activitatea izoenzimei 2C9 a_citoctomului P450
(CYP 2C9). In studiile clinice, nu s-au observat probleme de siguranti atunci fost administrate
concomitent leflunomida si AINS metabolizate pe calea CYP 2C9. Se recoptanda prudentd in cazul in
care leflunomida se administreaza concomitent cu medicamente, altele a’AINS, metabolizate pe
calea izoenzimei CYP 2C9, cum sunt: fenitoina, warfarina, fenprocum@1 tolbutamida.

2
Tn cadrul unui studiu efectuat la voluntare sanitoase carora li s—@nistrat leflunomida concomitent
cu un contraceptiv oral trifazic, continand 30 micrograme etipilestgadiol, eficacitatea contraceptivului
nu a scazut, iar farmacocinetica metabolitului A771726 a s In limitele predictibile.

Vaccinari Q

Nu sunt disponibile date clinice cu privire la eﬁ@lea si siguranta vaccinarilor efectuate In timpul
tratamentului cu leflunomida. \n
Cu toate acestea, vaccinarea cu vaccinuri@ uate nu este recomandata. Atunci cand se recomanda
vaccinarea cu un vaccin viu atenuat dgﬁ -a intrerupt tratamentul cu leflunomida, trebuie luat in

considerare timpul de injumété‘girc@ atica lung al leflunomidei.
*
4.6 Fertilitatea, sarcina &M rea

Sarcina @

Metabolitul activ aklefunomidei, A771726, poate determina malformatii congenitale grave, atunci
cand este adm'@ra n timpul sarcinii. Leflunomida este contraindicat Th timpul sarcinii (vezi pct.

4.3). 0

Femei e 1n perioada fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
traga lui si timp de pana la 2 ani dupa Intreruperea tratamentului (vezi mai jos “perioada de
as @ are””) sau pand la 11 zile dupa Intreruperea tratamentului (vezi mai jos “perioada de eliminare”).

( cienta trebuie sa fie sfatuita ca, in cazul oricarei Intarzieri a menstruatiei sau al oricarui alt motiv de
Q a suspiciona o sarcina, 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, descrisd mai jos, este instituita imediat ce se constata intarzierea
menstruatiei, este posibil ca scaderea rapida a concentratiilor plasmatice ale metabolitului activ s&
reducd riscul fetal determinat de leflunomida.

In cadrul unui studiu prospectiv restrans (n=64) efectuat la femei care au rimas gravide in mod

neplanificat in timp ce au luat leflunomida timp de maxim 3 saptdmani dupa conceptie, urmat de o
procedura de eliminare a medicamentului, nu au fost observate diferente semnificative (p=0,13) in
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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 boald [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/l).

Perioada de asteptare K’

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 ‘i
intreruperea tratamentului cu leflunomida. 0

Dupa o perioada de asteptare de 2 ani, se masoara concentratia plasmatica a A771726 pri &&i In
continuare, concentratia plasmatica a A771726 trebuie determinatd din nou dupa un inte@e cel
putin 14 zile. Daca ambele concentratii plasmatice sunt sub 0,02 mg/l, nu este de ast%un risc
teratogen.

Pentru informatii suplimentare cu privire la testare, va rugdm sa contactati D€tinatorul Autorizatiei de
punere pe piatd sau reprezentanta locala a acestuia (vezi pct. 7).
. @

Dupa intreruperea tratamentului cu leflunomida: §®

Procedura de eliminare

o se administreaza colestiramind 8 g de trei ori pe zi, 11 zile,
o alternativ, se administreaza pulbere de carbune activas 50 g de 4 ori pe zi, timp de 11 zile.

Cu toate acestea, dupa oricare dintre procedurile inare, se impune verificarea prin 2 determinari
separate efectuate la interval de cel putin 14 zile'$i o perioada de asteptare de o luna si jumatate intre
prima concentratie plasmatica sub 0,02 mg‘/ 1'%, fertilizare.

Femeile aflate In perioada fertila trebuie rmate ca este necesara o perioada de asteptare de 2 ani

dupa intreruperea tratamentului cuy omida, inainte de a rimane gravide. Daca nu este posibila o
perioada de asteptare de aproxemativ 01 ani, in conditii de utilizare a unei metode contraceptive
eficace, poate fi recomandatafinstifuirea profilactica a procedurii de eliminare.

Atat colestiramina cat i@erea de carbune activat pot influenta absorbtia estrogenilor si
progesteronului astf at, utilizarea contraceptivelor orale nu poate garanta o contraceptie eficace n
cursul procedurii inare cu colestiramina sau pulbere de carbune activat. Se recomanda
utilizarea unoWo contraceptive alternative.

Aldptarego

Stud ectuate la animale au indicat faptul ca leflunomida sau metabolitii sai trec in lapte. Ca
u @ e, femeile care aldpteaza nu trebuie sa fie tratat cu leflunomida.

(07 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
2 In cazul aparitiei unor reactii adverse cum sunt ameteli, poate fi afectata capacitatea pacientului de a se
concentra si de a reactiona adecvat. In astfel de cazuri, pacientii trebuie sa evite sd conduca vehicule

sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse
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Rezumatul profilului de siguranta
Cel mai frecvent raportate reactii adverse la leflunomida sunt: usoara crestere a tensiunii arteriale,

leucopenie, parestezii, cefalee, ameteli, diaree, greatd, 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, tenosinovita, cresterea CPK, anorexie, scadere ponderala (de obicei nesemnificativa),
astenie, reactii alergice usoare si cresterea valorilor enzimelor hepatice (transaminaze (in special
ALT), mai rar gamma-GT, fosfataza alcalina, 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); rar,
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi esti
datele disponibile). r@

In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descres@re a
gravitatii.
Infectii si infestari

Rare: infectii severe, incluzand sepsis, care poate avea e i :etalé

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

Tumori benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chistu@'pi)

Riscul de malignitate, in special afectiuni limfoproliferativéy,este crescut in cazul utilizarii anumitor

medicamente imunosupresoare. Q

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente: Ieucopenie&cocite >2 g/l)

Mai putin frecvente anemie @ Citopenie usoara (trombocite <100 g/1)

Rare: panc (probabil prin mecanism antiproliferativ), leucopenie
t\ ite <2 g/l), eozinofilie

Foarte rare: {) locitoza

Utilizarea recenta, concomi au consecutiva de medicamente cu potential mielotoxic poate fi

asociata cu un risc cresc@reacﬁi adverse hematologice.

Tulburari ale siste!@munitar
Frecvente: reactii alergice usoare

X
,\/’b

Foarte rare :0\ reactii anafilactice/anafilactoide severe, vasculita, incluzand vasculita

cutanata necrotizanta

T @membolice si de nutritie
F nte: cresterea CPK

utin frecvente: hipokaliemie, hiperlipemie, hipofosfatemie
re: cresterea LDH
Cu frecventa necunoscuta: hipouricemie
Tulburari psihice
Mai putin frecvente: anxietate

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

Tulburari cardiace
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Frecvente: crestere usoara a tensiunii arteriale
Rare: crestere severa a tensiunii arteriale

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Rare: boala pulmonara interstitiala (incluzdnd pneumonie interstitiald), care

poate avea evolutie letald

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: diaree, greata, varsaturi, modificari la nivelul mucoasei bucale (de
exemplu stomatita aftoasa, ulceratii la nivelul cavitatii bucale), durere
abdominala .

Mai putin frecvente: tulburéri ale gustului \

Foarte rare: pancreatita O(

Tulburdri hepatobiliare &

Frecvente: cresteri ale valorilor enzimelor hepatice (transaminaze @eoial
ALT], mai putin frecvent gamma-GT, fosfataza aloa@ ilirubina)

Rare: hepatita, icter/colestaza

Foarte rare: leziuni hepatice severe, cum sunt insuficienta }@icé si necroza
hepatica acuta, care pot avea evolutie leta%r&

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat @

Frecvente: accentuarea caderii parului, eczefhd, eruptii cutanate tranzitorii
(incluzand eruptii cutanate ma m%&mulare), prurit, xerodermie

Mai putin frecvente: urticarie %

Foarte rare: necroliza epidermica toxigdzgindrom Stevens-Johnson, eritem
polimorf

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

Tulburari musculo-scheletice si ale }‘esutuleunctiv
Frecvente: tenosino

Mai putin frecvente: ruPn@ ndon
Tulburari renale si ale cailor u@

Cu frecventa necunoscuta: ficienta renald

Tulburari ale aparatului jtal si sanului

Cu frecventa necunosCuta: scadere usoara (reversibild) a concentratiei spermei, a numarului total
de spermatozoizi si a motilitatii lor rapid progresive

Tulburari g@e si la nivelul locului de administrare

Frecvent% anorexie, scadere ponderald (de obicei nesemnificativa), astenie

4, @radozaj

ome

Au fost raportate cazuri de supradozaj cronic la pacientii care au utilizat leflunomida in doze zilnice de
pani la de cinci ori doza zilnici recomandati si cazuri de supradozaj acut la adulti si copii. In
majoritatea cazurilor de supradozaj, nu s-au raportat evenimente adverse. Evenimentele adverse n
concordanta cu profilul de siguranta al leflunomidei au fost: durere abdominala, greata, diaree,
cresterea valorilor enzimelor hepatice, anemie, leucopenie, prurit si eruptii cutanate tranzitorie.

Tratament
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In caz de supradozaj sau intoxicatie, se recomanda administrarea de colestiramini sau cirbune activat,
pentru a accelera eliminarea. Administrarea orala de colestiramina in doze de 8 g de trei ori pe zi timp
de 24 de ore la trei voluntari sénatosi 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 cd administrarea de carbune activat (suspensie reconstituita 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.

X

L 4
Studiile efectuate in conditii de hemodializd sau DPCA (dializa peritoneald cronica ambulatorie) a %
demonstrat ca A771726, metabolitul principal al leflunomidei, nu este dializabil. 0{

(o

Aceste proceduri de eliminare pot fi repetate daca este necesar din punct de vedere clinic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: imunosupresoare selective, codul ATC: LO4A%&,

Farmacologie la om @
2

Leflunomida este un medicament antireumatic modificator al bgl»gsproprietégi antiproliferative.

Farmacologie la animale @

Leflunomida este eficace pe modele animale de aﬂr@alte boli autoimune si transplant, in special
daca este administrata in timpul fazei de sensibilizageN\Rrezinta efecte
imunomodulatoare/imunosupresoare, actioneaza edicament antiproliferativ si prezinta proprietati
antiinflamatoare. Leflunomida demonstreaz&e mai bune efecte protectoare pe modele animale de
boli autoimune daca se administreaza in coce de evolutie a bolii.

In vivo, este rapid si aproape comp @bolizaté la A771726, care este activ in Vitro si se presupune
ca este responsabil de efectul terapeutit.

Mecanism de actiune

A771726, metabolitula gal leflunomidei, inhiba dihidroorotat dehidrogenaza umana (DHODH) si
prezinta activitate antiproliferativa.

Eficacitate @anté clinica
Polic@@umatoidé

E itatea leflunomidei in tratamentul poliartritei reumatoide a fost demonstrata in 4 studii controlate
udiu de faza 1T si 3 studii de faza III). In cadrul studiului de faza IT YU203, 402 subiecti cu
liartritd reumatoida activa au fost randomizati sa li se administreze placebo (n=102), leflunomida 5
mg (n=95), 10 mg (h=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 initiald de 100 mg timp de 3 zile.
In cadrul studiului MN301, 358 de subiecti cu poliartritd reumatoida activa au fost randomizati sa 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.
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Studiul MN303 a fost o continuare optionald 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.

In cadrul studiului MN302, 999 de subiecti cu poliartritd reumatoida activa au fost randomizati sa li se
administreze leflunomida 20 mg/zi (n=501) sau metotrexat 7,5 mg/saptamana, crescand la 15
mg/saptamana (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.

In cadrul studiului US301, 482 de subiecti cu poliartrita reumatoid activa au fost randomizati s li se KJ
administreze leflunomida 20 mg/zi (n=182), metotrexat 7,5 mg/sdptamand, crescand la 15 %
mg/sdptdmana (n=182) sau placebo (n=118). La toti pacientii s-a administrat folat 1 mg de doua orL%

zi. Durata tratamentului a fost de 12 luni. (\
Leflunomida administratd In doza zilnica de cel putin 10 mg (10 pana la 25 mg in studiul @O

mg in studiile MN301 si US301) a fost semnificativ superioara din punct de vedere statisti de

placebo in ceea ce priveste reducerea semnelor si simptomelor poliartritei reumatoide in“ate cele trei

studii controlate placebo. in cadrul studiului YU203, ratele de rispuns CAR (Colegi erican de

Reumatologie) au fost de 27,7% pentru placebo, 31,9% pentru 5 mg, 50,5% pent
pentru 25 mg/zi. In cadrul studiilor de faza III, ratele de raspuns CAR pent
fata de placebo au fost 54,6% fata de 28,6% (studiul MN301) si 49,4% fata
Dupa 12 luni de tratament activ, ratele de raspuns CAR la pacientii la ca administrat leflunomida
au fost 52,3% (studiile MN301/303), 50,5% (studiul MN302) si 49,4% 1l US301), comparativ cu
53,8% (studiile MN301/303) la pacientii la care s-a administrat sﬂl%ﬂazmé, 64,8% (studiul MN302)
si 43,9% (studiul US301) la pacientii la care s-a administrat me t. Tn studiul MN302,
leflunomida a fost semnificativ mai putin eficace fata de megﬁ Cu toate acestea, in cadrul

10'Mg si 54,5%
mida 20 mg/zi
% (studiul US301).

studiului US301 nu au fost observate diferente semnificatiy®¥ntre 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 leflunomjdaNa 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, raNnizat, pe grupuri paralele, a comparat eficacitatea
relativa a doud doze zilnice de Intretiner 1te de leflunomida, 10 mg si 20 mg. Analiza rezultatelor
a aratat ca doza zilnica de intretinere g a fost mai eficace, pe de o parte, iar pe de alta parte,
doza zilnica de Intretinere de 10 m’{ﬂai bine tolerata.

O
Copii §i adolescenti

Leflunomida a fost evah@n cadrul unui singur studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, cu
comparator activ, eft 94 de pacienti (47 in fiecare brat) cu artritd reumatoida juvenila cu
implicare poliarticalara Pacientii au avut varste cuprinse Intre 3 si 17 ani si artritd reumatoida juvenila
cu implicare w‘ti lara, indiferent de tipul de debut al afectiunii, si netratati anterior cu metotrexat
sau leﬂuno%A acest studiu, dozele de incarcare si de Intretinere de leflunomida au fost stabilite in
functie dgstréigategorii de greutate: <20 kg, 20-40 kg si >40 kg. Dupé 16 saptaiméani de tratament,
difere e ratele de raspuns a fost semnificativa statistic in favoarea metotrexatului, dupa definitia
a l@i (DA) a ARJ >30% (p=0,02). La pacientii responsivi, ameliorarea s-a mentinut timp de 48
d‘é&amﬁni (vezi pct. 4.2).

( ofilurile 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 micé (vezi pct. 5.2). Aceste date
nu permit recomandarea unei doze eficace si sigure.

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 poliartrita reumatoida incipienta, care au fost tratati fie cu 20 mg, fie cu 100 mg
leflunomida, in doua grupuri paralele, n timpul perioadei initiale de tratament dublu-orb, cu durata de
trei zile. Perioada initiala a fost urmata de o perioada deschisa de tratament de intretinere, cu durata de
trei luni, Tn timpul careia ambele grupuri au fost tratate cu leflunomida 20 mg zilnic. Nu a fost
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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 ih 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 sdu activ, A771726, prin metabolizare la primul KJ
pasaj hepatic (deschiderea ciclului) la nivelul peretelui intestinal si ficatului. In cadrul unui studiu cu ®
leflunomida marcata radioactiv cu **C, efectuat la trei voluntari sanitosi, nu s-a detectat leflunomidz
nemodificata in plasma, urina sau materiile fecale. In alte studii, concentratiile plasmatice de \
leflunomida nemodificaté au fost detectate rar si au fost, Insa, de ordinul ng/ml. Singurul meta K

radioactiv detectat in plasma a fost A771726. Acest metabolit este responsabil de cea mai @t

din activitatea in vivo leflunomidei. Q

Absorbtie @

Date privind excretia obtinute in studiul efectuat cu leflunomida marcata cu @reazé ca cel putin
82 pana la 95% din doza se absoarbe. Timpul necesar atingerii concentrati '&ymtice maxime a
metabolitului A771726 este foarte variabil; concentratia plasmatica maxij ate sa apara Intre 1 §i
24 de ore dupa administrarea unei doze unice. Leflunomida poate fi adfpihistrata cu alimente, deoarece
cantitatile de medicament absorbite in prezenta alimentelor si in coaditit de repaus alimentar sunt
comparabile. Datorita timpului de Injumatatire plasmatica foart 1 A771726 (aproximativ 2
saptdmani), Tn studii clinice s-a administrat o doza de incarc %0 mg/zi, timp de 3 zile, pentru a
facilita atingerea rapida a concentratiilor plasmatice de A@la starea de echilibru. Se apreciaza ca
fara doza de incarcare, realizarea concentratiei plasmatice [astarea de echilibru ar necesita
aproximativ 2 luni de administrare. In studiile efect%u doze repetate, administrate la pacienti cu
poliartrita reumatoida, farmacocinetica metabolit 1726 a fost lineara la doze cuprinse intre 5 si
25 mg. Tn cadrul acestor studii, efectul clinic a fosg sftans legat de concentratiile plasmatice ale
A771726 si de doza zilnica de leflunomida. Bda doze de 20 mg/zi, concentratia plasmatica medie a
AT71726 la starea de echilibru este de ap@ tiv 35 micrograme/ml. La starea de echilibru,
concentratiile plasmatice sunt de 33 S ori mai mari comparativ cu cele care apar dupa
administrarea unei doze unice. \

Distributie \

La om, A771726 se leag@)ropor‘gie mare de proteinele plasmatice (albumind). Proportia nelegata a
AT771726 este de apr ativ 0,62%. Legarea A771726 de proteinele plasmatice este lineara in
intervalul concentratiiler plasmatice terapeutice. Legarea A771726 pare a fi usor mai scazuta si mai
variabila 1n plasma pdcientilor cu poliartritd reumatoida sau insuficienta renald cronica. Legarea
A771726 in % tie mare de proteinele plasmatice poate determina deplasarea altor medicamente
care se | roportie mare de proteinele plasmatice. Cu toate acestea, studiile in vitro privind
interac de legare de proteinele plasmatice efectuate cu warfarina la concentratii relevante clinic
:@@onstmt interactiuni. Studii similare au aratat cé ibuprofenul si diclofenacul nu deplaseaza

6 de pe proteinele plasmatice, in timp ce fractiunea libera de A771726 a crescut de 2-3 ori in
@ nta tolbutamidei. A771726 a deplasat ibuprofenul, diclofenacul si tolbutamida, dar fractiunea
( egatd a acestor medicamente a crescut cu numai 10 pand la 50%. Nu exista date ca aceste efecte
Q sunt relevante clinic. In concordanti cu legarea in proportie mare de proteinele plasmatice, A771726
prezintd un volum aparent de distributie mic (aproximativ 11 litri). Nu exista o captare preferentiala in
eritrocite.

Biotransformare
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 cétre o singurd enzima si are loc la nivelul
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fractiunilor celulare microzomale si din citosol. Studiile de interactiune efectuate cu cimetidina
(inhibitor nespecific al citocromului P450) si rifampicina (inductor nespecific al citocromului P450) au
indicat cd, 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/ord. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare la pacienti este de aproximativ 2 saptamani. K/
Dupa administrarea unei doze de leflunomida marcata radioactiv, o cantitate egala de substanta

marcata radioactiv a fost excretatd atat in materiile fecale, probabil prin eliminare biliara, cat si in ,

urind. A771726 a fost inca detectat in urind si materiile fecale la 36 de zile dupa administrarea un

doze unice. Principalii metaboliti urinari au fost derivatii glucuroconjugati ai leflunomidei (in s &

in probele recoltate de la 0 la 24 de ore) si un derivat de acid oxanilic al A771726. Princip 6

metabolit eliminat in materiile fecale a fost A771726.

La om s-a demonstrat ca administrarea orald a unei suspensii de carbune activat sau 1ramin€1
determind cresterea rapida si semnificativa a ratei de eliminare a A771726 si scadere ncentratiilor
plasmatice a acestuia (vezi pct. 4.9). Se presupune cd aceasta se realizeaza pri t@mecanlsm de
dializa gastro-intestinald si/sau prin intreruperea circuitului enterohepatlc

Insuficienta renala @
2

Leflunomida a fost administratd pe cale orala in doza unica de %@ la 3 pacienti care efectueaza
sedinte de hemodializa si la 3 pacienti care efectueaza sedintgsde(dializa peritoneala cronica
ambulatorie (DPCA). Profilul farmacocinetic al A771726 brectii cu DPCA a fost similar cu cel
observat la voluntarii sanatosi. Eliminarea mai rapida a A 6 a fost observata la subiectii care
efectueaza sedinte de hemodializa, fara ca aceasta s@ datorat unei elimindri a medicamentului n

dializat. Q

Insuficienta hepatica \

Nu sunt disponibile date cu pr|V|re la tul pacientilor cu insuficienta hepatica. Metabolitul activ
AT771726 se leagd in proportie mar x oteinele plasmatice si se elimind prin metabolizare hepatica
si excretie biliara. Aceste proceseé)} influentate de disfunctia hepatica.

Copii si adolescenti

%i A771726 dupa administrarea orala a leflunomidei a fost investigata la
olescenti cu artritd reumatoida juvenila cu implicare poliarticulard (ARJ), cu
varste cuprins&intre 3 si 17 ani. Rezultatele unei analize farmacocinetice la aceasta populatie au
demonstrat @acien‘gii copii i adolescenti cu greutate < 40 kg expunerea sistemica la A771726 a
fost mai p#c asurata prin Cg), comparativ cu pacientii adulti cu poliartritd reumatoida (vezi pct.
4.2). o@

&

tele farmacocinetice la varstnici (> 65 de ani) sunt limitate, dar in concordanta cu datele

Q( farmacocinetice observate la adultii mai tineri.

Farmacocinetica me
73 de pacienti copiilsi

5.3 Date preclinice de siguranta

Leflunomida administratd oral si intraperitoneal a fost studiatd 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 pand la 6 luni iar la maimuta timp de pana la o luna
a aratat ca principalele organe afectate toxic au fost maduva osoasa, sangele, tractul gastro-intestinal,
pielea, splina, timusul si ganglionii limfatici.

29



Principalele reactii adverse au fost anemie, leucopenie, trombocitopenie si panmielopatie, si

mecanismul de actiune principal al medicamentului (inhibarea sintezei ADN). La sobolan si ciine 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, consic(ké

incidenta crescuta, dependenta de doza, a adenoamelor bronhiolo-alveolare si a carcinoa

\,\/’b

X

a

pulmonare. Relevanta acestor observatii la soareci in ceea ce priveste utilizarea clinica a omidei
este incerta.
Leflunomida nu a fost antigenica pe modelele animale. @

intervalul dozelor terapeutice la om si a determinat reactii adverse la ni

organelor de reproducere

Leflunomida a determinat efecte toxice embrionare si efecte teratogene E@)lan si iepure la doze din

la masculi 1n cadrul studiilor de toxicitate efectuate cu doze repetdte. Fertilitatea nu a fost diminuata.

(4

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE @

6.1 Lista excipientilor Q
Nucleu: Q

Lactoza monohidrat \

Povidona @
Crospovidona tip A

Amidon (din porumb) pregelatiniz'l\o
Talc . C

Dioxid de siliciu coloidal anfi
Lactoza anhidra

Stearat de magneziu @

Film:

Dioxid de tita&l )
Hipromelozﬁ& 4)
Macrogo
Oxid e fer (E 172)
Poliserbat (E 433)
de quinolina — lac de aluminiu (E 104)
otina — lac de aluminiu (E 132)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane din PEID: 2 ani.
Blistere: 18 luni.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacoane din PEID: A nu se pistra la temperaturi peste 30°C.
Blistere: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID cu capac cu filet din polipropilena. Marimi de ambalaj: 30 si 100 comprimate

filmate. &

Blistere din OPA/AIu/PVC — Aluminiu. Marimi de ambalaj: 28, 30 si 100 comprimate filmate. @

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. é
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor &/
Fara cerinte speciale la eliminare. @

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA K’
Teva Pharma B.V. @a

Computerweg 10 ¢

3542 DR Utrecht ,b\

Olanda @

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE P RE PE PIATA

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

AN

9. DATA PRIMEI AUTORIZ’A& A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 10 Maﬁie@
10. DATAREVIZUI XTULUI

Informatii det%ﬁd acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamen@ tp://www.ema.europa.eu/.

2
@bo
%
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ANEXA 11 ’b\
A. FABRICANTUL RESPONSABIL PE LIBERAREA SERIEI
B. CONDITII SAU RESTRICTII P ND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

C. ALTE CONDITII SI CE@E AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o

<
<
&
&o\
S

Q)

Q(
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungaria

Pharmachemie B.V. %
Swensweg 5 . /\/
2031 GA Haarlem \
Olanda (

TEVA UK Ltd &0

Brampton Road, Hampden Park

Eastbourne, East Sussex, @
BN22 9AG

Marea Britanie @
TEVA Santé 6

Rue Bellocier @

89107 Sens *

Franta @\

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentionez e si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.
B. CONDITII SAU RESTRICTII PR\m RNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de pres
caracteristicilor produsului, pct. 4. 2)

edicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul

Detinatorul Autorizatiei de puner( f, ata (DAPP) trebuie sa asigure ca orice modificari ale profilului
de siguranta al medicamentu erinta care impun modificari ale Planului de management al
riscului sau informatiilor de ed1cament sunt imediat implementate pentru Leflunomida Teva.

C. ALTE CON@SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sistemul de @ovigﬂen}‘d

asigure ca sistemul de farmacovigilenta, in forma prezentata ih Modulul 1.8.1. al
orizare de punere pe piata, este implementat si functional Tnainte de si in timpul prezentei
medicamentului.

I de management al riscului (PMR)

PP trebuie efectueze activitatile de farmacovigilenta suplimentare detaliate in Planul de
farmacovigilenta, conform cu PMR agreat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de autorizare
de punere pe piata si cu orice actualizari ulterioare ale PMR aprobate de Comitetul pentru
medicamente de uz uman (CHMP).

Conform recomandarilor CHMP privind sistemele de management al riscului pentru medicamentele
de uz uman, orice versiune actualizata a PMR trebuie depusa n acelasi timp cu urmatorul Raport
periodic actualizat referitor la siguranta (RPAS).

Tn plus, versiunea actualizata a PMR trebuie depusa
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o Cand se primesc informatii noi care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilenta sau activitatii de reducere la minimum a riscului

o Tn decurs de 60 de zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de
reducere la minimum a riscului)

o La cererea Agentiei Europene a Medicamentului

RPAS-uri

Programul de depunere a RPAS pentru Leflunomida Teva trebuie sd urmeze programul RPAS pentru
medicamentul de referintd Arava, exceptind cazul in care se specifica altfel. K,

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA %
UTILIZARII MEDICAMENTULUI (\

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa se asigure ca tuturor medicilﬁhg
probabil vor recomanda/utiliza Leflunomida Teva li se va pune la dispozitie un pachet ed al
care contine urmatoarele: @

e Rezumatul Caracteristicilor Produsului @

e  Prospectul pentru medic
Prospectul pentru medic trebuie sd contina urmatoarele mesaje cheie: % @

e (i exista un risc de afectare hepatica severa si, de aceea, dete regulatd a
concentratiilor plasmatice ale ALT (SGPT) este importanta onitorizarea functiei
hepatice. Informatiile furnizate in Prospectul pentru medic tﬁgfe sa ofere informatii despre
scaderea dozei, intreruperea tratamentului si procedurile dg eliminare a medicamentului.

o Riscul identificat de hepatotoxicitate sau toxicitate h@logicé sinergica asociat cu terapia
combinata cu un alt Medicament Antireumatic icator al Evolutiei Bolii (de exemplu
metotrexat).

e (i exista un risc de teratogenitate si, de aceea, trebuie evitatd sarcina pana cand
concentratiile plasmatice de leflunomida @13 nivelul adecvat. Medicilor si pacientilor
trebuie sa li se aduca la cunostinta ca ekistd un serviciu de consultantd ad-hoc disponibil
pentru a oferi informatii cu privirgJa testarea in laborator a concentratiei plasmatice de
leflunomida. f\

e (a4 exista risc de infectii, inc @ infectii cu germeni oportunisti, $i contraindicatia pentru
utilizarea medicamentului de.catre pacientii imunocompromisi.

e (i este necesar ca pgci@é fie informati cu privire la riscurile importante asociate
tratamentului cu lg& #da si la masurile de precautie adecvate atunci cand se utilizeaza
acest medicament

<&
'
AN
a>°°’\>
O
Q(
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE/CUTIE CU BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Leflunomida Teva 10 mg comprimate filmate
leflunomida

*
L N
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE L q/

Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 10 mg. &:

3. LISTA EXCIPIENTILOR @ ‘

Acest medicament contine lactoza (Vezi prospectul pentru informatii suph@@é};;

—<

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL “~
N\

Comprimat filmat @@

28 comprimate filmate

30 comprimate filmate Q

100 comprimate filmate Q

(5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

\v
A se inghiti comprimatele intregi \Q

A se citi prospectul Tnainte ﬁ\
Administrare orala

6. ATENTIO PECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT EDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se IE“? a yederea si Tndemana copiilor.

L@%TA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Qﬁ DATA DE EXPIRARE |

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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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 |

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 N /\/®
365|;1r2]d2R Utrecht (\
xO
| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \b" |
EU/1/11/675/003 28 comprimate filmate @

EU/1/11/675/004 30 comprimate filmate

EU/1/11/675/005 100 comprimate filmate é&g

r'y
13. SERIA DE FABRICATIE * e

Serie @

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MOBUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie Ked@

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE~ |
‘\\
\(J
| 16. INFORMATII iN B@E |

Leflunomida Teva 10 primate filmate
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

leflunomida .

O

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ,( \ O

X
Leflunomida Teva 10 mg comprimate filmate @

Teva Pharma B.V.

3. DATADE EXPIRARE ,@

EXP @6

N\
| 4. SERIA DE FABRICATIE /b‘

Serie @

[5. ALTE INFORMATII L\~
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE/FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Leflunomida Teva 10 mg comprimate filmate
leflunomida

*
L N
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE L 4/

Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 10 mg. &:

3. LISTA EXCIPIENTILOR @ ‘

Acest medicament contine lactoza (Vezi prospectul pentru informatii suph@@é};;

—<

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL N
Comprimat filmat
30 comprimate filmate @
100 comprimate filmate Q
« Q

|5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE@DMINISTRARE
q

A se Inghiti comprimatele intregi. Q
A se citi prospectul Thainte de ut|I

Administrare orala E \

6. ATENTION CIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT DEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lése®derea si indemana copiilor.

«
\_.&A)M(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Q( DATA DE EXPIRARE |

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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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 |

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

3542 DR Utrecht ¢
Olanda (
_ ] 2.4 O
| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA N )" |

EU/1/11/675/001 30 comprimate filmate @

EU/1/11/675/002 100 comprimate filmate @

13.  SERIA DE FABRICATIE e’ >4
.

Serie 0\

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MQDU@ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medk@*

N\

15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZAF

N ‘

. Q'
i e\
| 16. INFORMATII iN BRAILRE |
-
Leflunomida Teva 10 m imate filmate

Q(

\<°
a>°°’°

O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Leflunomida Teva 10 mg comprimate &

leflunomida @
‘N

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE L

Fiecare comprimat contine leflunomida 10 mg. &:

3. LISTA EXCIPIENTILOR N @ ‘
Contine lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare). @
: @5
‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ’\

Comprimat @

30 comprimate

100 comprimate Q
O

|5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE@DMINISTRARE
q

’\éo

6. ATENTIONARE SPEGIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA I INDEMANA COPIILOR

Administrare orala.

)

\ 4
| 7. ALTA®) A@IONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

=
8. DE EXPIRARE |

o

Q(‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharma B.V.

| 12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/11/675/001 30 comprimate filmate /\/@

EU/1/11/675/002 100 comprimate filmate ¢
A
| 13.  SERIA DE FABRICATIE }QJ |

Serie @0

<
| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

2?2

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ‘a

(4

| 16. INFORMATII iN BRAILLE (Q‘ |
N

0\3

@
N
. \Q
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE/CUTIE CU BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Leflunomida Teva 20 mg comprimate filmate
leflunomida

*
L N
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE L q/

Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 20 mg. &:

3. LISTA EXCIPIENTILOR @ ‘

Acest medicament contine lactoza (vezi prospectul pentru informatii supli

—<

\ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ~
N\

Comprimat filmat @@

28 comprimate filmate

30 comprimate filmate Q

100 comprimate filmate Q

(5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

\v
A se Inghiti comprimatele intregi \Q

A se citi prospectul Thainte ﬁ\
Administrare orala

6. ATENTIO PECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT EDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se IE“? a yederea si Tndemana copiilor.

L@%TA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Qﬁ DATA DE EXPIRARE |

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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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 ‘

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

3542 DR Utrecht ¢
Olanda (\
xO
| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA N )" |
EU/1/11/675/008 28 comprimate filmate @

EU/1/11/675/009 30 comprimate filmate

EU/1/11/675/010 100 comprimate filmate é&g

r'y
13. SERIA DE FABRICATIE * e

Serie 0\

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MOBUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie Ked@

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE~ |
‘\\
\(J
| 16. INFORMATII iN B@E |

Leflunomida Teva 20, primate filmate
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

leflunomida .

O

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ,( \ O

Teva Pharma B.V. @
| 3. DATA DE EXPIRARE ,@

EXP @6

X
Leflunomida Teva 20 mg comprimate filmate @

| 4. SERIA DE FABRICATIE /b‘

Serie @

[5. ALTE INFORMATII L\~
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE/FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Leflunomida Teva 20 mg comprimate filmate K/

leflunomida @
‘o

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE L

Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 20 mg. &:

3. LISTA EXCIPIENTILOR @ ‘

Acest medicament contine lactoza (vezi prospectul pentru informatii supli

—<

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL N
Comprimat filmat
30 comprimate filmate @
100 comprimate filmate Q
« Q

|5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE@DMINISTRARE
q

A se Inghiti comprimatele intregi. Q
A se citi prospectul Thainte de uti@\

Administrare orala ’\
D b

6. ATENTIOWCIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT DEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lés% erea si indemana copiilor.

| 76&%&@) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

QL

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

DATA DE EXPIRARE ‘

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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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 ‘

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 &
3542 DR Utrecht (o)
Olanda ‘\/\/

‘Y
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA }QJ |
EU/1/11/675/006 30 comprimate filmate @0
EU/1/11/675/007 100 comprimate filmate

<
2
2

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MOD@LIBERARE

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicalg

A\

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZAR%\ |
L4

Q

’A
| 16. INFORMATII iN BRAILEEN, " |

e
Leflunomida Teva 20 mg co@ ate filmate

'
R
>
O
Q(
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Leflunomida Teva 20 mg comprimate K/

leflunomida @
‘N

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE L

Fiecare comprimat contine leflunomida 20 mg. &:

3. LISTA EXCIPIENTILOR N @ ‘
Contine lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare). @
: @5
‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ’\

Comprimat @

30 comprimate

100 comprimate Q
O

|5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE@DMINISTRARE
q

’\éo

6. ATENTIONARE SPEGIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA I INDEMANA COPIILOR

Administrare orala.

)

\ 4
| 7. ALTA®) A@IONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

=
8. DE EXPIRARE |

o

Q(‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Pharma B.V.

| 12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/11/675/006 30 comprimate filmate /\/@

EU/1/11/675/007 100 comprimate filmate ¢
A
| 13.  SERIA DE FABRICATIE }QJ |

Serie @0

<
| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

2?2

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ‘a

(4

| 16. INFORMATII iN BRAILLE (Q‘ |
N

O

¢

>

Q&
N\
.\Q
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Leflunomida Teva 10 mg comprimate filmate
leflunomida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau K’
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, farmacistul &
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in ac% ect.

O

Ce giisiti in acest prospect: @
Ce este Leflunomida Teva si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Leflunomida Teva

Cum sa luati Leflunomida Teva :&2

Reactii adverse posibile
Cum se pastreaza Leflunomida Teva
Continutul ambalajului si alte informatii ¢

1. Ce este Leflunomida Teva si pentru ce se utilize@

Leflunomida Teva apartine unui grup de medicamente aumite medicamente antireumatice.Acest
medicament contine substanta activa leflunomida

ocoukrwdE

Leflunomida Teva este utilizata pentru tratamentul pacientilor adulti cu poliartrita reumatoida activa.

Poliartrita reumatoida este o forma ’in & de artroza. Simptomele includ inflamatia articulatiilor,
umflare, dificultati Tn migcare si durereNAlte simptome, care afecteaza intregul organism, includ
pierderea poftei de mancare, febrd, lipsa de energie si anemie (numar insuficient de globule rosii in
sange).

2. Ce trebuie sa

Nu luati Leﬂﬁglni Teva
- Daca ﬁ ti alergic la leflunomida (in special, o reactie grava la nivelul pielii, frecvent insotita
de agdurere la nivelul articulatiilor, aparitia de pete rosii pe piele sau de vezicule, de
lu sindrom Stevens-Johnson) sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
icament (enumerate la punctul 6).
- acd aveti probleme cu ficatul.
O Daca suferiti de o boala grava care va afecteaza sistemul imunitar, de exemplu SIDA.
( Daca aveti probleme cu miaduva osoasa sau daca aveti un numar scazut de globule rosii sau
Q albe 1n sdnge sau un numar scazut de plachete sanguine, de alta cauza decat poliartrita
reumatoida sau psoriazica.
- Daca aveti o infectie grava.
- Daca suferiti de probleme cu rinichii, moderate pana la severe.
- Daca aveti concentratii foarte scazute ale proteinelor din sange (hipoproteinemie).
- Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau alaptati..
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Atentionari si precautii
Inainte sa luati Leflunomida Teva, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale

- Daca aveti deja un numir scazut de globule rosii sau albe Tn sdnge (anemie sau leucopenie),
un numir sciazut de trombocite Th snge, care poate creste riscul de aparitie a sdngerarilor sau
vanatdilor (trombocitopenie), sciderea functiei maduvei osoase sau daca prezentati risc ca
maduva dumneavoastra osoasa sa nu functioneaze corespunzator, medicul dumneavoastra va
poate recomanda sa luati anumite medicamente pentru a grabi eliminarea Leflunomida Teva din %
organism. .

- Daca apar inflamatia si umflarea gingiilor, ulcere si cidere a dintilor (o boala infectioasa
cavitatii bucale cunoscuta sub denumirea de stomatita ulceroasa), trebuie sa va adresati (
medicului dumneavoastra care va poate recomanda sa intrerupeti administrarea Lefl @
Teva. 1‘(/

- Daca treceti la un alt medicament pentru tratamentul poliartritei reumatoide sau@a;i luat
recent medicamente care pot avea efecte daunatoare la nivelul ficatului sau sa i, medicul
dumneavoastra va poate recomanda sa luati anumite medicamente pentru a grabi*€liminarea
Leflunomida Teva din organism sau va poate supraveghea indeaproape incepeti sa luati
Leflunomida Teva.

- Daca ati avut vreodatd tuberculoza sau pneumopatie interstitiala a pulmonara).

- Daca sunteti barbat si doriti sa concepeti un copil. Deoarece nu@ te exclude trecerea
Leflunomida Teva in sperma, trebuie utilizatd o masura com%ip va sigura pe durata
tratamentului cu Leflunomida Teva. Barbatii care doresc ohceapa un copil trebuie sa se
adreseze medicului, care le poate recomanda sa intrer @mentul cu Leflunomida Teva si sa
ia anumite medicamente pentru a elimina Leflunomi@&J éva rapid si suficient din organism. Tn
acest caz, vi se va efectua o analiza a singelui pentriNg se stabili cu siguranta ca Leflunomida
Teva a fost suficient eliminata din organismuﬁneavoastré si, dupa aceea, va trebui sa
asteptati inca cel putin 3 luni Tnainte de a gq\ nceperea unui copil.

Leflunomida Teva poate determina, ocaziorNJne e tulburari la nivelul séngelui, ficatului sau
plamanilor sau ale nervilor de la nivelul t@o sau picioarelor. De asemenea, poate determina unele
reactii alergice grave sau poate creste tatea aparitiei unei infectii severe. Pentru informatii
suplimentare, va rugam sa cititi pun\ Reactii adverse posibile).

*
Medicul dumneavoastra va v3 N a periodic analize ale sédngelui, inainte si pe durata tratamentului
cu Leflunomida Teva, pent @ urmari numarul de celule din sénge si functia ficatului. De
asemenea, medicul dum@astré va va masura periodic tensiunea arteriala, deoarece Leflunomida

Teva poate determw rea tensiunii arteriale.
Copii si adoléscenti

Leflunomi(%%a nu este recomandata pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18
ani.

L @idﬁ Teva impreuni cu alte medicamente
Vi am sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar
@ sa luati orice alte medicamente.

Q( Acest lucru este important in special daca luati oricare dintre urmatoarele:

- Alte medicamente utilizate pentru tratamentul poliartritei reumatoide, de exemplu
metotrexat i azatioprind (imunosupresoare), clorochina si hidroxiclorochina (antimalaricele),
saruri de aur (administrate pe cale orald sau intramuscular) si D-penicilamina. Deoarece puteti
prezenta risc crescut de reactii adverse, nu este recomandat sa utilizati niciunul dintre aceste
medicamente 1n timp ce utilizati Leflunomida Teva.

- Colestiramina (utilizat pentru a reduce concentratiile de colesterol si pentru a trata mancarimile
asociate cu icterul) sau carbune activat, deoarece aceste medicamente pot s scada cantitatea de
Leflunomida Teva care este absorbita in organism.
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- Alte medicamente metabolizate de o enzima denumitd CYP2C9, de exemplu fenitoina (utilizata
pentru tratamentul epilepsiei), warfarina sau fenprocumonai (utilizate pentru a subtia sangele)
sau tolbutamida (utilizata pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2). Adresati-va medicului
dumneavoastra pentru a afla daca oricare dintre medicamentele pe care le utilizati sunt
metabolizate de izoenzima CYP2C9.

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

Vaccinari é/
Vi rugam sa va adresati medicului dumneavoastra daca trebuie sa fiti vaccinat. Anumite vaccinuri 9%
trebuie administrate Tn timpul tratamentului cu Leflunomida Teva si pentru o anumita perioada de ?&R

dupa incetarea tratamentului.

Leflunomida Teva impreuna cu alimente, bauturi si alcool etilic &
Consumul bauturilor alcoolice Tn timpul tratamentului cu Leflunomida Teva poate crest&gisgul de
afectare a ficatului. Prin urmare, nu este recomandat consumul de bauturi alcoolicedp/timpul

tratamentului.

<

Sarcina si alaptarea

Nu luati Leflunomida Teva daca sunteti gravida sau credeti ca ati pu e%ravidﬁ. Dacé sunteti
gravida sau ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Leflunomida T@ 1scul de a avea un copil
cu malformatii severe este crescut. ’\

Daca va aflati incé la varsta fertild, nu trebuie sa luati Lefl Teva fara sa utilizati metode
contraceptive sigure timp de cel putin 2 ani dupa tratayfent.“Aceasta perioada poate fi scurtata la
cateva saptamani prin utilizarea anumitor medicamente ca abesc eliminarea Leflunomida Teva din

organism. Q

In cazul in care credeti ca ati ramas gravida in thaphl tratamentului cu Leflunomida Teva, trebuie sa
va adresati imediat medicului dumneavoas‘wentru a va face un test de sarcina. Daca testul confirma
ca sunteti gravida, medicul dumneavoas‘u@ scuta cu dumneavoastra despre riscurile asupra
sarcinii. Medicul dumneavoastra va p omanda tratamentul cu anumite medicamente pentru a
elimina Leflunomida Teva rapid si' ient din organismul dumneavoastra. Acest tratament poate
reduce riscul la care este expus ¢

Daca dupa intreruperea t @ entului cu Leflunomida Teva intentionati sa rimaneti gravida,
inainte de a incerca sa ré@‘gl gravida, trebuie sa va asigurati ca Leflunomida Teva a fost eliminat
din organismul dumnéa trd. Acest lucru trebuie confirmat printr-o analiza a sangelui. Daca
Leflunomida Teva suficient eliminat din organism, va trebui sa asteptati inca cel putin sase
sdptamani Tna%de rimane gravida.

Pentru i:% 1 suplimentare privind testele de laborator, va rugam sa va adresati medicului
dumne rd

L@omidé Teva trece in lapte. Prin urmare, nu alaptati in timpul tratamentului.

Q]resa‘;i-vé medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice

Q( medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Leflunomida Teva va poate face sa va simtiti ametit. Aceasta afecteaza capacitatea dumneavoastra de
a va concentra si de a reactiona adecvat. Daca apar ameteli, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa
folositi utilaje.

Leflunomida Teva contine lactoza.
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Daca medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Leflunomida Teva

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

Medicul care initiaza tratamentul cu Leflunomidéa Teva §i vd supravegheaza in timpul tratamentului %KJ
trebuie sd aiba experientd in tratamentul poliartritei reumatoide. .

Doza initiala uzuala de Leflunomida Teva este de 100 mg administrata o data pe zi, timp de 3 zile. \

Dupa aceea, doza este de 10 mg sau 20 mg o data pe zi, in functie de severitatea afectiunii. O(

Comprimatele de Leflunomida Teva trebuie inghitite intregi, cu multa apa. Leflunomida {ewapoate
fi administrat cu sau fara alimente.

Poate sd dureze 4 pana la 6 sdptdmani pana cand veti Incepe sa simtiti ameliorare af&nii
dumneavoastra. Unii pacienti pot sd simta o ameliorare suplimentara dupa 4_pa 6 luni de
tratament.

Tn mod normal, veti lua Leflunomida Teva pentru perioade lungi de tin@i
2

Daca luati mai mult Leflunomidéa Teva decat trebuie \
Daca dumneavoastra sau altcineva luati mai multe comprim @elasi timp sau daca credeti ca un
copil a inghitit vreun comprimat, adresati-va imediat unitafige primiri urgente a celui mai apropiat
spital sau medicului dumneavoastra.

Va rugam sa luati cu dumneavoastra acest prospect, ﬁ comprimate ramase §i cutia la spital sau la
medic, astfel incat acestia sa stie ce comprimate @ tilizate.

Daca uitati sa luati Leflunomida Teva \
Daca ati uitat sa luati o doza, luati-0 ime

doza uitata. Q
L 2

Daca aveti Orice intrebari suplimdntage®cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistuluEa stentei medicale.

4. Reactii adver, @ﬁle

Ca toate mediwen le, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele. o

Adresati~ ediat medicului dumneavoastra si opriti utilizarea Leflunomida Teva:
- a prezentati slibiciune, stare de confuzie sau ameteli sau aveti dificultati la respiratie,
eoarece acestea pot fi semnele unei reactii alergice grave.
O Daca apar eruptii treciitoare pe piele sau ulcere la nivelul gurii, deoarece acestea pot indica
Q( reactii severe, care uneori pot pune viata in pericol (de exemplu sindrom Stevens-Johnson,

a amintiti. Nu luati o doza dubla pentru a compensa

necroliza epidermica toxica, eritem polimorf).

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca apar:

- Piele palidi, oboseali sau vanitii, deoarece acestea pot indica tulburari ale sangelui
determinate de un dezechilibru ntre diferitele tipuri de celule care intra in compozitia sangelui.

- Oboseali, durere abdominala sau icter (ingélbenirea ochilor sau a pielii), deoarece acestea pot
indica afectiuni grave, cum este insuficienta hepatica, care se poate finaliza cu deces.

- Orice simptome de infectie, cum sunt febra, durere in gat sau tuse, deoarece acest medicament
poate creste riscul de infectii severe, care pot pune viata in pericol.
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Reactii adverse frecvente (pot aparea la 1 din 10 persoane):

Tuse sau dificultati la respiratie, deoarece acestea pot indica inflamatia plamanilor (boalad

pulmonarad interstitiala).

Senzatie neobisnuita de furnicaturi, slabiciune sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor,
deoarece acestea pot indica probleme ale nervilor (neuropatie periferica).

Crestere usoara a tensiunii arteriale.

Reducerea numarului de globule albe din sange (leucopenie), care favorizeaza aparitia

infectiilor.

Senzatii anormale la nivelul pielii, de exemplu arsurd, intepaturi, mancarime sau furnicaturi

(parestezie).

Dureri de cap.

Ameteli.

Diaree.

Greata.

Varsaturi.

Ulcere la nivelul gurii sau inflamatie.
Durere abdominala.
Accentuarea caderii parului.
Eczema.

Eruptii trecatoare pe piele.
Mancarime.

Uscdciune a pielii.

Durere, umflare si sensibilitate cel mai frecvent la nivelu
Cresterea anumitor enzime din sdnge (creatinfosfokin

Pierderea poftei de mancare.

Scadere in greutate (in general nesemnificativa).

Lipsa sau pierderea puterii (slabiciune).
Reactii alergice ugoare.
Cresterea valorilor unor analize ale ficatulCh

O

’ @
lﬁlor si incheieturilor.

probleme ale nervilor de la nivelul br%r sau picioarelor (neuropatie periferica).

Reactii adverse mai putin frecvente@ area la 1 din 100 de persoane):
il

din sdnge care poate determina paloarea pielii si poate

- - . 9.
Scaderea numarului de glob l\]
cauza slabiciune sau senzaéadi ipsé de aer (anemie).
e

plachete sanguine, care creste riscul de aparitie a hemoragiei

Scaderea usoara a nu \
sau vanatailor.

Modificari ale gus@
Eruptie pe pie arie).

Ruptura de t

Concenﬁ scézute de potasiu In sdnge care pot determina sldbiciune musculara, spasme sau

ritm % anormal.
Crestetrea/ concentratiei grasimilor din sange (colesterol si trigliceride).

a concentratiei de fosfat din sange.
ietate

b

Crestere severa a tensiunii arteriale.

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

Reducerea severa a numarului de celule sanguine, care poate determina sldbiciune, invinetire

sau favorizeaza aparitia infectiilor.

Scaderea severa a numarului de globule albe din sange, care favorizeaza aparitia infectiilor

(leucopenie).
Tulburari hematologice.

Inflamatia plamanilor (boala pulmonara interstitiald), care se pot finaliza cu deces.

Cresterea lactatdehidrogenazei (o enzima din sange).

Infectii severe (inclusiv sepsis), care se pot finaliza cu deces.

Hepatita (inflamatia ficatului).

56

>



- Colorarea in galben a pielii si a albului ochilor determinata de afectiuni ale ficatului sau ale
sangelui (icter).

Reactii adverse foarte rare (pot aparea la 1 din 10000 de persoane):
- O infectie caracterizata prin febra ridicata, dureri in gat, leziuni ale pielii si o scadere importanta
a globulelor albe din singe (agranulocitoza).
- Inflamatia pancreasului, care determina durere severa la nivelul abdomenului si spatelui.
- Reactii severe, care uneori pot pune viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxica, eritem polimorf). K/
- Reactii alergice severe. ®
- Inflamatii ale vaselor mici de sdnge (vasculitd, incluzand vasculitd cutanatd necrotizanta). %
- Afectare severa a ficatului (adica insuficientad hepatica, necroza hepatica), care se pot finali(
deces.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd pe baza datelor disponibile): @
- Insuficienta renala. Q

- Scadere anormald a concentratiilor de acid uric din sange. @

- Infertilitate reversibila la barbati.

- Lupus cutanat (caracterizat prin eruptie/roseata in zone ale pielii care @use la lumind)
- Psoriazis (nou aparut sau agravat) %

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati O@eacgie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului duhwav astrd sau farmacistului.

5. Cum se pastreaza Leflunomida Teva @

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména @m.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expi?@ﬁserisé pe cutie sau flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respecN

Pentru comprimatele ambalate in flac ‘% nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
Pentru comprimatele ambalate in b & : A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Nu aruncati niciun medicamen k alea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s
aruncati medicamentele pe o@ U le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul @jului si alte informatii

Ce con;ine@ omida Teva

- @‘n‘ga activa este leflunomida.
Fiecare comprimat filmat de Leflunomida Teva 10 mg contine leflunomida 10 mg.
- elelalte componente sunt:
O e Nucleu: lactozad monohidrat, povidona, crospovidona tip A, amidon (din porumb)
( pregelatinizat, talc, dioxid de siliciu coloidal anhidru, lactoza anhidra si stearat de
magneziu.
e  Film: dioxid de titan, polidextroza, hipromeloza, trietilcitrat si macrogol 8000.

Cum arata Leflunomida Teva si continutul ambalajului

Leflunomida Teva 10 mg sunt comprimate filmate rotunde, albe, marcate cu “10” pe una dintre fete si
cu “L” pe cealalta fata.
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Pentru Leflunomida Teva ambalat Tn flacoane sunt disponibile marimi de ambalaj cu 30 si 100

comprimate filmate.

Pentru Leflunomida Teva ambalat in blistere sunt disponibile marimi de ambalaj cu 28, 30 si 100

comprimate filmate.

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

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Olanda

Fabricanti

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13
Debrecen H-4042
Ungaria

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

Marea Britanie

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem

AN
Olanda /b
N

TEVA Santé
Rue Bellocier

QY.
89107 Sens t\

Franta

Q

Pentru orice inform: Itoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatfei de punere pe piata:

Belgié/BeI%}ielgien
Teva Ph gium N.V./S.A.
Tel/Ték 38207373

1: +359 2 489 95 82

2 Ceska republika

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

E@pm{
Q ®apmacrotuksic benrapus EOO/]

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

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

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

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

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419070



Deutschland Nederland

Teva GmbH Teva Nederland B.V.

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

Eesti Norge

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti Teva Norway AS

filiaal TIf: +47 66 77 55 90

Tel: +372 661 0801

E)\\Gda Osterreich

Teva EMAGG ALE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +4319700 7 (\
Espafia Polska

Teva Pharma, S.L.U Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o. &
Tél: +(34) 91 387 32 80 Tel.: +(48) 22 34593 00 é
France Portugal @

Teva Santé Teva Pharma - Produto @éuticos Lda
Tél: +(33) 1 55 91 7800 Tel: (351) 21 476 75

Hrvatska Roménia <§ )

Pliva Hrvatska d.o.0. Teva Pharmatiustlisc sS.R.L

Tel: +385 1 37 20 000 Tel: +402]@ 24

Ireland Slov

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Bubljana d.o.o.

Tel: +353 51 321740 ®+386 158 90 390

island Qﬂovenské republika
ratiopharm Oy Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +358 20 180 5900 Tel: +(421) 25726 7911

&
Italia (J\ Suomi/Finland
N\

Teva Italia S.r.l. . ratiopharm Oy
Tel: +(39) 028917981 t Puh/Tel: +358 20 180 5900

Kbnpog @ Sverige

Teva EAMGG AE. Teva Sweden AB
TmA: +3021072 7 Tel: +(46) 42 12 11 00
Latvija D\ United Kingdom

UAB Sic ch filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: + 784 980 Tel: +(44) 1977 628500

O

(Qest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

2 Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Leflunomida Teva 20 mg comprimate filmate
leflunomida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau K’
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
asistentei medicale.Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest(, ct.

O

Ce giisiti in acest prospect: @
Ce este Leflunomida Teva si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Leflunomida Teva

Cum sa luati Leflunomida Teva :&E

Reactii adverse posibile
Cum se pastreaza Leflunomida Teva
Continutul ambalajului si alte informatii ¢

1. Ce este Leflunomida Teva si pentru ce se utilize@

Leflunomida Teva apartine unui grup de medicamenteaumite medicamente antireumatice. Acest
medicament contine substanta activa leflunomida

oL E

Leflunomida Teva este utilizatd pentru trata&tul pacientilor adulti cu poliartrita reumatoida activa.

Poliartrita reumatoida este o forma ’in @ de artroza. Simptomele includ inflamatia articulatiilor,
umflare, dificultati Tn miscare si durereNAlte simptome, care afecteaza intregul organism, includ
pierderea poftei de mancare, febrd, lipsa de energie si anemie (numar insuficient de globule rosii in
sange).

2. Ce trebuie sa_gtiti ;ainte sa luati Leflunomida Teva

Nu luati Leﬂ%m Teva
- Daca ﬁ ¢i alergic la leflunomida (in special, o reactie grava la nivelul pielii, frecvent insotita
de agdurere la nivelul articulatiilor, aparitia de pete rosii pe piele sau de vezicule, de
lu sindrom Stevens-Johnson) sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
icament (enumerate la punctul 6).
- acd aveti probleme cu ficatul.
O Daca suferiti de o boala grava care va afecteaza sistemul imunitar, de exemplu SIDA.
( Daca aveti probleme cu maduva osoasa sau daca aveti un numar scazut de globule rosii sau
Q albe in sange sau un numar scazut de plachete sanguine, de alta cauza decat poliartrita
reumatoida sau psoriazica.
- Daci aveti o infectie grava.
- Daca suferiti de probleme cu rinichii, moderate pani la severe.
- Daca aveti concentratii foarte scizute ale proteinelor din sange (hipoproteinemie).
- Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau alaptati.
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Atentionari si precautii
Inainte sa luati Leflunomida Teva, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale

- Daca aveti deja un numir scazut de globule rosii sau albe in sdnge (anemie sau leucopenie),
un numar scizut de trombocite in sange, care poate creste riscul de aparitie a Sdngerarii sau
vanatailor (trombocitopenie), sciderea functiei maduvei osoase sau daca prezentati risc ca
maduva dumneavoastra osoasa sa nu functioneaze corespunzitor, medicul dumneavoastra va
poate recomanda sa luati anumite medicamente pentru a grabi eliminarea Leflunomida Teva din K/
organism. ®

- Daca apar inflamatia si umflarea gingiilor, ulcere si cadere a dintilor (o boala infectioasd a %
cavitatii bucale cunoscuta sub denumirea de stomatita ulceroasa), trebuie sa va adresati \
medicului dumneavoastra care va poate recomanda sa intrerupeti administrarea Leflunomi *

Teva.

- Daca treceti la un alt medicament pentru tratamentul poliartritei reumatoide sau d ’&p luat
recent medicamente care pot avea efecte daunatoare la nivelul ficatului sau séngel@edicul
dumneavoastra va poate recomanda sa luati anumite medicamente pentru a grabyehimi
Leflunomida Teva din organism sau va poate supraveghea indeaproape cand incépeti
Leflunomida Teva.

- Dacd ati avut vreodata tuberculoza sau pneumopatie interstitiala

- Daca sunteti barbat si doriti sa concepeti un copil. Deoarece nu s exclude trecerea
Leflunomida Teva 1n sperma, trebuie utilizatd o masura contrac sigura pe durata
tratamentului cu Leflunomida Teva. Barbatii care doresc sa*gonceapa un copil trebuie sa se
adreseze medicului, care le poate recomanda sa intrerupd Xentul cu Leflunomida Teva si sa
ia anumite medicamente pentru a elimina Leflunomid3 g&apid si suficient din organism. Tn
acest caz, vi se va efectua o analiza a sangelui pent e Stabili cu sigurantd cd Leflunomida
Teva a fost suficient eliminatd din organismul dumn@avoastra si, dupa aceea, va trebui sa
asteptati inca cel putin 3 luni Tnainte de a deck@nceperea unui copil.

Inarea
sa luati

pulmonara).

Leflunomida Teva poate determina, ocazional, ungletulburari la nivelul sangelui, ficatului sau
plamanilor sau ale nervilor de la nivelul brat8lor sau picioarelor. De asemenea, poate determina unele
reactii alergice grave sau poate creste posibilitatea aparitiei unei infectii severe. Pentru informatii
suplimentare, va rugam sa cititi punct actii adverse posibile).

Medicul dumneavoastra va Vacf@eriodic analize ale sangelui, inainte si pe durata tratamentului
cu Leflunomida Teva, pentrua, va ari numarul de celule din sange si functia ficatului. De
asemenea, medicul dumnea @ 4 va va masura periodic tensiunea arteriald, deoarece Leflunomida
Teva poate determina crést€rea tensiunii arteriale.

Copii si adolesce
Leflunomidﬁwa este recomandata pentru utilizare la copii si adolescenti cu vérsta sub 18

ani. o
@ Teva impreuni cu alte medicamente
»sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacé luati, ati luat recent sau s-ar

luati orice alte medicamente.

@3

p
(Qest lucru este important in special daca luati oricare dintre urmatoarele:

- Alte medicamente utilizate pentru tratamentul poliartritei reumatoide, de exemplu
metotrexat si azatioprina (imunosupresoare), clorochina si hidroxiclorochina (antimalaricele),
sdruri de aur (administrate pe cale orala sau intramuscular) si D-penicilamina. Deoarece puteti
prezenta risc crescut de reactii adverse, nu este recomandat sa utilizati niciunul dintre aceste
medicamente in timp ce utilizati Leflunomida Teva.

- Colestiramina (utilizat pentru a reduce concentratiile de colesterol si pentru a trata mancarimile
asociate cu icterul) sau carbune activat, deoarece aceste medicamente pot sa scada cantitatea de
Leflunomida Teva care este absorbitd in organism.
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- Alte medicamente metabolizate de o enzima denumitd CYP2C9, de exemplu fenitoina (utilizata
pentru tratamentul epilepsiei), warfarina sau fenprocumonai (utilizate pentru a subtia sangele)
sau tolbutamida (utilizata pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2). Adresati-va medicului
dumneavoastra pentru a afla daca oricare dintre medicamentele pe care le utilizati sunt
metabolizate de izoenzima CYP2C9.

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

Vacciniri ®
Vi rugam sa va adresati medicului dumneavoastra dacd trebuie sa fiti vaccinat. Anumite vaccinuri n%
trebuie administrate in timpul tratamentului cu Leflunomida Teva si pentru o anumita perioada de &Q

dupa incetarea tratamentului.

Utilizarea Leflunomida Teva impreuna cu alimente, bauturi si alcool etilic &
Consumul bauturilor alcoolice 1n timpul tratamentului cu Leflunomida Teva poate cresté&gisgul de
afectare a ficatului. Prin urmare, nu este recomandat consumul de bauturi alcoolicedp/timpul

tratamentului.

Sarcina si alaptarea

Nu luati Leflunomida Teva daca sunteti gravida sau credeti ca ati put @ravidﬁ. Daca sunteti
gravida sau ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Leflunomida T@ iscul de a avea un copil
cu malformatii grave este crescut. ’\

Daca va aflati Inca la varsta fertild, nu trebuie sa luati Lefl Teva fara sa utilizati metode
contraceptive sigure timp de cel putin 2 ani dupa tratagfent.Aceasta perioada poate fi scurtata la
cateva saptamani prin utilizarea anumitor medicamente ca abesc eliminarea Leflunomida Teva din

organism. Q

In cazul in care credeti ca ati ramas gravida in thaphl tratamentului cu Leflunomida Teva, trebuie sa
va adresati imediat medicului dumneavoas‘wentru a va face un test de sarcina. Daca testul confirma
ca sunteti gravida, medicul dumneavoastl@ scuta cu dumneavoastra despre riscurile asupra
sarcinii. Medicul dumneavoastra va p omanda tratamentul cu anumite medicamente pentru a
elimina Leflunomida Teva rapid si' ient din organismul dumneavoastra. Acest tratament poate
reduce riscul la care este expus ¢

Daca dupa intreruperea t @ nentului cu Leflunomida Teva intentionati si raméaneti gravida,
inainte de a Incerca sa ré@p gravida, trebuie sa va asigurati ca Leflunomida Teva a fost eliminat
din organismul dumnéa trd. Acest lucru trebuie confirmat printr-o analiza a sangelui. Daca
Leflunomida Teva suficient eliminat din organism, va trebui sd asteptati inca cel putin sase
sdptamani Tna%de rimane gravida.

Pentru ii% 1 suplimentare privind testele de laborator, va rugdm s va adresati medicului
dumne rd

L@omidé Teva trece in lapte. Prin urmare, nu alaptati in timpul tratamentului.

Q]resa;i-vé medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice

Q( medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Leflunomida Teva va poate face sa va simtiti ametit. Aceasta afecteaza capacitatea dumneavoastra de
a va concentra si de a reactiona adecvat. Daca apar ameteli, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa
folositi utilaje.

Leflunomida Teva contine lactoza.
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Daca medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Leflunomida Teva

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

Medicul care initiaza tratamentul cu Leflunomidéa Teva §i vd supravegheaza in timpul tratamentului %KJ
trebuie sd aiba experientd in tratamentul poliartritei reumatoide. .

Doza initiald uzualad de Leflunomida Teva este de 100 mg administratd o data pe zi, timp de 3 zile. \

Dupa aceea, doza este de 10 mg sau 20 mg o data pe zi, In functie de severitatea afectiunii. é

Comprimatele de Leflunomida Teva trebuie inghitite intregi, cu multa apa. Leflunomida €ewapoate
fi administrat cu sau fara alimente.

Poate sd dureze 4 pana la 6 sdptdmani pana cand veti Incepe sa simtiti ameliorare af&nii
dumneavoastra. Unii pacienti pot sd simta o ameliorare suplimentara dupa 4_pa 6 luni de
tratament.

In mod normal, veti lua Leflunomidi Teva pentru perioade lungi de tin@ :

*

Daca luati mai mult Leflunomidé Teva decat trebuie \
Daca dumneavoastra sau altcineva luati mai multe comprimage,ifiacelasi timp sau daca credeti ca un

copil a inghitit vreun comprimat, adresati-va imediat unitagfi\de primiri urgente a celui mai apropiat
spital sau medicului dumneavoastra.

Va rugam sa luati cu dumneavoastra acest prospect, ﬁ comprimate ramase §i cutia la spital sau la
medic, astfel incat acestia sa stie ce comprimate @ tilizate.

Daca uitati sa luati Leflunomida Teva \
Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o ime

doza uitata. Q
L 2

Daca aveti orice intrebari supliméntage’cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistuluEa stentei medicale.

4. Reactii adver, @ﬁle

Ca toate mediwen le, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele. o

Adresati~ ediat medicului dumneavoastra si opriti utilizarea Leflunomida Teva:
- a prezentati sldbiciune, stare de confuzie sau ameteli sau aveti dificultiti la respiratie,
eoarece acestea pot fi semnele unei reactii alergice grave.
O Daca apar eruptii treciitoare pe piele sau ulcere la nivelul gurii, deoarece acestea pot indica
Q( reactii severe, care uneori pot pune viata in pericol (de exemplu sindrom Stevens-Johnson,

a amintiti. Nu luati o doza dubla pentru a compensa

necroliza epidermica toxica, eritem polimorf).

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca apar:

- Piele palidi, oboseali sau vanitii, deoarece acestea pot indica tulburari ale sangelui
determinate de un dezechilibru intre diferitele tipuri de celule care intrd In compozitia sangelui.

- Oboseali, durere abdominala sau icter (ingédlbenirea ochilor sau a pielii), deoarece acestea pot
indica afectiuni grave, cum este insuficienta hepatica, care se poate finaliza cu deces.

- Orice simptome de infectie, cum sunt febra, durere in gat sau tuse, deoarece acest medicament
poate creste riscul de infectii severe, care pot pune viata in pericol.
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Tuse sau dificultiti la respiratie, deoarece acestea pot indica inflamatia plamanilor (boala
pulmonarad interstitiala).

Senzatie neobisnuita de furnicaturi, slabiciune sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor,
deoarece acestea pot indica probleme ale nervilor (neuropatie periferica).

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

Crestere usoara a tensiunii arteriale.

Reducerea numarului de globule albe din sange (leucopenie), care favorizeaza aparitia
infectiilor.

Senzatii anormale la nivelul pielii, de exemplu arsurd, intepaturi, mancarime sau furnicaturi

(parestezie). .
Dureri de cap. N
Ameteli. (
Diaree. 0
Greata. &
Varsaturi. Q

Ulcere la nivelul gurii sau inflamatie. @

Durere abdominala.

Accentuarea caderii parului. @
Eczema. K’
Eruptii trecdtoare pe piele. 6
Mancarime. @

Uscaciune a pielii. ¢

Durere, umflare si sensibilitate cel mai frecvent la nivelu ”Xlor si incheieturilor.
Cresterea anumitor enzime din sange (creatinfosfokin ]@

Pierderea poftei de mancare.

Scadere in greutate (in general nesemnificativa).

Lipsa sau pierderea puterii (sldbiciune). Q

Reactii alergice usoare.

Cresterea valorilor unor analize ale ficatulti

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

Reactii adverse mai putin frecvente@ drea la 1 din 100 de persoane):

Scaderea numarului de glob J ii din sdnge care poate determina paloarea pielii §i poate
cauza slabiciune sau semaéﬂrf ipsa de aer (anemie).

Scéaderea usoara a nu \ e plachete sanguine, care creste riscul de aparitie a hemoragiei
sau vanatailor.

Modificari ale gus@

Eruptie pe pie arie).

Ruptura de t

Concen@ scdzute de potasiu 1n sdnge care pot determina slabiciune musculara, spasme sau

ritm % anormal.
Cresteted’ concentratiei grasimilor din sange (colesterol si trigliceride).

é a concentratiei de fosfat din sange.

ietate

;tii adverse rare (pot apirea la 1 din 1000 de persoane):

O

b

Crestere severa a tensiunii arteriale.

Reducerea severd a numarului de celule sanguine, care poate determina slabiciune, Invinetire
sau favorizeaza aparitia infectiilor.

Scaderea severa a numarului de globule albe din sange, care favorizeaza aparitia infectiilor
(leucopenie).

Tulburari hematologice.

Inflamatia plamanilor (boala pulmonara interstitiald), care se pot finaliza cu deces.

Cresterea lactatdehidrogenazei (o enzima din sange).

Infectii severe (inclusiv sepsis), care se pot finaliza cu deces.

Hepatita (inflamatia ficatului).
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- Colorarea in galben a pielii si a albului ochilor determinata de afectiuni ale ficatului sau ale
sangelui (icter).

Reactii adverse foarte rare (pot apiarea la 1 din 10000 de persoane):
- O infectie caracterizata prin febra ridicata, dureri in gat, leziuni ale pielii si o scadere importanta
a globulelor albe din sange (agranulocitoza).
- Inflamatia pancreasului, care determina durere severa la nivelul abdomenului si spatelui.
- Reactii severe, care uneori pot pune viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxica, eritem polimorf). K’
- Reactii alergice severe.
- Inflamatii ale vaselor mici de sdnge (vasculitd, incluzand vasculita cutanata necrotizantd). %
- Afectare severa a ficatului (adica insuficienta hepatica, necroza hepaticd), care se pot finaliz \
deces.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile): @
- Insuficienta renala. Q

- Scédere anormala a concentratiilor de acid uric din sange. @

- Infertilitate reversibild la barbati.

- Lupus cutanat (caracterizat prin eruptie/roseata in zone ale pielii care @use la lumind)
- Psoriazis (nou aparut sau agravat) {,

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati o@eac‘;ie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului duhwav astrd sau farmacistului.

5. Cum se pastreaza Leflunomida Teva &

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana ro@or.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirage thscrisa pe cutie sau flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respecti

Pentru comprimatele ambalate in flac Qnu se pastra la temperaturi peste 30°C.
Pentru comprimatele ambalate in b & : A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Nu aruncati niciun medicamg} k alea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s
aruncati medicamentele pe o@ u le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul @jului si alte informatii
Ce con;ine@:omidﬁ Teva

- @1‘@ activa este leflunomida.

Fiecare comprimat filmat de Leflunomida Teva 20 mg contine leflunomida 20 mg.
- elelalte componente sunt:
O e  Nucleu: lactozad monohidrat, povidond, crospovidona tip A, amidon (din porumb)
( pregelatinizat, talc, dioxid de siliciu coloidal anhidru, lactoza anhidra si stearat de
magneziu.
e  Film: dioxid de titan, hipromeloza, macrogol 400, oxid galben de fer, polisorbat, galben
de quinolina - lac de aluminiu si indigotina - lac de aluminiu.

Cum arata Leflunomida Teva si continutul ambalajului
Leflunomida Teva 20 mg sunt comprimate filmate triunghiulare, de culoare bej inchis, marcate cu

“20” pe una dintre fete si cu “L” pe cealalta fata.
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Pentru Leflunomida Teva ambalat in flacoane sunt disponibile marimi de ambalaj cu 30 si 100

comprimate filmate.

Pentru Leflunomida Teva ambalat in blistere sunt disponibile marimi de ambalaj cu 28, 30 si 100

comprimate filmate.

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

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Olanda

Fabricanti

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13
Debrecen H-4042
Ungaria

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

Marea Britanie

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem

AN
Olanda /b
N

TEVA Santé
Rue Bellocier

QY.
89107 Sens t\

Franta

Q

Pentru orice inform Itoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatfei de punere pe piata:

Belgié/BeI%}ielgien
Teva Ph gium N.V./S.A.
Tel/Ték 38207373

1: +359 2 489 95 82

2 Ceska republika

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

E@pm{
Q ®apmacrotuksic benrapus EOO/]

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

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

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

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

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419070



Deutschland Nederland

Teva GmbH Teva Nederland B.V.

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

Eesti Norge

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti Teva Norway AS

filiaal TIf: +47 66 77 55 90

Tel: +372 661 0801

E)\\Gda Osterreich

Teva EMAGG ALE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +4319700 7 (\
Espafia Polska

Teva Pharma, S.L.U Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o. &
Tél: +(34) 91 387 32 80 Tel.: +(48) 22 34593 00 é
France Portugal @

Teva Santé Teva Pharma - Produto @éuticos Lda
Tél: +(33) 1 55 91 7800 Tel: (351) 21 476 75

Hrvatska Roménia <§ )

Pliva Hrvatska d.o.0. Teva Pharmatiustlisc SS.R.L

Tel: +385 1 37 20 000 Tel: +402]@ 24

Ireland Slov

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Bubljana d.o.o.

Tel: +353 51 321740 ®+386 158 90 390

island Qﬂovenské republika
ratiopharm Oy Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +358 20 180 5900 Tel: +(421) 25726 7911

&
Italia (J\ Suomi/Finland
N\

Teva Italia S.r.l. . ratiopharm Oy
Tel: +(39) 028917981 t Puh/Tel: +358 20 180 5900

Kbnpog @ Sverige

Teva EAMGG AE. Teva Sweden AB
TmA: +3021072 7 Tel: +(46) 42 12 11 00
Latvija D\ United Kingdom

UAB Sic ch filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: + 784 980 Tel: +(44) 1977 628500

O

(Qest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

2 Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu
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