PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Leflunomide medac 10 mg filmom obalené tablety
Leflunomide medac 15 mg filmom obalené tablety
Leflunomide medac 20 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Leflunomide medac 10 mqg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg leflunomidu.

Leflunomide medac 15 mq filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg leflunomidu.

Leflunomide medac 20 mqg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg leflunomidu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Leflunomide medac 10 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 76 mg laktzy (ako monohydrat) a 0,06 mg s6jového lecitinu.

Leflunomide medac 15 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 114 mg laktozy (ako monohydrat) a 0,09 mg s6jového
lecitinu.

Leflunomide medac 20 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 152 mg laktozy (ako monohydrat) a 0,12 mg s6jového
lecitinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Leflunomide medac 10 mg filmom obalené tablety
Biela az takmer biela okrthla filmom obalena tableta s priemerom priblizne 6 mm.

Leflunomide medac 15 mg filmom obalené tablety
Biela az takmer biela okrtihla filmom obalen4 tableta s priemerom priblizne 7 mm; jedna strana tablety
je oznacena Cislom ,,15%.

Leflunomide medac 20 mg filmom obalené tablety
Biela az takmer biela okrtihla filmom obalena tableta s priemerom 8 mm a lamacou znackou na jednej
strane tablety. Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké polovice.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Leflunomid je indikovany dospelym pacientom:

. na lie¢bu aktivnej reumatoidnej artritidy ako ,,antireumatikum modifikujice ochorenie*
(disease-modifying antirheumatic drug, DMARD),



. na lie¢bu aktivnej psoriatickej artritidy.

Nedavna alebo stibezna liecba hepatotoxickymi alebo hematotoxickymi DMARD (napr. metotrexat)
moze zapricinit' zvySenie rizika zavaznych neziaducich ucinkov; preto je potrebné zacatie lieCby
leflunomidom starostlivo zvazit’ z hl'adiska pomeru prinosu a rizika.

Navyse, prestavenie liecby z leflunomidu na iny DMARD, bez dodrzania postupu zrychlene;j
eliminacie (washout procedure) moze zvysit riziko zavaznych neziaducich reakcii, aj dlhy ¢as po
prestaveni lieCby (pozri Cast’ 4.4).

4.2  Davkovanie a spdsob podavania

Lie¢bu ma zacat’ Specialista, ktory ma skusenosti s liecbou reumatoidne;j artritidy a psoriatickej
artritidy a liecba ma prebiehat’ pod dohl'adom $pecialistu.

Alaninaminotransferaza (ALT) (alebo sérova glutamopyruvat transferaza [SGPT]) a celkovy krvny
obraz vratane diferencialneho poctu bielych krviniek a krvnych dosti¢iek sa musi kontrolovat’
simultanne a s rovnakou frekvenciou:

. pred zaciatkom liecby leflunomidom

. (kazdé dva tyzdne) pocas prvych Sest’ mesiacov liecby a

. potom kazdych 8 tyzdnov (pozri Cast’ 4.4).

Dévkovanie

. Pri reumatoidne;j artritide: liecba leflunomidom sa obvykle zacina pociatocnou davkou 100 mg
raz za defl pocas 3 dni. Vynechanie pociato¢nej davky moze zniZit’ riziko neziaducich uéinkov
(pozri Cast’ 5.1).
Odporucana udrziavacia davka je 10 az 20 mg leflunomidu raz za den podla zavaznosti
(aktivity) ochorenia.

. Pri psoriatickej artritide: liecba leflunomidom sa zac¢ina pociato¢nou davkou 100 mg raz za deni
pocas 3 dni.
Odporacana udrziavacia davka je 20 mg leflunomidu raz za den (pozri ¢ast’ 5.1).

Terapeuticky ti¢inok obvykle nastupuje po 4 az 6 tyzdiioch a d’alej sa moze zlepsovat’ do 4 az
6 mesiacov.

Neodporuca sa tprava davok u pacientov s miernou renalnou insuficienciou.

Nepozaduje sa Gprava davok u pacientov vo veku nad 65 rokov.

Pediatricka populacia

Pouzivanie Leflunomidu medac sa neodporaca u pacientov do 18 rokov, pretoze i¢innost’ a
bezpecnost’ lieCby juvenilnej reumatoidnej artritidy (JRA) sa nepreukazala (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).
Sposob podavania

Tablety Leflunomide medac sa majt prehltnat’ celé a zapit’ dostatoénym mnozZstvom tekutiny. Uzitie
tabliet s jedlom neovplyvni rozsah absorpcie leflunomidu.

4.3 Kontraindikéacie

. Precitlivenost’ (najmé pri predchadzajucom Stevensovom-Johnsonovom syndrome, toxickej
epidermalnej nekrolyze, multiformnom erytéme) na lieCivo, na hlavny aktivny metabolit
teriflunomid, arasidy alebo soju alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

. Pacienti so zhorSenou funkciou pecene.

. Pacienti so zavaznou imunodeficienciou, napr. AIDS.



. Pacienti s vyrazne zhorSenou funkciou kostnej drene alebo vyraznou anémiou, leukopéniou,
neutropéniou alebo trombocytopéniou zapri¢inenou inym ochorenim (nie reumatoidnou
artritidou alebo psoriatickou artritidou).

. Pacienti so zavaznymi infekciami (pozri Cast’ 4.4).

. Pacienti so stredne t'azkou alebo t'azkou renalnou insuficienciou, nakol’ko neexistuje dostatok
klinickych skusenosti v tejto skupine pacientov.

. Pacienti s0 zavaznou hypoproteinémiou, napr. pri nefrotickom syndréme.

. Gravidné Zeny, alebo Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju spolahliva antikoncepciu
pocas liecby leflunomidom a po liecbe, kym st plazmatické hladiny G¢inného metabolitu vysSie
ako 0,02 mg/1 (pozri ¢ast 4.6). Pred zaciatkom liecby leflunomidom sa musi vylacit’ gravidita.

. Dojciace zeny (pozri Cast’ 4.6).
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Subezné podavanie hepatotoxickych alebo hematotoxickych DMARD (napr. metotrexat) sa
neodporuca.

Uéinny metabolit leflunomidu, A771726, ma dlhy pol&as rozpadu, obvykle 1 az 4 tyzdne. Dokonca aj
po ukonéeni lie¢by leflunomidom sa mozu prejavit’ zavazné neziaduce ucinky (napr. hepatotoxicita,
hematotoxicita alebo alergické reakcie, pozri nizsie). Preto, ak sa objavia takéto toxicity, alebo z
nejakého iného dovodu, A771726 je potrebné rychlo odstranit’ z tela pouzitim postupu zrychlenej
eliminécie (washout procedure). Tento postup sa moze opakovat tak dlho, ako je to klinicky potrebné.

Postup zrychlenej eliminacie a d’alSie odporucané opatrenia pri zelanej alebo neplanovanej gravidite,
pozri Cast’ 4.6.

Reakcie pecene
Pocas liecby leflunomidom sa pozorovali zriedkavé pripady zavazného poSkodenia pecene vratane

smrtelnych pripadov. Véacsina pripadov sa objavila do 6 mesiacov od za¢iatku lie¢by. Casto sa na nich
spolupodiel’ala aj subezna lieCba inymi hepatotoxickymi liekmi. Je vel'mi podstatné striktne
dodrziavat’ monitorovacie odporticania.

ALT (SGPT) sa musi stanovit’ pred zaciatkom lie¢by leflunomidom a s tou istou frekvenciou ako
celkovy krvny obraz (kazdé dva tyzdne) pocas prvych Sest’ mesiacov liecby a potom kazdych
8 tyzdiov.

Pri zvySeni ALT (SGPT) nad 2- aZ 3-nasobok hornej hranice normy treba zvazit' zniZzenie davky na

10 mg a monitorovanie sa musi vykonavat raz za tyzden. Ak zvysenie ALT (SGPT) nad 2-nasobok
hornej hranice normy pretrvava alebo ak sa zisti zvySenie ALT nad 3-nasobok hornej hranice normy,
musi sa leflunomid vysadit’ a zacat’ postup zrychlenej eliminacie. Po preruSeni lieCby leflunomidom sa
odporuca pokracovat’ v monitorovani hladin pecetiovych enzymov, az pokial’ sa hladiny peceniovych
enzymov dostant do normy.

Z dovodu aditivnych hepatotoxickych Gc€inkov sa pocas liecby leflunomidom odporuca vylacit
konzuméciu alkoholu.

Ked’ze G¢inny metabolit leflunomidu, A771726, sa vyrazne viaze na proteiny a vylucuje sa
hepatickym metabolizmom a biliarnou sekréciou, u pacientov s hypoproteinémiou sa o¢akavaju
zvySené plazmatické hladiny A771726. Leflunomide medac je kontraindikovany u pacientov

s0 zavaznou hypoproteinémiou alebo zavaznym poskodenim pecenovej funkcie (pozri Cast’ 4.3).



Hematologické reakcie

Pred zaciatkom lie¢by, d’alej kazdé 2 tyZdne pocas prvych 6 mesiacov a potom kazdych 8 tyzdnov sa
musi stanovit’ spolu s ALT celkovy krvny obraz vratane diferencialneho poctu bielych krviniek a
krvnych dosticiek.

U pacientov s anémiou, leukopéniou a/alebo trombocytopéniou, ako aj u pacientov so zhor§enou
funkciou kostnej drene alebo s rizikom utlmu tvorby kostnej drene, sa zvySuje riziko hematologickych
poruch. Ak sa vyskytnu takéto ucinky, treba zvazit’ vymytie (pozri nizsie) na zniZenie plazmatickych
hladin A771726.

V pripade zavaznych hematologickych reakcii, vratane pancytopénie, sa musi Leflunomide medac a
akykol'vek iny myelosupresivny liek vysadit’ a zacat’ postup zrychlenej eliminacie.

Kombinacie s inou lieCbou

Doposial’ sa v randomizovanom klinickom skusSani (s vynimkou metotrexatu, pozri ¢ast’ 4.5)
primerane nesktimalo uZzivanie leflunomidu spolu s antimalarikami, ktoré sa pouzivaja pri
reumatickych ochoreniach (napr. chlorochin a hydroxychlorochin), intramuskularnym alebo
peroralnym zlatom, D-penicilaminom, azatioprinom a inymi imunosupresivami vratane inhibitorov
tumor nekrotizujiceho faktoru alfa (TNF-alfa). Riziko spojené s kombinovanou, najmé dlhodobou,
liecbou nie je zname. KedZe takato lieCba moze spdsobit’ aditivnu alebo dokonca synergicku toxicitu
(napr. hepato- alebo hematotoxicita), kombindcia s inymi DMARD (napr. metotrexat) sa neodporuca.

Stubezné podavanie teriflunomidu s leflunomidom sa neodportca, pretoze leflunomid je materskou
zltceninou pre teriflunomid.

Prechod na int liecbu

Ked'Ze leflunomid v tele pretrvava dlho, prechod na iny DMARD (napr. metotrexat) bez toho, aby sa
vykonal postup zrychlenej eliminacie (pozri nizsie), moze zvysit pravdepodobnost’ aditivneho rizika
eSte dlho po jeho uskuto¢neni (t.j. kinetické interakcie, organova toxicita).

Podobne moze nedavna liecba hepatotoxickymi a hematotoxickymi liekmi (napr. metotrexatom)
zapriinit’ zvySenie neziaducich ucinkov; preto treba z hl'adiska pomeru prinosu a rizika starostlivo
zvazit’ zacCiatok lie¢by leflunomidom a v zacCiatoCnej faze po prechode na int lie¢bu sa odporuca
doslednejsie sledovanie pacienta.

Kozné reakcie
Pri ulcerdznej stomatitide sa ma podavanie leflunomidu prerusit’.

U pacientov lie¢enych leflunomidom sa zaznamenali vel'mi zriedkavé pripady vyskytu
Stevensovho-Johnsonovho syndromu alebo toxickej epidermalnej nekrolyzy a DRESS syndromu
(Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms = liekom vyvolané vyrazky s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi). Bezprostredne po spozorovani koznych alebo sliznicovych reakcii s
podozrenim na takéto zdvazné reakcie sa musi Leflunomide medac a akykol'vek iny pridruzeny liek
vysadit’ a okamzite zacat’ postup zrychlenej eliminacie. V takychto pripadoch je celkové vymytie
nevyhnutné. Opétovné nasadenie leflunomidu je v tychto pripadoch kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Hemofagocytova lymfohistiocytoza (haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH) / Syndrom aktivacie
makrofagov (Macrophage activation syndrome, MAS):

U pacientov lieCenych leflunomidom sa hlasila hemofagocytova lymfohistiocytéza (HLH) vratane
syndromu aktivacie makrofagov (MAS).

Hoci je to zriedkavé, liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS) stvisiaca s leflunomidom sa méze skomplikovat’
vplyvom HLH alebo MAS. Pripady HLH/MAS sa hlasili aj nezavisle od DRESS.



HLH/MAS je zavazny a potencialne zivot ohrozujici vysokozapalovy stav. Klinické prejavy mozu
zahtiat’ pretrvavajucu horicku, vyrazku, neurologické symptomy, hepatosplenomegaliu,
lymfadenopatiu, cytopénie, vyrazne zvySeny sérovy feritin, hypertriglyceridémiu a abnormality
funkcie peCene a koagulacie.

Pacienti maja byt informovani o prejavoch a priznakoch stvisiacich s HLH/MAS a maju byt pouceni,
aby v pripade vyskytu takychto priznakov pocas liecby leflunomidom okamzite vyhl'adali lekarsku
pomoc.

Ak sa u pacientov rozvinie akykol'vek z tychto stavov, ukoncite liecbu leflunomidom a vykonajte
postup zrychlenej elimindcie lieciva (pozri ¢ast’ 4.4). V¢asné rozpoznanie a okamzita liecba su dolezité
na zlepSenie vysledkov.

Po pouziti leflunomidu bola hlasené pustularna psoriaza a zhorSenie psoriazy. S prihliadnutim na
ochorenie pacienta a jeho anamnézu je mozné zvazit’ ukoncenie liecby.

Pocas liecby leflunomidom sa moézu u pacientov vyskytnut’ vredy na kozi. Pri podozreni mozného
suvisu koznych vredov s podanim leflunomidu, alebo ak napriek vhodnej lie€be kozné vredy
pretrvavaju, je potrebné zvazit' prerusenie lieCby leflunomidom a celkovy postup zrychlenej
eliminacie. Rozhodnutie pokrac¢ovat’ v liecbe leflunomidom po objaveni sa koznych vredov ma
vychadzat’ z klinického posudenia primeraného hojenia ran.

Pocas liecby leflunomidom sa u pacientov mdze vyskytnat’ zhorSené hojenie ran po operacii. Na
zéklade individualneho postudenia sa moze zvazit’ prerusenie lie¢by leflunomidom v perioperacnom
obdobi a zacatie postupu zrychlenej eliminacie, ktory je opisany nizSie. V pripade prerusenia lieby sa
ma rozhodnutie o obnoveni lie¢by leflunomidom zakladat’ na klinickom postideni primeran¢ho hojenia
ran.

Infekcie

Je zname, Ze lieky s imunosupresivnymi vlastnostami - ako napr. leflunomid - mézu zvysit’ vnimavost’
pacientov na infekcie, vratane oportinnych infekcii. Infekcie m6zu byt’ vo svojej podstate zavaznejsie
a preto si mézu vyzadovat’ véasnu a dokladnu liecbu. V pripade, Ze sa vyskytni zavazné
nezvladnuteI'né infekcie, mdze byt nevyhnutné prerusenie liecby leflunomidom a zacatie postupu
zrychlenej eliminacie podl'a nizSie uvedeného popisu.

U pacientov, ktori uzivali leflunomid spolu s inymi imunosupresivami, sa zriedkavo vyskytli pripady
progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML).

V stlade s narodnymi odporacaniami maju byt’ vSetci pacienti pred zacatim liecby vySetreni na
pritomnost” aktivnej a neaktivnej (,,latentnej*) tuberkulozy. VySetrenie moze zahtiat’ lekarsku
anamnézu, mozny predchadzajuci kontakt s tuberkul6zou a/alebo vhodny skrining ako napr. rontgen
pluc, tuberkulinovy test a/alebo skiiska na uvolneny gama-interferon (interferon-gamma release assay,
IGRA test). Predpisujtci lekar musi mat’ na pamadti riziko falo$ne negativnych vysledkov
tuberkulinovych koznych testov, najmé u t'azko chorych alebo imunokompromitovanych pacientov.
Kvéli pravdepodobnosti reaktivacie infekcie maju byt pacienti s anamnézou tuberkulézy starostlivo
monitorovani.

Respiracné reakcie

Pocas liecby leflunomidom boli hlasené intersticialne ochorenie pl'ic, ako aj zriedkavé pripady
plucnej hypertenzie a pl'aicnych uzlik (pozri Cast’ 4.8). Riziko vyskytu intersticialneho ochorenia plic
a plucnej hypertenzie moze byt zvysené u pacientov, ktori maju intersticialne ochorenie plic

v anamnéze. Intersticialne ochorenie plic je potencialne smrtel'na porucha, ktora sa méze objavit’
akutne pocas lieCby. PI'icne symptomy, ako su kasel’ a dyspnoe, mézu byt’ dovodom pre ukoncenie
liecby a pre d’alSie primerané vySetrenia.




Periférna neuropatia

U pacientov uzivajucich Leflunomide medac boli hlasené pripady periférnej neuropatie. U vaéSiny
pacientov sa po ukonceni uzivania Leflunomidu medac stav zlepsil, avsak vysledky studie preukazali
Siroku variabilitu t.j. u niektorych pacientov neuropatia ustipila a u niektorych pacientov priznaky
pretrvavali. Vek nad 60 rokov, sprievodna neurotoxicka medikacia, diabetes mozu zvySovat’ riziko
periférnej neuropatie. Ak sa u pacienta uzivajuceho Leflunomide medac objavi periférna neuropatia,
treba zvazit' ukoncenie liecby Leflunomidom medac a vykonanie postupu na vylicenie lieku z tela
(pozri Cast’ 4.4).

Kolitida

U pacientov liecenych leflunomidom bola hlasena kolitida vratane mikroskopickej kolitidy. U
pacientov lieCenych leflunomidom sa vyskytla nevysvetlena chronicka hnacka, a preto sa musia
vykonat’ prislusné diagnostické postupy.

Krvny tlak
Pred zaciatkom a pravidelne pocas lieCby sa musi sledovat’ krvny tlak.

Pohlavné rozmnozovanie (odporucania pre muzov)

Muzi majt byt upozorneni na mozny prenos toxicity na plod. Pocas lie¢by leflunomidom sa ma tiez
zabezpecit’ spolahliva antikoncepcia.

Neexistuju ziadne $pecifické tidaje o toxicite na plod pri lieCbe muza. Avsak Stadie na zvieratach na
vyhodnotenie tohto Specifického rizika sa neuskuto¢nili. Na minimalizaciu akéhokol'vek mozného
rizika, sa odporu¢a muzom planujicim splodit’ diet’a, aby prerusili uzivanie leflunomidu a uzivali 8 g
cholestyraminu 3-krat za den pocas 11 dni, alebo 50 g aktivovaného praskového aktivneho uhlia 4-krat
za defi pocas 11 dni.

V obidvoch pripadoch sa potom prvykrat zmeria plazmaticka koncentracia A771726. Dalej sa musi
plazmaticka koncentracia A77172 opéat’ stanovit’ po uplynuti asponl 14 dni. Ak su obidve plazmatické
koncentracie pod 0,02 mg/l a uz uplynula ¢akacia doba asponi 3 mesiace, riziko plodovej toxicity je
vel'mi nizke.

Postup zrychlenej eliminacie (washout procedure)

3-krat za den sa podava 8 g cholestyraminu alebo 4-krat za den 50 g praskového aktivneho uhlia.
Uplné vymytie trva obvykle 11 dni. Tento ¢as sa moze menit’ podla klinickych alebo laboratornych
premennych.

Interferencia so stanovenim hladiny ionizovaného véapnika

Meranie hladiny ionizované¢ho vapnika mdze ukazat’ faloSne zniZzené hodnoty pri lieCbe leflunomidom
a/alebo teriflunomidom (aktivnym metabolitom leflunomidu) v zavislosti od pouzité¢ho typu
analyzatora ionizovaného vapnika (napr. analyzator krvného plynu). Hodnovernost’ pozorovane;
znizenej hladiny ionizovaného vapnika preto treba spochybnit’ u pacientov podrobujicich sa liecbe
leflonumidom alebo teriflunomidom. V pripade diskutabilnych merani sa odporuca stanovit’ celkovi
koncentraciu vapnika v sére upravenu vzhl'adom na albumin.

Pomocné latky
Laktoza

Leflunomide medac obsahuje laktdzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nemaju uzivat’
tento liek.

Sojovy lecitin
Leflunomide medac obsahuje sojovy lecitin. Ak je pacient precitliveny na arasidy, alebo soju,
Leflunomide medac sa nesmie uzivat'.



Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

45 Liekoveé a iné interakcie
Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Ak sa leflunomid podava subezne s hepatotoxickymi alebo hematotoxickymi liekmi, alebo sa také
lieky zacnu uzivat’ po leflunomide bez doby zrychlenej eliminécie, moZze sa zvysit' vyskyt neziaducich
ucinkov (pozri tiez upozornenie tykajuce sa kombindcie s inou liecbou, Cast’ 4.4). V zaciatocnej faze
po prechode na int liebu sa preto odporica pozornej$ie monitorovat’ pecenové enzymy a
hematologické parametre.

Metotrexat

V malej §tadii (n = 30) sa u 5 z 30 pacientov zistilo dvoj- az 3-nasobné zvySenie hladin pecenovych
enzymov pri subeznom uzivani leflunomidu (10 az 20 mg za den) a metotrexatu (10 az 25 mg za
tyzden). VSetky zvySené hladiny peceniovych enzymov sa upravili, u 2 pacientov pri pokracujiicom
uzivani oboch liekov a u 3 pacientov po vysadeni leflunomidu. U d’alSich 5 pacientov sa pozorovalo
viac nez 3-nasobné zvysenie hladin peceniovych enzymov. Aj vSetky tieto sa upravili, u 2 pacientov pri
pokracujucom uzivani oboch liekov a u 3 pacientov po vysadeni leflunomidu.

U pacientov s reumatoidnou artritidou sa neprejavili Ziadne farmakokinetické interakcie medzi
leflunomidom (10 az 20 mg za deil) a metotrexatom (10 az 25 mg za tyzden).

Vakcinacie

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o ui¢innosti a bezpecnosti vakcinacie pocas lieCby
leflunomidom. Vakcinacia so zivymi oslabenymi vakcinami sa v§ak neodporuca. Pri uvazovani o
podani zivej oslabenej vakciny po ukonéeni lie¢by Leflunomidom medac sa ma vziat’ do tvahy dlhy
polcas leflunomidu.

Warfarin a iné kumarinové antikoagulancid

Pri subeznom podavani leflunomidu a warfarinu boli zaznamenané pripady zvySeného
protrombinového ¢asu. V klinickej farmakologickej studii (pozri nizsie) bola pozorovana
farmakodynamicka interakcia s warfarinom a A771726. Preto, pri subeznom podavani warfarinu
a inych kumarinovych antikoagulancii, sa odporuca dokladné vysetrenie medzinarodného
normalizovaného pomeru (international normalised ratio, INR) a sledovanie.

NSAIDs/Kortikosteroidy
Ak uz pacient uziva nesteroidové protizapalové licky (NSAID) a/alebo kortikosteroidy, moze
pokracovat’ v ich uzivani aj po zacati liecby leflunomidom.

Ucinok inych liekov na leflunomid

Cholestyramin alebo aktivne uhlie

Pacientom uzivajucim leflunomid sa neodporuca subezna lie¢ba cholestyraminom alebo praskovym
aktivnym uhlim, pretoze sposobuje rychly a vyrazny pokles plazmatickej koncentracie A771726
(G€inny metabolit leflunomidu, pozri taktiez ¢ast’ 5). Predpokladanym mechanizmom je prerusenie
enterohepatickej recyklacie a/alebo gastrointestinalnej dialyzy A771726.

Inhibitory a induktory CYP450

In vitro inhibi¢né Stidie na pecenovych mikrozémoch u 'udi naznacuju, Ze cytochromy P450 (CYP)
1A2, 2C19 a 3A4 st zapojené do metabolizmu leflunomidu. Studia interakeii s leflunomidom

a cimetidinom (nespecificky slaby inhibitor cytochromu P450 [CYP]) in vivo preukdzala nedostatok
vyznamného ucinku na vystavenie A771726. Nasledovné subezné podavanie jedinej davky
leflunomidu jedincom uZivajicim viacnasobné davky rifampicinu (neSpecificky induktor



cytochromu P450) zvysili maximalne hladiny A771726 priblizne o 40 %, kym AUC sa vyrazne
nezmenilo. Mechanizmus tohto u¢inku nie je jasny.

Uginok leflunomidu na iné lieky

Perordlna antikoncepcia

V §tudii, kde sa subezné podaval leflunomid a trojfazové peroralne antikoncepcné tablety s obsahom
30 pg etinylestradiolu zdravym dobrovol'nickam, sa nezistilo znizenie antikoncepcného ucinku tabliet.
Farmakokinetika A771726 bola v predpokladanom rozsahu. Farmakokineticka interakcia s peroralnou
antikoncepciou bola pozorovana s A771726 (pozri nizsie).

Nasledovné farmakokinetické a farmakodynamické interak¢éné Studie boli vykonané s A771726
(hlavny aktivny metabolit leflunomidu). Ked’Zze nemozno vylucit’ podobné lickové interakcie pre
leflunomid pri odportiCanych davkach, u pacientov lieCenych leflunomidom sa maju zvazit’
nasledovné vysledky $tudie a odporucania:

Ucinok na repaglinid (CYP2C8 substrdt)

Po opakovanych davkach A771726 bol zaznamenany narast v priemernej Cmax repaglinidu
(1,7-nasobny) a AUC (2,4-nasobny), Co naznacuje, ze A771726 je inhibitorom CYP2CS in vivo. Preto
sa odporti¢a monitorovanie pacientov, u ktorych sa stibezne pouzivaju lieky metabolizované CYP2CS,
ako napr. repaglinid, paklitaxel, pioglitazon alebo rosiglitazon, ked’Zze mézu mat’ vyssiu expoziciu.

Ucinok na kofein (CYP1A2 substrat)

Opakované davky A771726 znizili priemerné Cmax kofeinu (CYP1A2 substrat) o 18 % a AUC o 55 %,
¢o naznacuje, ze A771726 je slabym induktorom CYP1A2 in vivo. Preto lieky metabolizované
CYP1A2 (ako napr. duloxetin, alosetron, teofilin a tizanidin) sa maji pocas liecby uzivat’

s opatrnost'ou, ked’Ze to mdze viest’ k znizeniu uc€innosti tychto liekov.

Utinok na substraty organického anidnového transportéru 3 (organic anion transporter 3, OAT3)

Po opakovanych davkach A771726 bol zaznamenany nérast v priemernej Cmax cefakloru
(1,43-nasobny) a AUC (1,54-nasobny), ¢o naznacuje, ze A771726 je inhibitorom OAT3 in vivo. Preto
sa pri subeznom podavani substratov OAT3, ako napr. cefaklor, benzylpenicilin, ciprofloxacin,
indometacin, ketoprofén, furosemid, cimetidin, metotrexat a zidovudin odportii¢a opatrnost’.

Ucinok na protein rezistentny na rakovinu prsnika (BCRP, Breast Cancer Resistance Protein) a/alebo
substraty organického anion transportujiiceho polypeptidu Bl a B3 (organic anion transporting
polypeptide Bl and B3, OATP1B1/B3)

Po opakovanych davkach A771726 bol zaznamenany narast v priemernej Cmax rosuvastatinu
(2,65-nasobny) a AUC (2,51-nasobny). Napriek tomu, vplyv zvySenia expozicie rosuvastatinu

v plazme na HMG-CoA reduktazovu aktivitu nebol zjavny. Ak sa uzivaju spolu, davka rosuvastatinu
nema prekrocit’ 10 mg denne. Pre iné substraty BCRP (napr. metotrexat, topotekan, sulfasalazin,
daunorubicin, doxorubicin) a skupinu OATP, najma inhibitory HMG-CoA reduktazy (napr.
simvastatin, atorvastatin, pravastatin, metotrexat, nateglinid, repaglinid, rifampicin), sa ma zarucit’
opatrné subezné podavanie. Pacienti maji byt dokladne monitorovani na priznaky a symptomy
nadmerného vystavenia lickom a ma sa zvazit’ znizenie davky tychto liekov.

Ucinok na perordlnu antikoncepciu (0,03 mg etinylestradiolu a 0,15 mg levonorgestrelu)

Po opakovanych davkach A771726 bol zaznamenany narast v priemernej Cpmax etinylestradiolu
(1,58-nasobny) a AUCq.24 (1,54-nasobny) a Cpax levonorgestrelu (1,33-nasobny) a AUCo.24
(1,41-nasobny). Aj ked’ sa neocakava, ze ucinnost’ peroralnej antikoncepcie bude touto interakciou
nepriaznivo ovplyvnena, je potrebné zvazit typ peroralnej antikoncepcie.

Ucinok na warfarin (CYP2C9 substrat)

Opakované davky A771726 nemaju vplyv na farmakokinetiku S-warfarinu, pretoze sa ukazuje, Ze
A771726 nie je ani inhibitorom a ani induktorom CYP2C9. Napriek tomu, pri sibeznom podavani
A771726 a warfarinu sa pozoroval 25 %- ny pokles maxima medzinarodného normalizovaného
pomeru (international normalised ratio, INR), v porovnani so samotnym warfarinom. Z tohto dévodu



sa pri subeznom podavani warfarinu odporaca dokladné vySetrenie medzinarodného normalizovaného
pomeru (international normalised ratio, INR) a sledovanie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Utinny metabolit leflunomidu A771726 moze spdsobit’ zdvazné vrodené chyby, ked’ je podavany
pocas gravidity. Leflunomide medac je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a do 2 rokov po lietbe
(pozri niz8ie ,,Cakacia doba“) alebo do 11 dni po lie¢be (pozri nizsie skrateny ,,postup zrychlenej
eliminacie®).

Pacientka musi byt poucena, Ze oneskorenie menstruacie alebo akékol'vek iné podozrenie na graviditu
musi okamzite oznamit’ lekarovi, aby sa mohli vykonat’ testy na graviditu. Pri pozitivnom vysledku
musia lekar aj pacient prediskutovat’ riziko pre graviditu. Je mozné, Ze rychle zniZenie krvnej hladiny
ucinného metabolitu pomocou nizsie uvedeného postupu eliminacie lieku, moéze znizit riziko
ohrozenia plodu leflunomidom pri prvom oneskoreni menstruacie.

V malej prospektivnej §tudii u Zien (n = 64), ktoré neplanovane otehotneli poc¢as uzivania leflunomidu
a v liecbe nevedome pokracovali najdlhsie tri tyZdne po pocati, neboli pozorované ziadne vyznamné
rozdiely (p = 0,13) v celkovom rozsahu zavaznych $trukturalnych poruch (5,4 %) v porovnani s
obidvomi skupinami (4,2 % v skupine s ochorenim [n = 108] a 4,2 % u zdravych tehotnych Zien
[n="78).

Zenam, ktoré sa lie¢ia leflunomidom a planuju mat’ diet’a, sa odportéa jeden z nasledujucich
postupov, za ticelom presvedcenia sa, Ze plod nebude vystaveny toxickym koncentraciam A771726
(ciel'ova koncentracia pod 0,02 mg/1):

Cakacia doba (waiting period)
D4 sa ocakavat’, ze plazmatické hladiny A771726 budu dlhSiu dobu nad 0,02 mg/l. Pokles
koncentracie pod 0,02 mg/l mozno ocakavat asi 0 2 roky po ukonceni lie¢by leflunomidom.

Po dvojro¢nej ¢akacej dobe sa zmeria plazmatickd koncentracia A771726 prvykrat. Potom sa musi
plazmaticka koncentracia A771726 zmerat’ opét’ po uplynuti najmenej 14 dni. Ak st obidve

plazmatické koncentracie pod 0,02 mg/l, neoCakava sa ziadne teratogénne riziko.

Ak potrebujete d’alSie informacie o testovani vzorky kontaktujte, prosim, drzitel'a rozhodnutia o
registracii alebo jeho miestneho zastupcu (pozri ¢ast’ 7).

Postup zrychlenej elimindcie
Po ukonceni liecby leflunomidom:

. 3-krat za den podavat’ 8 g cholestyraminu pocas 11 dni.

. Alebo 4-krat za den 50 g praskového aktivneho uhlia pocas 11 dni.

Aj dodrziavanie ktorychkol'vek postupov zrychlenej eliminacie vyzaduje verifikaciu dvomi
separatnymi testami s asovym odstupom najmenej 14 dni a dodrzanie ¢akacej doby jeden a pol
mesiaca medzi prvym poklesom plazmatickej koncentracie pod 0,02 mg/1 a fertilizaciou.

Zeny vo fertilnom veku maja byt upovedomené, Ze po ukonéeni liecby sa vyzaduje ¢akacia doba
2 roky, kym moéZzu otehotniet’. Ak je Cakacia doba za spolahlivej antikoncepcie priblizne 2 roky

nepraktizovatel'na, mozno poradit’ profylaktické zacatie postupu zrychlenej eliminacie.

Ako cholestyramin, tak aj praskové aktivne uhlie m6zu ovplyvnit’ absorpciu estrogénov a
progestagénov, takze pocas postupu zrychlenej eliminacie cholestyraminom alebo praskovym
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aktivnym uhlim nemusi byt’ zaru¢ena spol'ahlivost’ peroralnej antikoncepcie. Odporaca sa pouzivat
alternativne antikoncep¢né metody.

Dojcenie
Zo §tudii na zvieratach vyplyva, Ze leflunomid a jeho metabolity prechadzajti do materského mlieka.
Dojciace zeny preto nesmu uzivat’ leflunomid.

Fertilita

Vysledky stadii plodnosti zvierat nepreukazali i¢inok na plodnost’ muzov a zien ale v $tadiach
toxicity po opakovanom podani boli pozorované neziaduce u€inky na muzské reprodukené organy
(pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri neziaducich ucinkoch, ako je napr. zavrat, sa moze zhorsit’ schopnost’ pacienta sustredit’ sa a
primerane reagovat’. V takych pripadoch sa musia pacienti zdrzat’ vedenia motorového vozidla a
obsluhy strojov.

4.8 Neziaduce tucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce ucinky, hlasené v§eobecne s leflunomidom su: mierne zvySenie krvného tlaku,
leukopénia, parestézia, bolest’ hlavy, zavrat, hnacka, nevol'nost’, vracanie, ochorenia ustnej sliznice
(napr. aftozna stomatitida, vredy v ustach), abdominélna bolest’, zvysené vypadavanie vlasov, ekzém,
vyrazka (vratane makulopapularnej vyrazky), pruritus, sucha pokozka, tenosynovitida, zvySena

CK - kreatinkindza, anorexia, ubytok hmotnosti (obvykle nevyznamny), asténia, mierne alergické
reakcie a zvySenie pecenovych parametrov (transaminazy [najmi ALT], menej ¢asto
gamaglutamyltransferaza, alkalické fosfataza, bilirubin).

Klasifikacia podl'a o¢akavanej frekvencie

Vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nie je mozné ur€it’ z dostupnych
udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajtcej
zé&vaznosti.

Infekcie a ndkazy
Zriedkavé: zavazné infekcie vratane sepsy, ktora moze byt smrtel'na.

Tak ako aj in¢ lieky s imunosupresivnym uc¢inkom, moze leflunomid zvysit’ vnimavost’ na infekcie,
vratane oportinnych infekcii (pozri tiez Cast’ 4.4). MozZe sa tak zvysit’ celkovy vyskyt infekcii (najmé
rinitidy, bronchitidy a pneumonie).

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Riziko malignity, najmé lymfoproliferativnych portch, je vyssie pri pouziti niektorych

imunosupresivnych latok.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: leukopénia (leukocyty > 2 x 10%1)
Mene;j Casté: anémia, mierna trombocytopénia (krvné dosticky < 100 x 10%/1)
Zriedkavé: pancytopénia (pravdepodobne antiproliferativnym mechanizmom), leukopénia

(leukocyty < 2 x 10%1), eozinofilia
Velmi zriedkavé: agranulocytdza

Nedavne, konkomitantné alebo konzekutivne uzitie potenciadlne myelotoxickych latok moze byt
spojené s vyssim rizikom hematologickych uc¢inkov.
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Poruchy imunitneho systéemu

Casté: mierne alergické reakcie

Vel'mi zriedkavé: zavazné anafylaktické/anafylaktoidné reakcie, vaskulitida, vratane koznej
nekrotizujticej vaskulitidy

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Casté: zvySend hodnota CK - kreatinkinazy

Mengj Casté: hypokaliémia, hyperlipidémia, hypofosfatémia
Zriedkave: zvySend hodnota LDH

Nezname: hypourikémia

Psychicke poruchy

Mene;j Casté : uzkost’

Poruchy nervového systému
Casté: parestézia, bolest” hlavy, zavrat, periférna neuropatia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté: mierne zvySenie krvného tlaku

Zriedkavé: zavazné zvysenie krvného tlaku

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé: intersticialne ochorenie plic (vratane intersticialnej pneumonitidy), ktoré méze byt
smrtelné
Nezname: plicna hypertenzia, pl'icny uzlik

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: kolitida vratane mikroskopickej kolitidy, ako je lymfocyticka kolitida, kolagendzna
kolitida, hnacka, nevol'nost, vracanie, oralne muko6zne poruchy (napr. aftézna
stomatitida, vredy v ustach), abdominalna bolest’

Menej Casté: poruchy chuti do jedla

Vel'mi zriedkavé: pankreatitida

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Casté: zvysenie pecenovych parametrov (transaminazy [najma ALT], menej Casto
gamaglutamyltransferazy, alkalickej fosfatazy, bilirubinu)
Zriedkavé: hepatitida, zltacka/cholestaza

Vel'mi zriedkavé: zavazné ochorenie peCene ako napr. zlyhanie pecene a akiitna nekroza pecene,
ktoré mozu byt smrtel'né

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: zvySené vypadavanie vlasov, ekzém, vyrazka (vratane makulopapularnej vyrazky),
pruritus, sucha pokozka

Menej Casté: zihlavka

Velmi zriedkavé: toxicka epidermalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrém, multiformny
erytém

Nezname: kozny lupus erythematosus, pustularna psoriaza alebo zhorSenie psoriazy, DRESS

syndréom (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms = lickom
vyvolané vyrazky s eozinofiliou a systémovymi priznakmi), vredy na kozi

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivoveho tkaniva
Casté: tenosynovitida

Menej Casté: ruptura §lachy

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Nezname: zlyhanie obliciek
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Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Nezname: marginalny (reverzibilny) pokles koncentracie spermii, celkového poctu spermii a
rychlej progresivnej motility

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: anorexia, ubytok hmotnosti (obvykle nevyznamny), asténia

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Zaznamenalo sa chronické preddvkovanie u pacientov, ktori uzivali Leflunomide medac do

patnasobku odporuc¢enej dennej davky a akttne predavkovanie u dospelych a u deti. Vo vacsine tychto
pripadov predavkovania sa nezaznamenali Ziadne neziaduce u¢inky. Neziaduce G¢inky v stlade s
profilom bezpecnosti leflunomidu boli: abdominalna bolest’, nevol'nost,, hnacka, zvysenie hladin
pecenovych enzymov, anémia, leukopénia, svrbenie a vyrazka.

Liecba

V pripade predavkovania alebo toxicity sa na urychlenie eliminacie odporuca podat’ cholestyramin
alebo praskové aktivne uhlie. Peroralne podavany cholestyramin trom zdravym dobrovolnikom v
davkach 8 g trikrat za defi zniZil do 24 hodin plazmatické hladiny A771726 priblizne o 40 % a do
48 hodin 0 49 - 65 %.

Ukazalo sa, ze peroralne alebo nazogastrické podavanie praS§kového aktivneho uhlia (z prasku
pripravena suspenzia) (50 g kazdych 6 hodin pocas 24 hodin) znizuje plazmatické koncentracie
uc¢inného metabolitu A771726 o 37 % do 24 hodin a 0 48 % do 48 hodin. V pripade klinickej potreby
sa tieto postupy zrychlenej eliminacie m6zu opakovat’.

Stadie s hemodialyzou a CAPD (chronick4 ambulanéna peritonealna dialyza) ukazuju, ze A771726,
primarny metabolit leflunomidu, je nedialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AAKOL.

Farmakoldgia u 'udi
Leflunomid je ochorenie modifikujuce antireumatikum s antiproliferativnymi vlastnostami.

Farmakoldgia u zvierat

Leflunomid je u¢inny u zvieracich modelov artritidy a inych autoiminnych ochoreni a transplantécie,
najma ak sa podava pocas senzibiliza¢nej fazy. Ma imunomodula¢né/imunosupresivne vlastnosti,
posobi ako antiproliferativna latka a ma protizapalové vlastnosti. Najlepsi ochranny ucinok
leflunomidu sa na zvieracich modeloch s autoiminnymi ochoreniami prejavuje vtedy, ak sa podava v
skorej faze progresie ochorenia.

In vivo sa rychlo a takmer Gplne metabolizuje na A771726, ktory je aktivny in vitro a predpoklada sa,
ze je zodpovedny za terapeuticky ucinok.

Mechanizmus ucinku
A771726, G€inny metabolit leflunomidu, inhibuje 'udsky enzym dihydroorotat dehydrogenazu
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(DHODH) a mé antiproliferativny uc¢inok.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Reumatoidna artritida

Utinnost’ leflunomidu pri lie¢be reumatoidnej artritidy sa preukézala v 4 kontrolovanych §tadiach

(1 vo faze I1 a 3 vo faze III). Stadia fazy II, YU203, randomizovala 402 jedincov s aktivnou
reumatoidnou artritidou na placebo (n = 102), leflunomid 5 mg (h =95), 10 mg (h = 101) alebo

25 mg/den (n = 104). Liecba trvala 6 mesiacov.

V stadii fazy 111 uzivali vSetci pacienti zaciato¢nt davku leflunomidu 100 mg pocas 3 dni.

Stadia MN301 randomizovala 358 jedincov s aktivnou reumatoidnou artritidou na leflunomid 20 mg
za denl (n = 133), sulfasalazin 2 g za den (n = 133) alebo placebo (n = 92). Liecba trvala 6 mesiacov.
Stadia MN303 bola dobrovolnym 6-mesaénym zaslepenym pokradovanim MN301 bez ramena
placeba a vysledkom bolo 12-mesacné porovnanie leflunomidu a sulfasalazinu.

Stadia MN302 randomizovala 999 jedincov s aktivnou reumatoidnou artritidou na leflunomid 20 mg
za denl (n = 501) alebo metotrexat 7,5 mg za tyzden so zvySenim na 15 mg za tyzden (n = 498).
Doplitanie folatov bolo dobrovolné a pouzilo sa len u 10 % pacientov. Lie¢ba trvala 12 mesiacov.
Stadia US301 randomizovala 482 jedincov s aktivnou reumatoidnou artritidou na leflunomid 20 mg za
den (n = 182), metotrexat 7,5 mg za tyzden so zvySenim na 15 mg za tyzden (n = 182) alebo placebo
(n=118). Vsetci pacienti dostali 1 mg folatu 2-krat za deni. Liecba trvala 12 mesiacov.

Leflunomid v dennych davkach najmenej 10 mg (10 az 25 mg v stadii YU203, 20 mg v §tadiach
MN301 a US301) bol Statisticky vyznamne lep$i nez placebo v znizeni znakov a priznakov
reumatoidne;j artritidy vo vSetkych troch placebom kontrolovanych Stadiach. Pomery odpovedi ACR
(American College of Rheumatology) v stadii YU203 boli 27,7 % pre placebo, 31,9 % pre 5 mg,
50,5 % pre 10 mg a 54,5 % pre 25 mg za den. V studiach fazy III boli pomery odpovedi ACR 54,6 %
pre leflunomid 20 mg za deii a 28,6 % pre placebo (Stidia MN301) a 49,4 % versus 26, 3 % (Stadia
US301). Po 12 mesiacoch aktivnej liecby boli pomery odpovedi ACR u pacientov uzivajucich
leflunomid 52,3 % (Studie MN301/303), 50,5 % (Stdia MN302) a 49,4 % (Studia US301) v porovnani
s 53,8 % u pacientov uzivajucich sulfasalazin (§tadie MN301/303), 64,8 % (Studia MN302) a 43,9 %
(Stadia US301) u pacientov uzivajucich metotrexat. V stadii MN302 bol leflunomid vyrazne mene;j
ucinny ako metotrexat. Avsak v §tadii US301 sa medzi leflunomidom a metotrexatom nepozorovali
ziadne vyrazné rozdiely v primarnych parametroch ti€¢innosti. Medzi leflunomidom a sulfasalazinom
(§tidia MN301) sa nepozorovali Ziadne rozdiely. U¢inok lie¢by leflunomidom sa prejavil 0 jeden
mesiac, stabilizoval sa 0 3 az 6 mesiacov a pokracoval v priebehu liecby.

Randomizovana, dvojito zaslepend, neinferiérna Studia paralelnej skupiny porovnavala relativnu
ucinnost’ dvoch rozdielnych dennych udrziavacich davok leflunomidu: 10 mg a 20 mg. Z jej
vysledkov vyplyva, ze G€innost’ udrziavacej davky 20 mg je priaznivejsia, na druhej strane z hl'adiska
bezpecnosti je vyhodnejsia udrziavacia denna davka 10 mg.

Pediatricka populacia

Leflunomid sa skumal v jednej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne
kontrolovanej studii u 94 pacientov (47 pacientov v jednom ramene) s polyartikularnym priebehom
juvenilnej reumatoidnej artritidy. Pacienti boli vo veku od 3 do 17 rokov s aktivnym polyartikularnym
priebehom JRA bez ohl'adu na to, ¢i boli alebo neboli lieCeni metotrexatom alebo leflunomidom.

V tejto stadii vel'kost’ zaCiatoénej a udrziavacej davky bola rozdelena do troch hmotnostnych
kategorii: < 20 kg, 20 - 40 kg a > 40 kg. Po 16 tyzdnoch lie¢by, rozdiel v podiele odpovedi bol
Statisticky vyznamny v prospech metotrexatu u JRA, definicia zlepsenia (DOI) > 30 % (p = 0,02). U
pacientov, ktori odpovedali na lieCbu, odpoved’ trvala 48 tyzdiiov (pozri Cast’ 4.2).

Zda sa, Ze schéma neziaducich ucinkov u leflunomidu a metotrexatu je podobna, ale davka pouzita u
ahsich pacientov sa prejavila relativne nizSou expoziciou (pozri ¢ast’ 5.2). Podla tychto tidajov
nemozno stanovit’ u¢inné a bezpecné odporiacanie davky.
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Psoriatickd artritida

U¢innost” leflunomidu sa preukézala v jednej kontrolovanej, randomizovanej, dvojito zaslepenej $tadii
3L01 u 188 pacientov s psoriatickou artritidou, ktori boli lieCeni davkami 20 mg/den. Liecba trvala

6 mesiacov.

V zniZovani symptomov artritidy u pacientov s psoriatickou artritidou bol leflunomid v davkach

20 mg/den vyrazne lepsi v porovnani s placebom: 59 % odpovedi PsARC (kritéria odpovede na liecbu
psoriatickej artritidy) v skupine s leflunomidom a 29,7 % v skupine s placebom do 6 mesiacov

(p < 0,0001). U¢inok leflunomidu na zlep$enie funkcie a na redukciu koznych 1ézii bol mierny.

Stiidie po uvedent lieku na trh

V randomizovanej §tudii sa vyhodnocoval v ramci klinickej uc¢innosti pomer odpovedi u
DMARD-naivnych pacientov (n = 121) so skorou RA, ktori dostavali bud’ 20 mg alebo 100 mg
leflunomidu v dvoch paralelnych skupinach pocas tvodného trojdiiového dvojito zaslepeného
¢asového obdobia. Po uvodnom ¢asovom obdobi nasledovalo otvorené udrziavacie obdobie troch
mesiacov, poc¢as ktorych obidve skupiny dostavali 20 mg leflunomidu denne. Pri pouziti ivodného
davkového rezimu sa v skimanej populacii nepozoroval Ziadny prirastok celkového prinosu.
Bezpecnostné tidaje ziskané z obidvoch lie¢enych skupin boli konzistentné so znamym
bezpecnostnym profilom leflunomidu, vyskyt gastrointestinalnych neziaducich Gc¢inkov a zvysenych
hladin pecenovych enzymov vsak mal tendenciu byt’ vyssi u pacientov dostavajucich tvodnu davku
100 mg leflunomidu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Leflunomid rychlo konvertuje na aktivny metabolit A771726 first-pass metabolizmom (otvorenie
kruhu) v stendch riev a v pedeni. V $tudii s radioaktivne ozna¢enym *C-leflunomidom u troch
zdravych dobrovol'nikov sa nenasiel Ziadny nezmeneny leflunomid ani v plazme, ani v mo¢i, ani
v stolici. V inych §tadiach sa zriedkavo namerali plazmatické hladiny nezmeneného leflunomidu,
av8ak v ng/ml. Jediny radioaktivne ozna¢eny metabolit zisteny v plazme bol A771726. Tento
metabolit je v podstate zodpovedny za cely uc¢inok Leflunomidu medac in vivo.

Absorpcia

Udaje o exkrécii zo §tadie “C preukazali, ze najmenej 82 az 95 % davky sa absorbuje. Cas, za ktory sa
dosiahnu vrcholové plazmatické koncentracie A771726, je vel'mi premenlivy; maximalne plazmatické
hladiny sa m6zu dosiahnut’ od 1 hodiny do 24 hodin po jedinom podani. Leflunomid mozno podavat’

s jedlom, ked’Ze rozsah absorpcie v stave hladu a nasytenia je porovnatel'ny. Kvoli vel'mi dlhému
polcasu A771726 (priblizne 2 tyzdne) sa v klinickych Stadiach pouzila prva zatazujuca davka 100 mg
pocas 3 dni, aby sa rychlo dosiahli rovnovazne hladiny A771726. Odhaduje sa, Ze bez prvej
zatazujucej davky by si dosiahnutie stabilnych plazmatickych koncentracii vyzadovalo priblizne
dvojmesacné davkovanie. V §tidiach s viacnasobnymi davkami u pacientov s reumatoidnou artritidou
boli farmakokinetické parametre A771726 linearne v davkovacom rozsahu 5 - 25 mg. Klinicky u¢inok
v tychto Studiach uzko suvisel s plazmatickou koncentraciou A771726 a dennou davkou leflunomidu.
Pri davke 20 mg/den je priemerna plazmaticka koncentracia A771726 v rovnovaznom stave priblizne
35 pg/ml. V rovnovaznom stave sa plazmatické hladiny priblizuju 33 az 35-nasobku v porovnani

s jednorazovou davkou.

Distribticia

V l'udskej plazme sa A771726 masivne viaze na protein (albumin). Nenaviazany podiel A771726 je
len 0,62 %. Vazbovost’ A771726 je v rozsahu terapeutickej koncentracie linearne. V plazme pacientov
s reumatoidnou artritidou alebo chronickou renalnou insuficienciou je vizbovost’ A771726 nepatrne
znizena a variabilnejSia. Vyrazna vézbovost’ A771726 na protein moZe spdsobit’ vytesnenie inych
vysoko véazbovych liekov. Interakéné stidie vazbovosti na plazmaticky protein in vitro s warfarinom v
klinicky vyznamnych koncentraciach v§ak nepreukazali ziadne interakcie. Podobné §tudie ukazali, ze
ibuprofén a diklofenak nevytesnili A771726, zatial’ co v pritomnosti tolbutamidu vzrastol nenaviazany
podiel A771726 2 az 3-nasobne. A771726 vytesnil ibuprofén, diklofenak a tolbutamid, ale
nenaviazany podiel tychto liekov vzrastol len o 10 % az 50 %. Nejestvuje dokaz, ze tieto uc¢inky maju
klinicky vyznam. Vyraznej vézbovosti A771726 na protein zodpoveda maly zdanlivy distribucny
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objem (priblizne 11 litrov). Niet prednostného vychytavania erytrocytmi.

Biotransformécia

Leflunomid sa metabolizuje na jeden primarny (A771726) a vel'a minoritnych metabolitov vratane
TFMA (4-trifluorometylanilin). Metabolicka biotransformacia leflunomidu na A771726 a nasledny
metabolizmus A771726 nie je riadeny jedinym enzymom a uskuto¢fiuje sa v mikrozomalnych a
cytos6lovych bunkovych frakciach. Interakéné stadie s cimetidinom (ne$pecificky inhibitor
cytochromu P450) a rifampicinom (nespecificky induktor cytochromu P450) ukazuju, Ze in vivo sa
CYP enzymy zapajaji do metabolizmu leflunomidu len v malom rozsahu.

Eliminacia

Eliminacia A771726 je pomala a charakterizuje ju zdanlivy klirens okolo 31 ml/hod. Pol¢as eliminacie
je u pacientov priblizne 2 tyzdne. Po podani radioaktivne oznacenej davky leflunomidu sa
radioaktivita rovnako vylucila stolicou, pravdepodobne bilidrnou eliminaciou a mo¢om. A771726 sa
stale dal zistit’ v mo¢i a v stolici 36 dni po jednorazovom podani davky. Hlavnymi moc¢ovymi
metabolitmi boli glukuronidy odvodené od leflunomidu (najmé vo vzorkach hodiny 0 az 24) a derivat
kyseliny oxanilovej A771726. Zakladnou zlozkou v stolici bol A771726.

Ukazalo sa, Ze u ¢loveka vedie podavanie peroralnej suspenzie praskového aktivneho uhlia alebo
cholestyraminu k rychlemu a vyraznému zvyseniu rychlosti eliminacie A771726 a poklesu
plazmatickych koncentracii (pozri Cast’ 4.9). Pripisuje sa to mechanizmu gastrointestinalnej dialyzy
a/alebo preruSeniu enterohepatickej recyklacie.

Porucha funkcie obli¢iek

Leflunomid sa podaval ako jedina peroralna davka 100 mg trom hemodialyzovanym pacientom a trom
pacientom pocas kontinualnej peritonealnej dialyzy (CAPD). Farmakokinetika A771726 u jedincov s
CAPD sa javi podobne ako u zdravych dobrovol'nikov. Rychlejsia eliminacia A771726 sa pozorovala
u hemodialyzovanych jedincov, ktord nebola spdsobena extrakciou lieku v dialyzate.

Porucha funkcie pecene

Nie st k dispozicii ziadne udaje tykajuce sa lie€by pacientov s poruchou funkciou pe¢ene. U¢inny
metabolit A771726 sa vyrazne viaze na protein a vylucuje sa hepatickym metabolizmom a bilidrnou
sekréciou. Hepaticka dysfunkcia méze ovplyvnit’ tieto procesy.

Pediatricka populacia

Po peroralnom podani leflunomidu bola farmakokinetika A771726 preskimana u 73 pediatrickych
pacientov s polyartikularnym priebehom juvenilnej reumatoidnej artritidy (JRA) v rozmedzi vo veku
od 3 do 17 rokov. V tychto stadiach, vysledky farmakokinetickej analyzy dokazali, ze deti a
dospievajuci s telesnou hmotnostou < 40 kg maji znizentl systémovi expoziciu (meranil pomocou
Css) A771726 v porovnani s dospelymi pacientmi s reumatoidnou artritidou (pozri Cast’ 4.2).

Starsi pacienti
Udaje o farmakokinetike starSich pacientov (> 65 rokov) s obmedzené, ale zhoduju sa s

farmakokinetikou mladsich dospelych.
5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V stadiach akutnej toxicity sa u mysi a potkanov skiimalo peroralne a intraperitonealne podavanie
leflunomidu. Opakovanym peroralnym podavanim leflunomidu mysiam pocas 3 mesiacov, potkanom
a psom pocas 6 mesiacov a opiciam pocas 1 mesiaca sa zistilo, Ze hlavné ciel'ové organy toxicity st
kostna dren, krv, gastrointestinalny trakt, koza, slezina, tymus a lymfatické uzliny.

Hlavnymi u¢inkami boli anémia, leukopénia, pokles po¢tu krvnych dosti¢iek a panmyelopatia a
odrazali zakladny spdsob u¢inku latky (inhibicia syntézy DNK). U potkanov a psov sa nasli Heinzove
telieska a/alebo Howell-Jollyho telieska. Dal§ie zistené u¢inky na srdce, pedeti, rohovku a dychaciu
sustavu mozno vysvetlit’ infekciami sposobenymi imunosupresiou. U zvierat sa zistila toxicita pri
davkach, ktoré st ekvivalenté terapeutickym davkam u l'udi.
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Leflunomid nebol mutagénny. Avsak minoritny metabolit TFMA (4-trifluérometylanilin) spésoboval
klastogenitu a bodové mutacie in vitro, kym na potvrdenie tohto ucinku in vivo nie si dostatocné
informacie.

V studii kancerogenity u potkanov leflunomid nepreukazal kancerogénny potencial. V studii
kancerogenity u mysi sa vyskytli v skupine s najvys$imi davkami maligne lymfomy u samcov, ¢o sa
pripisuje imunosupresivnemu ucinku leflunomidu. U samic sa zaznamenal zvySeny vyskyt
bronchioloalveolarnych adendémov a karcinomov pluc v zavislosti od davky. Vyznam tychto zisteni u
mysi vzhladom ku klinickému pouzivaniu leflunomidu je neisty.

Na zvieracich modeloch nebol leflunomid antigénny.

Leflunomid bol u potkanov a kralikov embryotoxicky a teratogénny pri davkach v humannom
terapeutickom rozsahu a mal neziaduce uc¢inky na muzské reprodukéné organy v studiach toxicity po
opakovanom podani. Fertilita sa neznizila.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

nizko substituovana hydroxypropylova celuloza
kyselina vinna

laurylsiran sodny

stearat hore¢naty

Filmova vrstva

lecitin (s6jové zrna)

poly(vinylalkohol)

mastenec

oxid titanicity (E 171)

xantanova zivica

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
FTasu uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlihkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Leflunomide medac 10 mg filmom obalené tablety

40 ml HDPE f{Tasa so Sirokym hrdlom, so skrutkovacim uzaverom a vysuSadlom (biely silikatovy gél),
obsahujtca 30, 60 alebo 100 filmom obalenych tabliet v obale.

Leflunomide medac 15 mg filmom obalené tablety
40 ml HDPE f{Tasa so Sirokym hrdlom, so skrutkovacim uzaverom a vysusadlom (biely silikatovy gél),
obsahujuca 30, 60, 90 alebo 100 filmom obalenych tabliet v obale.
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Leflunomide medac 20 mg filmom obalené tablety
40 ml HDPE fT'asa so Sirokym hrdlom, so skrutkovacim uzadverom a vysusadlom (biely silikatovy gél),
obsahujuca 15, 30, 60 alebo 100 filmom obalenych tabliet v obale.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACI!I

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

Leflunomide medac 10 mg filmom obalené tablety
EU/1/10/637/001 (30 tabliet)

EU/1/10/637/002 (60 tabliet)

EU/1/10/637/004 (100 tabliet)

Leflunomide medac 15 mg filmom obalené tablety
EU/1/10/637/010 (30 tabliet)

EU/1/10/637/011 (60 tabliet)

EU/1/10/637/012 (90 tabliet)

EU/1/10/637/013 (100 tabliet)

Leflunomide medac 20 mg filmom obalené tablety
EU/1/10/637/005 (15 tabliet)

EU/1/10/637/006 (30 tabliet)

EU/1/10/637/007 (60 tabliet)

EU/1/10/637/009 (100 tabliet)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 27. jul 2010
Datum posledného predlZenia registracie: 23. marec 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Nemecko

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, vSetkym lekarom, u ktorych sa predpoklada, Ze buda
predpisovat/pouzivat’ Leflunomidu medac, bude poskytnuty vzdelavaci balik, ktory obsahuje
nasledovné:

. Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Informacia pre lekarov
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Informacia pre lekarov ma obsahovat’ nasledovné kl'a¢ové oznamenia:

Ze je tu riziko tazkého poskodenia pedene, a preto je doleZité monitorovat’ pedetiové funkcie
pravidelnym meranim hladiny ALT v krvi. Informécie o znizeni davky, preruseni liecby a
postupe zrychlenej eliminacie.

Ze je tu zistené riziko synergickej hepato-alebo haematotoxicity spojené s kombinovanou
terapiou s inym antireumatickym lickom modifikujacim ochorenie (DMARD) (napr.
metotrexat)

Ze je tu riziko teratogénnosti, a preto treba predchadzat’ gravidite az kym nebudt plazmatické
hladiny leflunomidu na zodpovedajicej Grovni. Lekari a pacienti si musia byt vedomi toho, ze
maju k dispozicii poradensku sluzbu zriadenu na poskytovanie informacii o laboratormych
vySetreniach plazmatickej hladiny leflunomidu.

Ze je tu riziko infekcie, vratane oportinnych infekcii, a kontraindikacie pre pouZitie u

imuno - ohrozenych pacientov.

Ze je potrebné informovat’ pacientov o ddlezitych rizikach spojenych s terapiou leflunomidom a
zodpovedajucich bezpeénostnych opatreniach pri uzivani lieku.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL/BALENIE VO FI2ASI

1. NAZOV LIEKU

Leflunomide medac 10 mg filmom obalené tablety
Leflunomide medac 15 mg filmom obalené tablety
Leflunomide medac 20 mg filmom obalené tablety

leflunomid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg leflunomidu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg leflunomidu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg leflunomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tento liek obsahuje laktozu a s6jovy lecitin (podrobnejsie pozri v pisomnej informacii pre
pouzivatel'a).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

<filmom obalena tableta>

<Leflunomide medac 10 mg:>
30 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

<Leflunomide medac 15 mg:>
30 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

<Leflunomide medac 20 mg:>
15 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Flasu uchovéavajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

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

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

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
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| 15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Leflunomide medac 10 mg
Leflunomide medac 15 mg
Leflunomide medac 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEILNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

BALENIE FLIAS

1. NAZOV LIEKU

Leflunomide medac 10 mg filmom obalené tablety
Leflunomide medac 15 mg filmom obalené tablety
Leflunomide medac 20 mg filmom obalené tablety

leflunomid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg leflunomidu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg leflunomidu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg leflunomidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tento liek obsahuje laktozu a s6jovy lecitin (podrobnejsie pozri v pisomnej informacii pre
pouzivatel'a).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

<filmom obalena tableta>

<Leflunomide medac 10 mg:>
30 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

<Leflunomide medac 15 mg:>
30 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

<Leflunomide medac 20 mg:>
15 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Flasu uchovévajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

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

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

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
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| 15,

POKYNY NA POUZITIE

| 16

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Leflunomide medac 10 mg filmom obalené tablety
leflunomid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedédvajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Leflunomide medac a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Leflunomide medac
Ako uzivat’ Leflunomide medac

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Leflunomide medac

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AR

1. Co je Leflunomide medac a na ¢o sa pouZiva

Leflunomide medac patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaji antireumatika. Obsahuje lie¢ivo
leflunomid.

Leflunomide medac sa pouziva na liecenie dospelych pacientov s aktivnym reumatoidnym zapalom
klbov alebo s aktivnym psoriatickym zapalom klbov.

Medzi priznaky reumatoidného zapalu kibov patri zapal kibov, opuch, pohybové tazkosti a bolest.
K d’al§im priznakom, ktoré vplyvaji na celé telo, patri strata chuti do jedla, horucka, strata energie a
anémia (nedostatok cervenych krviniek).

Medzi priznaky aktivneho psoriatického zapalu kibov patri bolest’ kibov, opuch, pohybové tazkosti,
bolest’ a Cervené Skvrny, Supinatd koza (kozné 1¢ézie).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Leflunomide medac

Neuzivajte Leflunomide medac

. ak ste niekedy mali alergicki reakciu na leflunomid (najmé zavaznu koznu reakciu, ¢asto
sprevadzan hortickou, bolestou kibov, Eervenymi kvrnami na kozi, alebo pluzgiermi napr.
Stevensov-Johnsonov syndrom), araSidy alebo s6ju alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek
tohto licku (uvedenych v Casti 6), alebo ak ste alergicky na teriflunomid (pouZzivany na lieCbu
roztrusenej sklerozy),

. ak mate akékol'vek problémy s peceriou,

. ak mate stredne tazké az tazké problémy s oblickami,

. ak mate vyrazne zniZené mnozstvo bielkovin v krvi (hypoproteinémia),

. ak mate akykol'vek problém, ktory ma vplyv na vas imunitny systém (napr. AIDS),

. ak mate akykol'vek problém s kostnou drefou alebo ak mate nizky pocet ¢ervenych alebo
bielych krviniek alebo znizeny pocet krvnych dosticiek,

. ak mate tazkou infekciou,

. ak ste tehotnd, myslite si, ze mozete byt tehotna alebo dojcite.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete uzivat’ Leflunomidu medac, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru

. ak ste niekedy mali zapal pPuc (intersticialne ochorenie plic).

. ak ste niekedy mali tuberkuldzu alebo ak ste niekedy boli v kontakte s niekym, kto ma alebo
mal tuberkulozu. Vas lekar moze vykonat’ vySetrenia, aby videl, ¢i mate tuberkulozu.

. ak ste muzZ a chcete splodit’ dieta. Nakol’ko nemozno vylucit', ze Leflunomide medac prechadza

do semena, je potrebné pouzivat’ pocas liecby Leflunomidu medac spol'ahlivii antikoncepciu.
Muzi, ktori cheu splodit’ diet'a, maji upovedomit’ lekara, ktory im moze poradit’ prestat’ uzivat’
Leflunomide medac a uzivat’ urcité lieky na rychle a dostato¢né odstranenie Leflunomidu
medac z tela. Potom bude potrebné urobit’ krvné testy, aby sa potvrdilo, Ze Leflunomide medac
bol z vasho tela dostato¢ne odstraneny. Potom musite eSte pockat’ do oplodnenia najmene;j
nasledujuce 3 mesiace.

. ak mate podstupit’ Specificky krvny test (hladina vapnika). M6zu byt zistené falo$ne nizke
hladiny vapnika.

. ak sa chystate podstipit’ alebo ste nedavno podstupili zavaznli operéciu alebo ak mate este
nezahojenu ranu po operacii. Leflunomide medac méze zhorsit hojenie ran.

Leflunomide medac moéze prilezitostne spdsobit’ ur¢ité problémy s krvou, pecenou, plicami alebo
nervami v rukach alebo nohach. Taktiez moze sposobit’ niektoré tazké alergické reakcie (vratane
DRESS syndromu [Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms = lieckom vyvolané vyrazky
s eozinofiliou a systémovymi priznakmi]) alebo mé6ze zvysit’ pravdepodobnost’ vyskytu tazkej
infekcie. Viac informacii si, prosim, precitajte v Casti 4 (Mozné vedl'ajsie ti€inky).

DRESS sa za¢ina priznakmi podobnymi chripke a vyrazkou na tvari, ktora sa postupne rozsiruje a je
sprevadzana vysokou horackou, zvySenou hladinou peceniovych enzymov v krvnom teste a zvySenym
poctom urcitého typu bielych krviniek (eozinofilia) a zdurenim lymfatickych uzlin.

Hemofagocytova lymfohistiocytéza (HLH)
U pacientov uzivajucich Leflunomidom medac sa hlasili pripady zriedkavej no vel'mi zavaznej reakcie
imunitného systému.

. Ak sa u vas pocas lie¢by Leflunomidom medac vyskytne ktorykol'vek z nasledovnych
priznakov, okamzite kontaktuje svojho lekara alebo lekarnika: horacka, vyrazka,
neurologické priznaky (napr. chvenie alebo tras, stav zmétenosti, poruchy funkcie mozgu).

Pred liecbou a pocas liecby Leflunomidom medac vam lekar bude robit’ v pravidelnych intervaloch
krvné testy, aby mohol sledovat’ vas krvny obraz a pecefi. Lekar vam bude taktieZ pravidelne
kontrolovat’ krvny tlak, lebo Leflunomide medac méze zapricinit’ zvySenie krvného tlaku.

Ak mate nevysvetliteI'nt chronicku hnacku, vyhl'adajte lekara. Vas lekar moze vykonat’ d’alSie testy na
diferencialnu diagnostiku (presnejSie stanovenie diagnozy).

Ak sa u vas pocas lie¢by Leflunomide medac objavia vredy na kozi (pozri tiez Cast’ 4), vyhl'adajte
lekara.

Deti a dospievajuci
UZivanie Leflunomidu medac sa neodporuca u deti a mladeZe do veku 18 rokov.

Iné lieky a Leflunomida medac
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. To plati aj pre volnopredajné lieky.

Je to obzvlast’ dolezité najma ak uZivate:

. d’alsie lieky na reumatoidny zapal kibov ako su antimalariké (napr. chlorochin a
hydrochlorochin), zlato podavané do svalu alebo zlato na vntitorné pouzitie, D-penicilamin,
azatioprin a d’alSie lieky zniZujice imunitu (napr. metotrexat) pretoze tieto kombinacie sa
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neodporucaju,

. warfarin a iné lieky, ktoré uzivate Gistami na zriedenie krvi, pretoZe je potrebné sledovanie, aby
sa znizilo riziko neziaducich uéinkov tohto lieku,

. teriflunomid na roztrusenu sklerozu,

. repaglinid, pioglitazon, nateglinid alebo rosiglitazoén na cukrovku,

. daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel alebo topotekan na rakovinu,

. duloxetin na depresiu, neschopnost’ udrzat’ moc¢ alebo ochorenie obli¢iek u diabetikov,

. alosetron na zvladnutie zavaznej hnacky,

. teofilin na astmu,

. tizanidin, na uvol'nenie svalstva,

. peroralnu (uzivani ustami) antikoncepciu (obsahujucu etinylestradiol a levonorgestrel),

. cefaklor, benzylpenicilin (penicilin G), ciprofloxacin na infekcie,

. indometacin, ketoprofén na bolest’ alebo zapal,

. furosemid na ochorenie srdca (mocopudny liek, liek na odvodnenie),

. zidovudin na HIV infekciu,

. rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin na hypercholesterolémiu (vysoky
cholesterol),

. sulfasalazin na zapalové ochorenie &riev alebo reumatoidn artritidu (zapal kibov),

. liek, ktory sa nazyva cholestyramin (pouziva sa na zniZenie vysokej hladiny cholesterolu) alebo

aktivne uhlie, pretoze tieto liecky mozu znizit' mnozstvo Leflunomidu medac, ktoré sa vstrebava
do vasho tela.

Ak uz uZzivate nesteroidné protizapalové liecky (NSAID) a/alebo kortikoidy, mézete pokrac¢ovat’ v ich
uzivani aj po zacati liecby Leflunomidom medac.

Ockovania
Ak méte byt zaockovany, porad’te sa so svojim lekdrom. Urcité ockovania sa nesmu robit’ pocas
uzivania Leflunomidu medac a ani urcita dobu po ukonceni liecby Leflunomidom medac.

Leflunomide medac a jedlo, napoje a alkohol

Leflunomide medac sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pocas liecby Leflunomidom medac sa neodporiac¢a konzumacia alkoholu. Pitie alkoholu pocas uzivania
Leflunomidu medac mdéze zvysit pravdepodobnost’ poskodenia pecene.

Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivajte Leflunomide medac ak ste alebo si myslite, Ze by ste mohli byt’ tehotna. Ak ste tehotna
alebo otehotniete v obdobi, kedy uzivate Leflunomidu medac, zvysuje sa riziko, ze sa vam narodi
dieta s tazkym poskodenim. Zeny v plodnom veku nesmii uzivat’ Leflunomide medac bez pouZivania
ucinného sposobu antikoncepcie.

Ak planujete otehotniet’ po ukonceni liecby Leflunomidom medac, povedzte to svojmu lekarovi,
pretoze potrebujete mat’ istotu, Ze sa odstranili z tela vSetky stopy Leflunomidu medac skor, ako sa
pokusite otehotniet’. Toto moZze trvat’ az 2 roky. Moze sa to skratit’ na niekol’ko tyzdiov uzivanim
urcitych liekov, ktoré urychl'uju odstranenie Leflunomidu medac z vasho tela.

V kazdom pripade musi krvny test potvrdit, Ze sa Leflunomide medac dostato¢ne odstranil z vasho
tela a potom by ste mali pockat’ eSte najmenej jeden mesiac, kym otehotniete.

Dalsie informacie o laboratornych testoch ziskate od svojho lekara.
Ak mate podozrenie, ze ste tehotna a uzivate Leflunomide medac alebo od ¢asu, ked’ ste ukon¢ili
lie¢bu Leflunomidom medac neuplynuli eSte 2 roky, musite okamzZite poziadat’ lekara o vykonanie

tehotenského testu. Ak test potvrdi, Ze ste tehotna, lekar vam moéze navrhnuat’ lieCbu urcitymi lieckmi na
rychle a dostato¢né odstranenie Leflunomidu medac z tela, ¢im sa mdze zmensSit’ riziko pre vase diet’a.
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Neuzivajte Leflunomide medac, ak doj¢ite, pretoZe leflunomid prechadza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Leflunomide medac moze spdsobit’, Ze budete pocitovat’ zavrat, co mdze zhorsit' vasu schopnost’
sustredit’ sa a reagovat’. Ak sa vam to stane, neved'te vozidlo ani nepouzivajte Ziadne stroje.

Leflunomide medac obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Zze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara skoérpred uzitim
tohto lieku.

Leflunomide medac obsahuje séjovy lecitin
Ak ste alergicky na arasidy alebo soju, neuzivajte tento liek.

Liek Leflunomide medac obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Leflunomide medac

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zvycajna uvodna davka Leflunomidu medac je 100 mg leflunomidu raz za defi v priebehu prvych
troch dni. Potom vécsina pacientov potrebuje davku:

. Na reumatoidny zapal kibov: 10 az 20 mg Leflunomidu medac raz za den, podl'a zavaznosti
ochorenia. )
. Na psoriaticky zapal klbov: 20 mg Leflunomidu medac raz za den.

Prehltnite celu tabletu s vel’kym mnozstvom vody.

Moze trvat’ az 4 tyzdne alebo dlhSie, kym zacnete pocitovat’ zlepsenie svojho stavu. Niektori pacienti
moézu dokonca pocitovat’ d’alSie zlepSovanie stavu po 4 az 6 mesiacoch lieCby.

Za beznych okolnosti budete tablety Leflunomide medac uzivat’ dlhodobo.

Ak uZijete viac Leflunomidu medac, ako mate

Ak uzijete viac Leflunomidu medac ako mate, vyhl'adajte svojho lekara alebo int lekarsku pomoc.
Podl'a moznosti zoberte so sebou obal lieku alebo tablety, aby ste ich mohli ukazat’ lekarovi.

Ak zabudnete uZzit’ Leflunomide medac

Ak ste zabudli uzit’ davku a este sa nepribliZil ¢as vasej d’alSej davky, uzite ju hned’, ako si
spomeniete. NeuZzivajte dvojnadsobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi a prestante uzivat’ Leflunomide medac:

. ak pocitite slabost’, to¢enie hlavy alebo zavrat alebo t’azkosti s dychanim, pretoze to mozu byt
priznaky tazkej alergickej reakcie,
. ak spozorujete rozvijajucu sa koZni vyrazku alebo vredy v ustach, pretoze to méze byt

priznakom tazkych, niekedy zivot ohrozujucich reakcii (napr. Stevensov-Johnsonov syndrom,
toxicka epidermélna nekrolyza, multiformny erytém, DRESS syndrom - lieckom vyvolané
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vyrazky s eozinofiliou a systémovymi priznakmi), pozri ¢ast’ 2.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak na sebe spozorujete:

bledi pokozku, inavu alebo modriny, pretoze to moze byt priznakom portch krvi
spdsobenych nerovnovahou rozliénych typov krviniek, z ktorych sa sklada krv,

unavu, bolest’ brucha alebo Zltacku (ZIté sfarbenie oéi alebo pokozky), pretoze to méze byt
priznakom t'azkého stavu ako je napriklad zlyhanie pecene, ktoré¢ méze byt smrtel'né,
akékol'vek priznaky infekcie ako st horucka, bolest’ hrdla alebo kasel’, ked’ze tento liek moze
zvysit pravdepodobnost’ tazkej infekcie, ktorda moze byt zivot ohrozujiica,

kaSel’ alebo t'azkosti s dychanim, pretoze to mdze naznacovat’ problémy s pl'uicami
(intersticialne ochorenie pluc, pl'icnu hypertenziu alebo placny uzlik),

nezvyc¢ajné brnenie, slabost’ alebo bolest’ rik alebo noh, pretoze to moze znamenat’ problémy s
nervami (periférna neuropatia).

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

mierny pokles poctu bielych krviniek (leukopénia),

lahké alergické reakcie,

strata chuti do jedla, ubytok hmotnosti (zvycajne nevyrazny),

unava (malatnost’),

bolest’ hlavy, zavrat,

abnormalne pocity na kozi ako pichanie (parestézia),

mierne zvysenie krvného tlaku,

kolitida (z&pal hrubého ¢reva),

hnacka,

nevolnost’, vracanie,

zapal v Gstach alebo vredy v ustach,

bolest’ brucha,

zvysenie niektorych vysledkov peceniovych testov,

zvysené vypadavanie vlasov,

ekzém, sucha pokozka, vyrazka, svrbenie,

tendonitida (bolest’ spdsobena zapalom v blanach okolo §liach obvykle v nohach alebo rukéch),
zvySenie hladiny urcitych enzymov v krvi (kreatin fosfokinaza),

problémy s nervami v hornych koncatinach alebo v nohach (periférna neuropatia).

Menej ¢asté vedPajSie u¢inky (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sbb)

pokles poctu ¢ervenych krviniek (anémia) a pokles poctu krvnych dosti¢iek (trombocytopénia),
pokles hladiny draslika v krvi,

uzkost’,

poruchy chuti,

zihlavka (zihl'avova vyrdzka),

roztrhnutie §l'achy,

zvySenie hladiny tukov v krvi (cholesterol a triglyceridy),

pokles hladiny fosfatu v krvi.

Zriedkavé vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sdb)

zvySenie poctu krviniek nazyvanych eozinofily (eozinifilia); mierny pokles poctu bielych
krviniek (leukopénia); pokles poctu vsetkych krviniek (pancytopénia),

zavazné zvysenie krvného tlaku,

zapal plac (intersticialne ochorenie pluc),

zvysenie niektorych pecenovych vysledkov, ktoré sa mézu vyvinat’ do zavazného stavu, akym
je hepatitida a ZItacka,

tazké infekcie nazyvané sepsa, ktoré mozu byt smrtel'né,

zvySenie hladiny ur¢itych enzymov v krvi (laktat dehydrogendza).

VePmi zriedkavé vedlajSie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 o0s6b)

zavazny pokles niektorych bielych krviniek (agranulocytéza),
tazké a potencialne tazké alergické reakcie,
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. zapal krvnych ciev (vaskulitida, vratane koZnej nekrotizujucej vaskulitidy),

. zapal pankreasu (pankreatitida),
. tazké poskodenie pecene ako je zlyhanie pecene alebo nekroza, ktoré mozu byt smrtel'né,
. tazké, niekedy zivot ohrozujuce reakcie (Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna

nekrolyza, multiformny erytém).

Taktiez sa mozu vyskytnut’ d’alsie vedlajsie ucinky ako zlyhanie obli¢iek, pokles hladiny kyseliny
mocovej v krvi, pl'icna hypertenzia a neplodnost’ u muzov (ktora je vratna po ukonéeni lieGby tymto
liekom), kozny lupus (prejavuje sa vo forme vyrazky/erytému na kozi, vystavenej ziareniu), psoriaza
(novovzniknuta alebo zhorSenie existujucej), DRESS a vred na kozi (okrtihla otvorend rana na kozi,
cez ktoru je mozné vidiet’ podkozné tkaniva), frekvencia ich vyskytu je neznama.

Hlasenie vedl’ajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Leflunomide medac

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asi po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Flasu uchovévajte dokladne uzatvorenu na ochranu pred vlhkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Leflunomide medac obsahuje

. Liecivo je leflunomid.
Jedna filmom obalen tableta Leflunomidu medac 10 mg obsahuje 10 mg leflunomidu.
. DalSie zlozky st monohydrat laktézy, nizko substituovana hydroxypropylova celuldza, kyselina

vinna, laurylsiran sodny a stearat hore¢naty v jadre tablety, ako aj lecitin (s6jové zrna),
poly(vinylalkohol), mastenec, oxid titaniCity (E 171) a xantanova Zivica vo filmovom obale.

Ako vyzera Leflunomide medac a obsah balenia

Leflunomide medac 10 mg filmom obalené tablety st biele az takmer biele a okrthle s priemerom
priblizne 6 mm.

Tablety st balené vo fl'asiach.
Leflunomide medac 10 mg filmom obalené tablety: k dispozicii s vel'kosti baleni 30, 60 alebo
100 filmom obalenych tabliet vo fl'asi.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

Vyrobca

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Nemecko

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus

medac GmbH

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

Ceska republika / Slovenska republika
medac GmbH organizacni slozka

Tel: +420 774 486 166
Leflunomid@medac.eu

Danmark / Sverige

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial
TIf.: +46 44 7850 666
Leflunomide@medac.eu

Deutschland

medac GmbH

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

Eesti / Latvija / Lietuva
ViaSana

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

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

Luxembourg/Luxemburg
medac GmbH

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

Magyarorszag

medac GmbH

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

Malta

medac GmbH

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

Nederland

medac GmbH

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

Norge

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpriaparate G.m.b.H, Tyskland, filial
TIf: +47 90 63 81 04



Leflunomide@medac.eu

E)Lada Osterreich

medac GmbH EVER Valinject GmbH
TnA: +49 4103 8006-0 Tel: +43 7665 20555
Leflunomide@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Espafia Polska

Laboratorios Gebro Pharma, S.A. medac GmbH Sp. z.0.0.
Tel: +34 93 205 86 86 Tel: +48 22 430 00 30
Leflunomida@medac.eu Leflunomid@medac.eu
France Portugal

medac s.a.s. medac GmbH - Sucursal em Portugal
Tél: +33 437 66 14 70 Tel: +351 21 410 75 83
Leflunomide@medac.eu Leflunomida@medac.eu
Hrvatska Romania

Medis Adria d.o.o. medac GmbH

Tel: +385 (0) 1 230 34 46 Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomid@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Ireland Slovenija

medac GmbH medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0 Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu Leflunomid@medac.eu
island Suomi/Finland

Vistor ehf. medac

Simi: + 354 535 7000 Gesellschaft fur klinische
Leflunomide@medac.eu Spezialpréparate G.m.b.H, Tyskland, filial

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

Italia

medac Pharma S.r.1.
Tel: +39 06 515912 1
Leflunomide@medac.eu

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Leflunomide medac 15 mg filmom obalené tablety
leflunomid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedédvajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Leflunomide medac a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Leflunomide medac
Ako uzivat’ Leflunomide medac

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Leflunomide medac

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

AR S

1. Co je Leflunomide medac a na ¢o sa pouZiva

Leflunomide medac patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaja antireumatika. Obsahuje lie¢ivo
leflunomid.

Leflunomide medac sa pouziva na lie¢enie dospelych pacientov s aktivnym reumatoidnym zapalom
klbov alebo s aktivnym psoriatickym zapalom klbov.

Medzi priznaky reumatoidného zapalu kibov patri zapal kibov, opuch, pohybové tazkosti a bolest.
K d’al§im priznakom, ktoré vplyvaji na celé telo, patri strata chuti do jedla, horucka, strata energie a
anémia (nedostatok cervenych krviniek).

Medzi priznaky aktivneho psoriatického zapalu kibov patri bolest’ kibov, opuch, pohybové tazkosti,
bolest’ a Cervené Skvrny, Supinata koza (kozné 1ézie).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Leflunomide medac

Neuzivajte Leflunomide medac

. ak ste niekedy mali alergicki reakciu na leflunomid (najmé zavaznu koznu reakciu, ¢asto
sprevadzani horti¢kou, bolestou kibov, Gervenymi $kvrnami na kozi, alebo pluzgiermi napr.
Stevensov-Johnsonov syndrom), arasSidy alebo s6ju alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6), alebo ak ste alergicky na teriflunomid (pouZivany na liecbu
roztrusenej sklerozy),

. ak mate akékol'vek problémy s peceiiou,

. ak mate stredne tazké az tazké problémy s obli¢kami,

. ak mate vyrazne znizené mnozstvo bielkovin v krvi (hypoproteinémia),

. ak mate akykol'vek problém, ktory ma vplyv na vas imunitny systém (napr. AIDS),

. ak mate akykol'vek problém s kostnou drefiou alebo ak mate nizky pocet ¢ervenych alebo
bielych krviniek alebo znizeny pocet krvnych dosticiek,

. ak mate taZkou infekciou,

. ak ste tehotna, myslite si, Ze mozete byt tehotna alebo dojgite.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete uzivat’ Leflunomidu medac, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru

. ak ste niekedy mali zapal pPuc (intersticialne ochorenie plc).

. ak ste niekedy mali tuberkuldzu alebo ak ste niekedy boli v kontakte s niekym, kto ma alebo
mal tuberkulozu. Vas lekar moze vykonat’ vySetrenia, aby videl, ¢i mate tuberkulozu.

. ak ste muzZ a chcete splodit’ diet'a. Nakol’ko nemozno vylucit', ze Leflunomide medac prechadza

do semena, je potrebné pouzivat’ pocas liecby Leflunomidu medac spolahliva antikoncepciu.
Muzi, ktori cheu splodit’ diet’a, maji upovedomit’ lekara, ktory im moze poradit’ prestat’ uzivat’
Leflunomide medac a uzivat’ urcité lieky na rychle a dostatocné odstranenie Leflunomidu
medac z tela. Potom bude potrebné urobit’ krvné testy, aby sa potvrdilo, Ze Leflunomide medac
bol z vasho tela dostato¢ne odstraneny. Potom musite eSte pockat’ do oplodnenia najmene;j
nasledujuce 3 mesiace.

. ak mate podstupit’ Specificky krvny test (hladina vapnika). M6Zu byt zistené falo$ne nizke
hladiny vapnika.

. ak sa chystate podstipit’ alebo ste nedavno podstupili zavaznll operéciu alebo ak mate este
nezahojenu ranu po operacii. Leflunomide medac méze zhorsit” hojenie ran.

Leflunomide medac moéze prilezitostne spdsobit’ ur¢ité problémy s krvou, pecenou, plicami alebo
nervami v rukach alebo nohach. Taktiez mdze spdsobit’ niektoré tazké alergické reakcie (vratane
DRESS syndromu [Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms = lieckom vyvolané vyrazky
s eozinofiliou a systémovymi priznakmi]) alebo mé6ze zvysit’ pravdepodobnost’ vyskytu tazkej
infekcie. Viac informacii si, prosim, precitajte v Casti 4 (Mozné vedl'ajsie ti€inky).

DRESS sa za¢ina priznakmi podobnymi chripke a vyrazkou na tvari, ktora sa postupne rozsiruje a je
sprevadzana vysokou horackou, zvySenou hladinou peceniovych enzymov v krvnom teste a zvySenym
poctom urcitého typu bielych krviniek (eozinofilia) a zdurenim lymfatickych uzlin.

Hemofagocytova lymfohistiocytéza (HLH)
U pacientov uzivajucich Leflunomidom medac sa hlasili pripady zriedkavej no vel'mi zavaznej reakcie
imunitného systému.

. Ak sa u vas pocas lie¢by Leflunomidom medac vyskytne ktorykol'vek z nasledovnych
priznakov, okamzite kontaktuje svojho lekara alebo lekarnika: horacka, vyrazka,
neurologické priznaky (napr. chvenie alebo tras, stav zmétenosti, poruchy funkcie mozgu).

Pred liecbou a pocas liecby Leflunomidom medac vam lekar bude robit’ v pravidelnych intervaloch
krvné testy, aby mohol sledovat’ vas krvny obraz a pecefi. Lekar vam bude taktieZ pravidelne
kontrolovat’ krvny tlak, lebo Leflunomide medac méze zapricinit’ zvySenie krvného tlaku.

Ak mate nevysvetliteI'nt chronicku hnacku, vyhl'adajte lekara. Vas lekar moze vykonat’ d’alSie testy na
diferencialnu diagnostiku (presnejSie stanovenie diagnozy).

Ak sa u vas pocas lie¢by Leflunomide medac objavia vredy na kozi (pozri tiez Cast’ 4), vyhl'adajte
lekara.

Deti a dospievajuci
UZivanie Leflunomidu medac sa neodporuca u deti a mladeZe do veku 18 rokov.

Iné lieky a Leflunomida medac
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. To plati aj pre volnopredajné lieky.

Je to obzvlast’ dolezité najma ak uZivate:

. d’alsie lieky na reumatoidny zapal kibov ako su antimalariké (napr. chlorochin a
hydrochlorochin), zlato podavané do svalu alebo zlato na vntitorné pouzitie, D-penicilamin,
azatioprin a d’alSie lieky zniZujice imunitu (napr. metotrexat) pretoze tieto kombinacie sa
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neodporucaju,

. warfarin a iné lieky, ktoré uzivate Gistami na zriedenie krvi, pretoZe je potrebné sledovanie, aby
sa znizilo riziko neziaducich uéinkov tohto lieku,

. teriflunomid na roztrusenu sklerozu,

. repaglinid, pioglitazon, nateglinid alebo rosiglitazoén na cukrovku,

. daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel alebo topotekan na rakovinu,

. duloxetin na depresiu, neschopnost’ udrzat’ moc¢ alebo ochorenie obli¢iek u diabetikov,

. alosetron na zvladnutie zavaznej hnacky,

. teofilin na astmu,

. tizanidin, na uvol'nenie svalstva,

. peroralnu (uzivani ustami) antikoncepciu (obsahujucu etinylestradiol a levonorgestrel),

. cefaklor, benzylpenicilin (penicilin G), ciprofloxacin na infekcie,

. indometacin, ketoprofén na bolest’ alebo zapal,

. furosemid na ochorenie srdca (moCopudny liek, liek na odvodnenie),

. zidovudin na HIV infekciu,

. rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin na hypercholesterolémiu (vysoky
cholesterol),

. sulfasalazin na zapalové ochorenie &riev alebo reumatoidn artritidu (zapal kibov),

. liek, ktory sa nazyva cholestyramin (pouziva sa na zniZenie vysokej hladiny cholesterolu) alebo

aktivne uhlie, pretoze tieto liecky mo6zu znizit' mnozstvo Leflunomidu medac, ktoré sa vstrebava
do vasho tela.

Ak uz uzivate nesteroidné protizapalové liecky (NSAID) a/alebo kortikoidy, moézZete pokracovat’ v ich
uzivani aj po zacati liecby Leflunomidom medac.

Ockovania
Ak méte byt’ zaockovany, porad’te sa so svojim lekdrom. Urcité ockovania sa nesmu robit’ pocas
uzivania Leflunomidu medac a ani urcita dobu po ukonceni liecby Leflunomidom medac.

Leflunomide medac a jedlo, napoje a alkohol

Leflunomide medac sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pocas liecby Leflunomidom medac sa neodporaca konzumacia alkoholu. Pitie alkoholu poc¢as uzivania
Leflunomidu medac méze zvysit’ pravdepodobnost’ poskodenia pecene.

Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivajte Leflunomide medac ak ste alebo si myslite, Ze by ste mohli byt’ tehotna. Ak ste tehotna
alebo otehotniete v obdobi, kedy uzivate Leflunomidu medac, zvysuje sa riziko, ze sa vim narodi
dieta s tazkym poskodenim. Zeny v plodnom veku nesmii uzivat’ Leflunomide medac bez pouZivania
ucinného sposobu antikoncepcie.

Ak planujete otehotniet’ po ukonceni liecby Leflunomidom medac, povedzte to svojmu lekarovi,
pretoze potrebujete mat’ istotu, Ze sa odstranili z tela vSetky stopy Leflunomidu medac skor, ako sa
pokusite otehotniet’. Toto moZze trvat’ az 2 roky. Moze sa to skratit’ na niekol’ko tyzdiiov uzivanim
urcitych liekov, ktoré urychl'uju odstranenie Leflunomidu medac z vasho tela.

V kazdom pripade musi krvny test potvrdit’, Ze sa Leflunomide medac dostato¢ne odstranil z vasho
tela a potom by ste mali pockat’ eSte najmenej jeden mesiac, kym otehotniete.

Dalsie informacie o laboratornych testoch ziskate od svojho lekara.

Ak mate podozrenie, ze ste tehotna a uzivate Leflunomide medac alebo od ¢asu, ked’ ste ukon¢ili
lie¢bu Leflunomidom medac neuplynuli eSte 2 roky, musite okamZite poziadat’ lekara o vykonanie
tehotenského testu. Ak test potvrdi, Ze ste tehotna, lekar vam moéze navrhnuat’ lieCbu urcitymi lieckmi na

rychle a dostatocné odstranenie Leflunomidu medac z tela, ¢im sa méze zmensit riziko pre vase diet’a.

NeuZivajte Leflunomide medac, ak dejéite, pretoZe leflunomid prechadza do materského mlieka.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Leflunomide medac méze sposobit’, Ze budete pocitovat’ zavrat, ¢o moze zhorsit’ vasu schopnost’
sustredit’ sa a reagovat. Ak sa vam to stane, neved’te vozidlo ani nepouzivajte ziadne stroje.

Leflunomide medac obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara skorpred uzitim
tohto lieku.

Leflunomide medac obsahuje séjovy lecitin
Ak ste alergicky na araSidy alebo s6ju, neuzivajte tento liek.

Liek Leflunomide medac obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Leflunomide medac

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zvy¢ajna uvodna davka Leflunomidu medac je 100 mg leflunomidu raz za den v priebehu prvych
troch dni. Potom v&¢Sina pacientov potrebuje davku:

. Na reumatoidny zapal kibov: 10 az 20 mg Leflunomidu medac raz za den, podl'a zavaznosti
ochorenia.
. Na psoriaticky zapal klbov: 20 mg Leflunomidu medac raz za den.

Prehltnite celua tabletu s vel’kym mnozstvom vody.

Moze trvat’ az 4 tyZdne alebo dlhSie, kym zacnete pocitovat’ zlepSenie svojho stavu. Niektori pacienti
moézu dokonca pocitovat’ d’alSie zlepSovanie stavu po 4 az 6 mesiacoch lieCby.

Za beznych okolnosti budete tablety Leflunomide medac uzivat’ dlhodobo.

Ak uZijete viac Leflunomidu medac, ako mate

Ak uzijete viac Leflunomidu medac ako mate, vyhl'adajte svojho lekara alebo int lekarsku pomoc.
Podl'a moznosti zoberte so sebou obal lieku alebo tablety, aby ste ich mohli ukazat’ lekarovi.

Ak zabudnete uZit’ Leflunomide medac

Ak ste zabudli uzit’ ddvku a este sa nepribliZzil ¢as vaSej d’alSej davky, uzite ju hned’, ako si
spomeniete. NeuZzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamZzite povedzte svojmu lekarovi a prestante uzivat’ Leflunomide medac:

. ak pocitite slabost’, tocenie hlavy alebo zavrat alebo t'azkosti s dychanim, pretoze to mézu byt
priznaky t'azkej alergickej reakcie,
. ak spozorujete rozvijajucu sa kozni vyrazku alebo vredy v ustach, pretoze to méze byt

priznakom tazkych, niekedy zivot ohrozujucich reakcii (napr. Stevensov-Johnsonov syndrom,
toxicka epiderméalna nekrolyza, multiformny erytém, DRESS syndrom - lieckom vyvolané
vyrazky s eozinofiliou a systémovymi priznakmi), pozri Cast’ 2.

42



Okamvzite povedzte svojmu lekarovi, ak na sebe spozorujete:

bledu pokozku, inavu alebo modriny, pretoZe to méze byt’ priznakom poruch krvi
sposobenych nerovnovahou rozliénych typov krviniek, z ktorych sa sklada krv,

unavu, bolest’ brucha alebo Zltacku (zIt¢ sfarbenie o¢i alebo pokozky), pretoze to mdze byt
priznakom t'azkého stavu ako je napriklad zlyhanie pecene, ktoré moze byt smrtel'né,
akékol'vek priznaky infekcie ako st horicka, bolest’ hrdla alebo kaSel’, ked’Ze tento liek mébze
zvysit pravdepodobnost’ tazkej infekcie, ktord moze byt’ zivot ohrozujuca,

kasel’ alebo t'azkosti s dychanim, pretoze to mdze naznacovat’ problémy s plicami
(intersticialne ochorenie plic, pl'icnu hypertenziu alebo plicny uzlik),

nezvycajné brnenie, slabost’ alebo bolest’ riik alebo n6h, pretoze to moze znamenat’ problémy s
nervami (periférna neuropatia).

Casté vedPajsie u¢inky (médZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

mierny pokles poctu bielych krviniek (leukopénia),

Pahké alergické reakcie,

strata chuti do jedla, ubytok hmotnosti (zvycajne nevyrazny),

unava (malatnost),

bolest’ hlavy, zavrat,

abnormalne pocity na kozi ako pichanie (parestézia),

mierne zvysenie krvného tlaku,

kolitida (z&pal hrubého ¢reva),

hnacka,

nevol'nost’, vracanie,

zépal v ustach alebo vredy v ustach,

bolest’ brucha,

zvysenie niektorych vysledkov pecenovych testov,

zvysené vypadavanie vlasov,

ekzém, sucha pokozka, vyrazka, svrbenie,

tendonitida (bolest’ spdsobena zapalom v blanach okolo §liach obvykle v nohach alebo rukach),
zvySenie hladiny urcitych enzymov v krvi (kreatin fosfokinaza),

problémy s nervami v hornych konc¢atinach alebo v nohéch (periférna neuropatia).

Menej ¢asté vedPajSie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sbb)

pokles poctu cervenych krviniek (anémia) a pokles poctu krvnych dostic¢iek (trombocytopénia),
pokles hladiny draslika v krvi,

uzkost’,

poruchy chuti,

zihlavka (zihl'avova vyrazka),

roztrhnutie $lachy,

zvysenie hladiny tukov v krvi (cholesterol a triglyceridy),

pokles hladiny fosfatu v krvi.

Zriedkavé vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sdb)

zvysenie poctu krviniek nazyvanych eozinofily (eozinifilia); mierny pokles poctu bielych
krviniek (leukopénia); pokles poctu vSetkych krviniek (pancytopénia),

zavazné zvysenie krvného tlaku,

zapal pluc (intersticialne ochorenie pl'ic),

zvysenie niektorych pecenovych vysledkov, ktoré sa mozu vyvinat’ do zavazného stavu, akym
je hepatitida a Zltacka,

tazké infekcie nazyvané sepsa, ktoré mézu byt smrtel'né,

zvysenie hladiny uréitych enzymov v krvi (laktat dehydrogenaza).

VePmi zriedkavé vedl’ajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b)

zavazny pokles niektorych bielych krviniek (agranulocytéza),

tazké a potencialne tazké alergické reakcie,

zapal krvnych ciev (vaskulitida, vratane koznej nekrotizujucej vaskulitidy),
zapal pankreasu (pankreatitida),

43



. tazké poSkodenie pecene ako je zlyhanie pecene alebo nekroza, ktoré mozu byt smrtel'né,
. tazké, niekedy zivot ohrozujice reakcie (Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza, multiformny erytém).

Taktiez sa m6zu vyskytnut’ d’alsie vedl'ajsie i¢inky ako zlyhanie obli¢iek, pokles hladiny kyseliny
mocovej v krvi, pl'icna hypertenzia a neplodnost’ u muzov (ktora je vratna po ukonceni lieby tymto
liekom), kozny lupus (prejavuje sa vo forme vyrazky/erytému na kozi, vystavenej ziareniu), psoriaza
(novovzniknuta alebo zhorSenie existujucej), DRESS a vred na kozi (okruhla otvorena rana na kozi,
cez ktort je mozné vidiet’ podkozné tkaniva), frekvencia ich vyskytu je neznama.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Leflunomide medac

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fT'asi po EXP. Datum exspirécie sa
vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

FTasu uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlihkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Leflunomide medac obsahuje

. Liecivo je leflunomid.
Jedna filmom obalena tableta Leflunomidu medac 15 mg obsahuje 15 mg leflunomidu.
. DalSie zlozky st monohydrat laktézy, nizko substituovana hydroxypropylova celuldza, kyselina

vinna, laurylsiran sodny a stearat hore¢naty v jadre tablety, ako aj lecitin (s6jové zrna),
poly(vinylalkohol), mastenec, oxid titanicity (E 171) a xantanova zivica vo filmovom obale.

Ako vyzeréa Leflunomide medac a obsah balenia

Leflunomide medac 15 mg filmom obalené tablety su biele az takmer biele a okrtihle s priemerom
priblizne 7 mm. Jedna strana tablety je oznacena ¢islom ,,15%.

Tablety st balené vo fl'asiach.
Leflunomide medac 15 mg filmom obalené tablety: k dispozicii s vel’kosti baleni 30, 60, 90 alebo
100 filmom obalenych tabliet vo fl'asi.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

Vyrobca

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Nemecko

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus

medac GmbH

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

Ceska republika / Slovenska republika
medac GmbH organizacni slozka

Tel: +420 774 486 166
Leflunomid@medac.eu

Danmark / Sverige

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial
TIf.: +46 44 7850 666
Leflunomide@medac.eu

Deutschland

medac GmbH

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

Eesti / Latvija / Lietuva
ViaSana

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

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

Luxembourg/Luxemburg
medac GmbH

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

Magyarorszag

medac GmbH

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

Malta

medac GmbH

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

Nederland

medac GmbH

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

Norge

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpriaparate G.m.b.H, Tyskland, filial
TIf: +47 90 63 81 04



Leflunomide@medac.eu

E)Lada Osterreich

medac GmbH EVER Valinject GmbH
TnA: +49 4103 8006-0 Tel: +43 7665 20555
Leflunomide@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Espafia Polska

Laboratorios Gebro Pharma, S.A. medac GmbH Sp. z.0.0.
Tel: +34 93 205 86 86 Tel: +48 22 430 00 30
Leflunomida@medac.eu Leflunomid@medac.eu
France Portugal

medac s.a.s. medac GmbH - Sucursal em Portugal
Tél: +33 437 66 14 70 Tel: +351 21 410 75 83
Leflunomide@medac.eu Leflunomida@medac.eu
Hrvatska Romania

Medis Adria d.o.o. medac GmbH

Tel: +385 (0) 1 230 34 46 Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomid@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Ireland Slovenija

medac GmbH medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0 Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu Leflunomid@medac.eu
island Suomi/Finland

Vistor ehf. medac

Simi: + 354 535 7000 Gesellschaft fur klinische
Leflunomide@medac.eu Spezialpréparate G.m.b.H, Tyskland, filial

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

Italia

medac Pharma S.r.1.
Tel: +39 06 515912 1
Leflunomide@medac.eu

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Leflunomide medac 20 mg filmom obalené tablety
leflunomid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedédvajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Leflunomide medac a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Leflunomide medac
Ako uzivat’ Leflunomide medac

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Leflunomide medac

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AR

1. Co je Leflunomide medac a na ¢o sa pouZiva

Leflunomide medac patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaji antireumatika. Obsahuje lie¢ivo
leflunomid.

Leflunomide medac sa pouziva na liecenie dospelych pacientov s aktivnym reumatoidnym zapalom
klbov alebo s aktivnym psoriatickym zapalom klbov.

Medzi priznaky reumatoidného zapalu kibov patri zapal kibov, opuch, pohybové tazkosti a bolest.
K d’al§im priznakom, ktoré vplyvaji na celé telo, patri strata chuti do jedla, horucka, strata energie a
anémia (nedostatok cervenych krviniek).

Medzi priznaky aktivneho psoriatického zapalu kibov patri bolest’ kibov, opuch, pohybové tazkosti,
bolest’ a Cervené Skvrny, Supinatd koza (kozné 1¢ézie).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Leflunomide medac

Neuzivajte Leflunomide medac

. ak ste niekedy mali alergicki reakciu na leflunomid (najmé zavaznu koznu reakciu, ¢asto
sprevadzani hortickou, bolestou kibov, Gervenymi $kvrnami na kozi, alebo pluzgiermi napr.
Stevensov-Johnsonov syndrom), araSidy alebo s6ju alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek
tohto licku (uvedenych v Casti 6), alebo ak ste alergicky na teriflunomid (pouZzivany na lieCbu
roztrusenej sklerozy),

. ak mate akékol'vek problémy s peceriou,

. ak mate stredne tazké az tazké problémy s oblickami,

. ak mate vyrazne zniZené mnozstvo bielkovin v krvi (hypoproteinémia),

. ak mate akykol'vek problém, ktory ma vplyv na vas imunitny systém (napr. AIDS),

. ak mate akykol'vek problém s kostnou drefou alebo ak mate nizky pocet ¢ervenych alebo
bielych krviniek alebo znizeny pocet krvnych dosti¢iek,

. ak mate tazkou infekciou,

. ak ste tehotnd, myslite si, ze mozete byt tehotna alebo dojcite.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete uzivat’ Leflunomidu medac, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru

. ak ste niekedy mali zapal pPuc (intersticialne ochorenie plic).

. ak ste niekedy mali tuberkuldzu alebo ak ste niekedy boli v kontakte s niekym, kto ma alebo
mal tuberkulozu. Vas lekar moze vykonat’ vySetrenia, aby videl, ¢i mate tuberkulozu.

. ak ste muzZ a chcete splodit’ dieta. Nakol’ko nemozno vylucit', ze Leflunomide medac prechadza

do semena, je potrebné pouzivat’ pocas lie¢by Leflunomidu medac spolahliva antikoncepciu.
Muzi, ktori cheu splodit’ diet'a, maji upovedomit’ lekara, ktory im moze poradit’ prestat’ uzivat’
Leflunomide medac a uzivat’ urcité lieky na rychle a dostato¢né odstranenie Leflunomidu
medac z tela. Potom bude potrebné urobit’ krvné testy, aby sa potvrdilo, Ze Leflunomide medac
bol z vasho tela dostato¢ne odstraneny. Potom musite eSte pockat’ do oplodnenia najmene;j
nasledujuce 3 mesiace.

. ak mate podstupit’ Specificky krvny test (hladina vapnika). M6Zu byt zistené falo$ne nizke
hladiny vapnika.

. ak sa chystate podstipit’ alebo ste nedavno podstupili zavaznli operéciu alebo ak mate este
nezahojenu ranu po operacii. Leflunomide medac méze zhorsit hojenie ran.

Leflunomide medac moze prileZitostne spdsobit’ urcité problémy s krvou, pecetiou, pl'icami alebo
nervami v rukach alebo nohach. Taktiez moze sposobit’ niektoré tazké alergické reakcie (vratane
DRESS syndromu [Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms = lieckom vyvolané vyrazky
s eozinofiliou a systémovymi priznakmi]) alebo mé6ze zvysit’ pravdepodobnost’ vyskytu tazkej
infekcie. Viac informacii si, prosim, precitajte v Casti 4 (Mozné vedl'ajsie ti€inky).

DRESS sa za¢ina priznakmi podobnymi chripke a vyrazkou na tvari, ktora sa postupne rozsiruje a je
sprevadzana vysokou horackou, zvySenou hladinou peceniovych enzymov v krvnom teste a zvySenym
poctom urcitého typu bielych krviniek (eozinofilia) a zdurenim lymfatickych uzlin.

Hemofagocytova lymfohistiocytéza (HLH)
U pacientov uzivajucich Leflunomidom medac sa hlasili pripady zriedkavej no vel'mi zavaznej reakcie
imunitného systému.

. Ak sa u vas pocas lie¢by Leflunomidom medac vyskytne ktorykol'vek z nasledovnych
priznakov, okamzite kontaktuje svojho lekara alebo lekarnika: horacka, vyrazka,
neurologické priznaky (napr. chvenie alebo tras, stav zmétenosti, poruchy funkcie mozgu).

Pred liecbou a pocas liecby Leflunomidom medac vam lekar bude robit’ v pravidelnych intervaloch
krvné testy, aby mohol sledovat’ vas krvny obraz a pecefi. Lekar vam bude taktieZ pravidelne
kontrolovat’ krvny tlak, lebo Leflunomide medac méze zapricinit’ zvySenie krvného tlaku.

Ak mate nevysvetliteI'nt chronicku hnacku, vyhl'adajte lekara. Vas lekar moze vykonat’ d’alSie testy na
diferencialnu diagnostiku (presnejSie stanovenie diagnozy).

Ak sa u vas pocas lie¢by Leflunomide medac objavia vredy na kozi (pozri tiez Cast’ 4), vyhl'adajte
lekara.

Deti a dospievajuci
UZivanie Leflunomidu medac sa neodporuca u deti a mladeZe do veku 18 rokov.

Iné lieky a Leflunomida medac
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. To plati aj pre volnopredajné lieky.

Je to obzvlast’ dolezité najma ak uZivate:

. d’alsie lieky na reumatoidny zapal kibov ako su antimalariké (napr. chlorochin a
hydrochlorochin), zlato podavané do svalu alebo zlato na vntitorné pouzitie, D-penicilamin,
azatioprin a d’alSie lieky zniZujice imunitu (napr. metotrexat) pretoze tieto kombinacie sa
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neodporucaju,

. warfarin a iné lieky, ktoré uzivate Gistami na zriedenie krvi, pretoZe je potrebné sledovanie, aby
sa znizilo riziko neziaducich uéinkov tohto lieku,

. teriflunomid na roztrusenu sklerozu,

. repaglinid, pioglitazon, nateglinid alebo rosiglitazoén na cukrovku,

. daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel alebo topotekan na rakovinu,

. duloxetin na depresiu, neschopnost’ udrzat’ moc¢ alebo ochorenie obli¢iek u diabetikov,

. alosetron na zvladnutie zavaznej hnacky,

. teofilin na astmu,

. tizanidin, na uvol'nenie svalstva,

. peroralnu (uzivani ustami) antikoncepciu (obsahujucu etinylestradiol a levonorgestrel),

. cefaklor, benzylpenicilin (penicilin G), ciprofloxacin na infekcie,

. indometacin, ketoprofén na bolest’ alebo zapal,

. furosemid na ochorenie srdca (mocopudny liek, liek na odvodnenie),

. zidovudin na HIV infekciu,

. rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin na hypercholesterolémiu (vysoky
cholesterol),

. sulfasalazin na zapalové ochorenie &riev alebo reumatoidn artritidu (zapal kibov),

. liek, ktory sa nazyva cholestyramin (pouziva sa na zniZenie vysokej hladiny cholesterolu) alebo

aktivne uhlie, pretoze tieto liecky mozu znizit' mnozstvo Leflunomidu medac, ktoré sa vstrebava
do vasho tela.

Ak uz uZzivate nesteroidné protizapalové liecky (NSAID) a/alebo kortikoidy, mézete pokrac¢ovat’ v ich
uzivani aj po zacati liecby Leflunomidom medac.

Ockovania
Ak méte byt zaockovany, porad’te sa so svojim lekdrom. Urcité ockovania sa nesmu robit’ pocas
uzivania Leflunomidu medac a ani urcita dobu po ukonceni liecby Leflunomidom medac.

Leflunomide medac a jedlo, napoje a alkohol

Leflunomide medac sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pocas liecby Leflunomidom medac sa neodporiac¢a konzumacia alkoholu. Pitie alkoholu pocas uzivania
Leflunomidu medac méze zvysit pravdepodobnost’ poskodenia pecene.

Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivajte Leflunomide medac ak ste alebo si myslite, Ze by ste mohli byt’ tehotna. Ak ste tehotna
alebo otehotniete v obdobi, kedy uzivate Leflunomidu medac, zvysuje sa riziko, ze sa vim narodi
dieta s tazkym poskodenim. Zeny v plodnom veku nesmii uzivat’ Leflunomide medac bez pouZivania
ucinného sposobu antikoncepcie.

Ak planujete otehotniet’ po ukonceni liecby Leflunomidom medac, povedzte to svojmu lekarovi,
pretoze potrebujete mat’ istotu, Ze sa odstranili z tela vSetky stopy Leflunomidu medac skor, ako sa
pokusite otehotniet. Toto moZze trvat’ az 2 roky. Moze sa to skratit’ na niekol’ko tyzdiiov uzivanim
urcitych liekov, ktoré urychl'uju odstranenie Leflunomidu medac z vasho tela.

V kazdom pripade musi krvny test potvrdit’, Ze sa Leflunomide medac dostato¢ne odstranil z vasho
tela a potom by ste mali pockat’ eSte najmenej jeden mesiac, kym otehotniete.

Dalsie informacie o laboratornych testoch ziskate od svojho lekara.

Ak mate podozrenie, ze ste tehotna a uzivate Leflunomide medac alebo od ¢asu, ked’ ste ukon¢ili
lie¢bu Leflunomidom medac neuplynuli eSte 2 roky, musite okamZite poziadat’ lekara o vykonanie
tehotenského testu. Ak test potvrdi, Ze ste tehotna, lekar vam moéze navrhnuat’ liecbu urcitymi lieckmi na

rychle a dostato¢né odstranenie Leflunomidu medac z tela, ¢im sa mdze zmensSit riziko pre vase diet’a.

NeuZivajte Leflunomide medac, ak dojéite, pretoZe leflunomid prechadza do materského mlieka.

49



Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Leflunomide medac méze sposobit’, Ze budete pocitovat’ zavrat, ¢o moze zhorsit’ vasu schopnost’
sustredit’ sa a reagovat. Ak sa vam to stane, neved’te vozidlo ani nepouzivajte ziadne stroje.

Leflunomide medac obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara skorpred uzitim
tohto lieku.

Leflunomide medac obsahuje séjovy lecitin
Ak ste alergicky na araSidy alebo s6ju, neuzivajte tento liek.

Liek Leflunomide medac obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Leflunomide medac

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zvy¢ajna uvodna davka Leflunomidu medac je 100 mg leflunomidu raz za den v priebehu prvych

troch dni. Potom v&¢Sina pacientov potrebuje davku:

. Na reumatoidny zapal kibov: 10 az 20 mg Leflunomidu medac raz za den, podl'a zavaznosti
ochorenia.

. Na psoriaticky zapal kibov: 20 mg Leflunomidu medac raz za deti.

Prehltnite celua tabletu s vel’kym mnozstvom vody.

Moze trvat’ az 4 tyzdne alebo dlhSie, kym zacnete pocitovat’ zlepsenie svojho stavu. Niektori pacienti
moézu dokonca pocitovat’ d’alSie zlepSovanie stavu po 4 az 6 mesiacoch lieCby.

Za beznych okolnosti budete tablety Leflunomide medac uzivat’ dlhodobo.

Ak uZijete viac Leflunomidu medac, ako mate

Ak uzijete viac Leflunomidu medac ako mate, vyhl'adajte svojho lekara alebo int lekarsku pomoc.
Podl'a moznosti zoberte so sebou obal lieku alebo tablety, aby ste ich mohli ukazat’ lekarovi.

Ak zabudnete uZit’ Leflunomide medac

Ak ste zabudli uzit’ davku a este sa nepriblizil ¢as vaSej d’alSej davky, uzite ju hned’, ako si
spomeniete. NeuZzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamZite povedzte svojmu lekarovi a prestante uzivat’ Leflunomide medac:

. ak pocitite slabost’, tocenie hlavy alebo zavrat alebo t'azkosti s dychanim, pretoze to mézu byt
priznaky t'azkej alergickej reakcie,
. ak spozorujete rozvijajucu sa kozni vyrazku alebo vredy v ustach, pretoze to méze byt

priznakom tazkych, niekedy zivot ohrozujucich reakcii (napr. Stevensov-Johnsonov syndrom,
toxicka epiderméalna nekrolyza, multiformny erytém, DRESS syndrom - lieckom vyvolané
vyrazky s eozinofiliou a systémovymi priznakmi), pozri Cast’ 2.
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Okamvzite povedzte svojmu lekarovi, ak na sebe spozorujete:

bledu pokozku, inavu alebo modriny, pretoZe to méze byt’ priznakom poruch krvi
sposobenych nerovnovahou rozliénych typov krviniek, z ktorych sa sklada krv,

unavu, bolest’ brucha alebo Zltacku (zIt¢ sfarbenie o¢i alebo pokozky), pretoze to mdze byt
priznakom t'azkého stavu ako je napriklad zlyhanie pecene, ktoré moze byt smrtel'né,
akékol'vek priznaky infekcie ako st horicka, bolest’ hrdla alebo kaSel’, ked’Ze tento liek mébze
zvysit pravdepodobnost’ tazkej infekcie, ktord moze byt’ zivot ohrozujuca,

kasel’ alebo t'azkosti s dychanim, pretoze to moze naznacovat’ problémy s plicami
(intersticialne ochorenie pl'ic, pl'ucnu hypertenziu alebo pl'icny uzlik),

nezvycajné brnenie, slabost’ alebo bolest’ riik alebo n6h, pretoze to moze znamenat’ problémy s
nervami (periférna neuropatia).

Casté vedPajSie u¢inky (médZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

mierny pokles poctu bielych krviniek (leukopénia),

Pahké alergické reakcie,

strata chuti do jedla, ubytok hmotnosti (zvycajne nevyrazny),

unava (malatnost),

bolest’ hlavy, zavrat,

abnormalne pocity na kozi ako pichanie (parestézia),

mierne zvysenie krvného tlaku,

kolitida (zapal hrubého ¢reva),

hnacka,

nevol'nost’, vracanie,

zépal v ustach alebo vredy v ustach,

bolest’ brucha,

zvysenie niektorych vysledkov pecenovych testov,

zvysené vypadavanie vlasov,

ekzém, sucha pokozka, vyrazka, svrbenie,

tendonitida (bolest’ spdsobena zapalom v blanach okolo §liach obvykle v nohach alebo rukach),
zvySenie hladiny urcitych enzymov v krvi (kreatin fosfokinaza),

problémy s nervami v hornych konc¢atinach alebo v nohéch (periférna neuropatia).

Menej ¢asté vedPajSie u¢inky (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb)

pokles poctu Cervenych krviniek (anémia) a pokles poctu krvnych dostic¢iek (trombocytopénia),
pokles hladiny draslika v krvi,

uzkost’,

poruchy chuti,

zihlavka (zihl'avova vyrdzka),

roztrhnutie §l'achy,

zvysenie hladiny tukov v krvi (cholesterol a triglyceridy),

pokles hladiny fosfatu v krvi.

Zriedkavé vedlajsie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sdb)

zvysenie poctu krviniek nazyvanych eozinofily (eozinifilia); mierny pokles poctu bielych
krviniek (leukopénia); pokles poctu vSetkych krviniek (pancytopénia),

zavazné zvysenie krvného tlaku,

zapal pluc (intersticialne ochorenie pl'ic),

zvysenie niektorych pecenovych vysledkov, ktoré sa mozu vyvinit’ do zavazného stavu, akym
je hepatitida a zltacka,

tazké infekcie nazyvané sepsa, ktoré mézu byt smrtel'né,

zvysenie hladiny uréitych enzymov v krvi (laktat dehydrogenaza).

VePmi zriedkavé vedl’ajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b)

zavazny pokles niektorych bielych krviniek (agranulocytéza),

tazké a potencialne tazké alergické reakcie,

zéapal krvnych ciev (vaskulitida, vratane koznej nekrotizujucej vaskulitidy),
zépal pankreasu (pankreatitida),
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. tazké poSkodenie pecene ako je zlyhanie pecene alebo nekroza, ktoré mozu byt smrtel'né,
. tazké, niekedy zivot ohrozujice reakcie (Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza, multiformny erytém).

Taktiez sa m6zu vyskytnut’ d’alsie vedl'ajsie i¢inky ako zlyhanie obli¢iek, pokles hladiny kyseliny
mocovej v krvi, pl'icna hypertenzia a neplodnost’ u muzov (ktora je vratna po ukonceni lieby tymto
liekom), kozny lupus (prejavuje sa vo forme vyrazky/erytému na kozi, vystavenej ziareniu), psoriaza
(novovzniknuta alebo zhorSenie existujucej), DRESS a vred na kozi (okruhla otvorena rana na kozi,
cez ktort je mozné vidiet’ podkozné tkaniva), frekvencia ich vyskytu je neznama.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Leflunomide medac

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fT'asi po EXP. Datum exspirécie sa
vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

FTasu uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlihkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Leflunomide medac obsahuje

. Liecivo je leflunomid.
Jedna filmom obalena tableta Leflunomidu medac 20 mg obsahuje 20 mg leflunomidu.
. DalSie zlozky st monohydrat laktézy, nizko substituovana hydroxypropylova celuldza, kyselina

vinna, laurylsiran sodny a stearat hore¢naty v jadre tablety, ako aj lecitin (s6jové zrna),
poly(vinylalkohol), mastenec, oxid titanicity (E 171) a xantanova zivica vo filmovom obale.

Ako vyzeréa Leflunomide medac a obsah balenia

Leflunomide medac 20 mg filmom obalené tablety su biele az takmer biele a okrtihle s priemerom
priblizne 8 mm a lamacou znackou na jednej strane tablety. Tableta sa m6ze rozdelit’ na rovnaké
polovice.

Tablety st balené vo fl’asiach.

Leflunomide medac 20 mg filmom obalené tablety: k dispozicii st velkosti baleni 15, 30, 60 alebo
100 filmom obalenych tabliet vo fl'asi.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

Vyrobca

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Miinster

Nemecko

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus

medac GmbH

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

Ceska republika / Slovenska republika
medac GmbH organizacni slozka

Tel: +420 774 486 166
Leflunomid@medac.eu

Danmark / Sverige

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpriparate G.m.b.H, Tyskland, filial
TIf.: +46 44 7850 666
Leflunomide@medac.eu

Deutschland

medac GmbH

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

Eesti / Latvija / Lietuva
ViaSana

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

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

Luxembourg/Luxemburg
medac GmbH

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

Magyarorszag

medac GmbH

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

Malta

medac GmbH

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

Nederland

medac GmbH

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

Norge

medac

Gesellschaft fiir klinische
Spezialpriaparate G.m.b.H, Tyskland, filial
TIf: +47 90 63 81 04



Leflunomide@medac.eu

E)Lada Osterreich

medac GmbH EVER Valinject GmbH
TnA: +49 4103 8006-0 Tel: +43 7665 20555
Leflunomide@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Espafia Polska

Laboratorios Gebro Pharma, S.A. medac GmbH Sp. z.0.0.
Tel: +34 93 205 86 86 Tel: +48 22 430 00 30
Leflunomida@medac.eu Leflunomid@medac.eu
France Portugal

medac s.a.s. medac GmbH - Sucursal em Portugal
Tél: +33 437 66 14 70 Tel: +351 21 410 75 83
Leflunomide@medac.eu Leflunomida@medac.eu
Hrvatska Romania

Medis Adria d.o.o. medac GmbH

Tel: +385 (0) 1 230 34 46 Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomid@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Ireland Slovenija

medac GmbH medac GmbH

Tel: +49 4103 8006-0 Tel: +49 4103 8006-0
Leflunomide@medac.eu Leflunomid@medac.eu
island Suomi/Finland

Vistor ehf. medac

Simi: + 354 535 7000 Gesellschaft fur klinische
Leflunomide@medac.eu Spezialpréparate G.m.b.H, Tyskland, filial

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

Italia

medac Pharma S.r.1.
Tel: +39 06 515912 1
Leflunomide@medac.eu

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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