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1. NAZOV LIEKU

Leflunomid Teva 10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 10 mg leflunomidu.

Pomocne latky so zndmym ucinkom: . @
KaZda tableta obsahuje 97,25 mg monohydrétu laktézy a 3,125 mg laktozy. \

L, O
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1. @

3. LIEKOVAFORMA ’\6
Filmom obalena tableta. @Q

Biele, okrihle filmom obalené tablety s potlacou ,,10” na jednej strane a ,,L.” na 8guhej strane.

4, KLINICKE UDAJE @
4.1 Terapeutické indikacie O6
Leflunomid je indikovany dospelym pacientom na Iie@nej reumatoidnej artritidy ako

antireumatikum modifikujdce ochorenie (DMARD).

moZe zapricinit’ zvysenie rizika vzniku zavazn eZiaducich G¢inkov; preto je potrebné zahajenie

Nedavna alebo sucasna liecba hepatotoxickymi \Q ematotoxickymi DMARD (napr. metotrexat)
liecby leflunomidom starostlivo zvaZit z@isk omeru prinosu a rizika.

leflunomidu na iny DMARD, ak odrzi vymyvaci postup (pozri ¢ast’ 4.4).
4.2 Déavkovaniea spé%@fvania

Lie¢bu mé zacat’ Speciahista; ktory ma skusenosti s liecbou reumatoidnej artritidy a liecba ma prebiehat’

Naviac sa mdze taktiez zvysit rizil:Qo@m z&vaznych neziaducich u¢inkov eSte dlho po prechode z

v

pod dohl'adom Spec u.
Alanl’namin@kréza (ALT) alebo sérova glutamopyruvat transferaza (SGPT) a celkovy krvny obraz
vratane diferehetalneho poctu bielych krviniek a krvnych dostic¢iek sa musi kontrolovat’ simultanne a s

rovnak(%ekvenciou:

e ytred zahgjenim lie¢by leflunomidom

%' kazdé dva tyzdne pocas prvych sest’ mesiacov liecby a
e potom kazdych 8 tyZdiov (pozri ast’ 4.4).

2
V\Dévkovanie
o Pri reumatoidnej artritide: liecba leflunomidom sa zahajuje poc¢iato¢nou davkou 100 mg jedenkréat
denne pocas 3 dni. Vynechanie po¢iatoénej davky moze znizit’ riziko neziaducich ucinkov (pozri
COad;[t)oSr'l]lé?éné udrZiavacia davka leflunomidu je 10 az 20 mg raz za den podl'a zavaznosti (aktivity)
ochorenia.

Terapeuticky ucinok obvykle nastupuje po 4 az 6 tyzdioch a d’alej sa moze zlepSovat’ do 4 az 6
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mesiacov.

NeodporUca sa Uprava davok u pacientov s miernou renalnou insuficienciou.
NepoZaduje sa Uprava davok u pacientov vo veku nad 65 rokov.

Pediatricka populécia

Pouzivanie Leflunomidu Teva sa neodpori¢a u pacientov do 18 rokov, pretoZe G¢innost’ a bezpe¢nost’
lie¢by juvenilnej reumatoidnej artritidy (JRA) nebola stanovené (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Spbsob podania ‘ é}g

Tablety Leflunomid Teva sa maju prehltnut celé a zapit’ dostatoénym mnozstvom tekutiny. UZitj @
tabliet s jedlom neovplyvni rozsah absorpcie leflunomidu.

4.3 Kontraindikacie ’\6

o Precitlivenost’ na lie¢ivo (najmé pri predchadzajucom Stevensovom-Johnso@ ndrome,
toxickej epidermalnej nekrolyze, multiformnom erytéme) alebo na ktoru z pomocnych
latok uvedenych v ¢asti 6.1.

o Pacienti so zhorSenou funkciou pecene. 1 O0

. Pacienti s tazkou imunodeficienciou, napr. AIDS. 6

) Pacienti s vyrazne zhorSenou funkciou kostnej dren varaznou anémiou, leukopéniou,
neutropéniou alebo trombocytopéniou zapric¢in i ochorenim, nie reumatoidnou artritidou.

o Pacienti so zavaznymi infekciami (pozri c@

. Pacienti so stredne t'azkou alebo t'azkou Inou insuficienciou, ked’Ze nie su dostatoéné klinické
skdsenosti u tejto skupiny pacientgv.

Pacienti s tazkou hypoprotej Qj napr. pri nefrotickom syndrome.

o Gravidné Zeny alebgZ @) fertilnom veku, ktoré nepouZivaju spolahliva antikoncepciu pocas
lie¢by leflunomidomia pe lie¢be, kym su plazmatické hladiny u¢inného metabolitu vy3Sie ako
0,02 mg/l (pozrigastd.6). Pred zahajenim liecby leflunomidom sa musi vylugit’ gravidita.

. Dojéiac%@zri Cast’ 4.6).
4.4 Osob@upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sﬂéasn%iévanie hepatotoxickych alebo hematotoxickych DMARD (napr. metotrexat) sa neodporuca.

\%metabolit leflunomidu, A771726, ma dlhy polcas rozpadu, obvykle 1 az 4 tyzdne. Dokonca aj po
¢ nceni lie¢by leflunomidom sa mdzZu prejavit’ zavazné neziaduce U¢inky (napr. hepatotoxicita,
\hematotoxicita alebo alergické reakcie, pozri nizSie). Preto, ak sa objavia takéto toxicity, alebo z
V nejakého iného dévodu, A771726 je potrebné rychlo odstranit’ z tela pouzitim vymyvacieho postupu.
Tento postup sa moze opakovat’ tak dlho, ako je to klinicky potrebné.

Vymyvaci postup a d’al$ie odporucané opatrenia pri Zelanej alebo neplanovanej gravidite sa uvadzaju v
Casti 4.6.

Reakcie pecene

Pocas liecby leflunomidom sa pozorovali zriedkaveé pripady t'azkého poSkodenia pecene vratane
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smrtelnych pripadov. Vi&sina pripadov sa objavila do 6 mesiacov od zagiatku lie¢by. Casto sa na nich
spolupodierlala aj suc¢asné lie¢ba inymi hepatotoxickymi liekmi. Je ve'mi podstatné striktne dodrZiavat’
monitorovacie odporacania.

ALT (SGPT) sa musi stanovit’ pred zac¢iatkom lie¢by leflunomidom a s tou istou frekvenciou ako
celkovy krvny obraz (kaZdé dva tyZdne) pocas prvych Sest’ mesiacov liecby a potom kaZdych 8 tyZdnov.

Pri zvySeni ALT (SGPT) nad 2- az 3-ndsobok hornej hranice normy treba zvazit’ znizenie davky z 20 mg
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 za¢at’ vymyvaci postup. Po preruseni liecby leflunomidom sa odporaca
pokra¢ovat’ v monitorovani hladin pe¢enovych enzymov, az pokial’ sa hladiny peceniovych enzynyb(J

dostan do normy. (

Z dbvodu aditivnych hepatotoxickych U¢inkov sa pocas lie¢by leflunomidom odporiaca vyl
konzuméciu alkoholu. ’\

Ked’Ze U¢inny metabolit leflunomidu, A771726, sa vyrazne viaZe na proteiny a vy, hepatickym

metabolizmom a biliarnou sekréciou, u pacientov s hypoproteinémiou sa ocakayéj Sené plazmatické
hladiny A771726. Leflunomid Teva je kontraindikovany u pacientov s t'azkou hypoproteinémiou alebo
tazkym poSkodenim funkcie pecene (pozri ¢ast 4.3).

Hematologicke reakcie @

Pred zahajenim liecby leflunomidom, d’alej kazdé 2 tyzdne poé ych 6 mesiacov a potom kazdych
8 tyZdnov sa musi stanovit’ spolu s ALT celkovy krvny ob ane diferencialneho poctu bielych
krviniek a krvnych dosticiek. 5

U pacientov s anémiou, leukopéniou a/alebo tro (@péniou, ako aj u pacientov so zhorsenou
funkciou kostnej drene, ako aj u tych s rizikom g orby kostnej drene, sa zvySuje riziko
hematologickych porich. Ak sa vyskytn( také inky, treba zvazit’ vymytie (pozri nizsie) na znizZenie
plazmatickych hladin A771726.

V pripade tazkych hematologickych i|', vratane pancytopénie, sa musi Leflunomid Teva a
akykol'vek iny myelosupresivny sadit’ a zahajit’ vymyvaci postup.

Kombinacie s inou Iiec”boﬂJCJ@

Doposial sa v randomjZeyatiom klinickom skti$ani (s vynimkou metotrexatu, pozri ¢ast’ 4.5) primerane
neskimalo uZivanj @j nomidu spolu s antimalarikami, ktoré sa pouzivaju pri reumatickych
ochoreniach (nagr.chlorochin a hydroxychlorochin), intramuskularnym alebo peroralnym zlatom, D-
penicilaml’n% atioprinom a inymi imunosupresivami vratane inhibitorov tumor nekrotizujiceho
faktoru alfa ( -alfa). Riziko spojené s kombinovanou, najméa dlhodobou, liecbou nie je zname.
Ked’ze %to liecba moZe spbdsobit’ aditivnu alebo dokonca synergicku toxicitu (napr. hepato- alebo
heitoto cita), kombinacia s inymi DMARD (napr. metotrexat) sa neodporuca.

. @ nost’ sa odporuca pri si¢asnom podavani leflunomidu s inymi liekmi nez si NSAID, ktoré
\ tabolizuju CYP2C9, ako fenytoin, warfarin, fenprokumon a tolbutamid.

Prechod na inl liecbu

Ked'Ze leflunomid v tele pretrvava dlho, prechod na iny DMARD (napr. metotrexat) bez toho, aby sa
vykonal vymyvaci postup (pozri niZsie), mdze zvysit’ pravdepodobnost’ aditivneho rizika este dlho po
jeho uskutocneni (t.j. kinetické interakcie, organova toxicita).

Podobne méZe nedavna liecba hepatotoxickymi a hematotoxickymi liekmi (napr. metotrexatom)
zapri€init’ zvySenie neZiaducich u¢inkov; preto treba z hl'adiska pomeru prinosu a rizika starostlivo
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zvazit' zahajenie lieCby leflunomidom a v pociatoénej faze po prechode na ind lie¢bu sa odporuca
dbslednejsie 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 syndrému alebo toxickej epidermalnej nekrolyzy. Bezprostredne po

spozorovani koznych a/alebo sliznicovych reakcii s podozrenim na takéto t'azké reakcie sa musi . @
Leflunomid Teva a akykol'vek iny pridruZzeny liek vysadit’ a okamZite zahjit’ vymyvaci postup. V \
takychto pripadoch je celkové vymytie nevyhnutné. Opatovné nasadenie leflunomidu je v tychto $ (J
pripadoch kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). @

Po pouZiti leflunomidu bola hlasena pustularna psoriaza a zhorSenie psoriazy. S prihliagn@a

ochorenie pacienta a jeho anamnézu je mozné zvazit' ukoncenie liecby.

Infekcie @Q\

Je zndme, Ze lieky s imunosupresivnymi vlastnostami - ako napr. leflunomid - m&zu zvysit’ vnimavost’
pacientov na infekcie, vratane oportannych infekcii. Infekcie mézu byt’ v swojej podstate zavaznejsie, a
preto si mézu vyZadovat’ véasnti a dokladnu liecbu. V pripade, Ze s t'azké nezvladnutelné
infekcie, mdze byt nevyhnutné prerudenie liecby leflunomidom a g(' e vymyvacieho postupu
podra niz$ie uvedeného popisu. 6

U pacientov, ktori uZivali leflunomid spolu s inymi imuno ami, sa zriedkavo vyskytli pripady
progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML)

Je potrebné zvazit’ riziko tuberkul6zy. U pacien v@éimi rizikovymi faktormi tuberkulézy sa musi
zvazit tuberkulinovy reakény test. Q

Respiracné reakcie

Pocas liecby leflunomidom sa zaznalo intersticialne ochorenie plic (pozri ¢ast’ 4.8). Riziko jeho
vyskytu je zvySené u pacientov, ktefi Maju intersticidlne ochorenie pIic v anamnéze. Intersticialne

ochorenie pl'ac je potencialne Pna porucha, ktora sa moze objavit’ akitne pocas lie¢by. Plicne
symptomy, ako su kasel’ a , méZu byt dévodom pre ukoncenie liecby a pre d’alSie primerané

vySetrenia. Q

Periférna neurop tiO

U pacientov u aL:cich Leflunomid Teva boli hlasené pripady periférnej neuropatie. U vacsiny
pacientov sa konceni uzivania Leflunomidu Teva stav zlepsil, aviak vysledky Studie preukazali
Sirok( vagiabilitu, t.j. u niektorych pacientov neuropatia ustlpila a u niektorych pacientov priznaky
pretrvaval. Vek nad 60 rokov, sprievodna neurotoxicka medikécia a diabetes moézu zvySovat’ riziko
iférnej neuropatie. Ak sa u pacienta uzivajuceho Leflunomid Teva objavi periférna neuropatia, treba
” ukoncenie lie¢by Leflunomidom Teva a vykonanie postupu na vylacenie liecku z tela (pozri ¢ast’

Krvny tlak
Pred zac¢iatkom a periodicky pocas liecby sa musi sledovat’ krvny tlak.
Pohlavné rozmnozovanie (odporlcania pre muzov)

MuZi maju byt upozorneni na mozny prenos toxicity na plod. Pocas liecby leflunomidom sa ma tiez
zabezpecit’ spolahliva antikoncepcia.



Nejestvuju Ziadne Specifické Udaje o toxicite na plod pri liecbe muZa. Avsak zvieracie Stddie na
vyhodnotenie tohoto Specifického rizika sa neuskuto¢nili. Na minimalizciu akéhokol'vek mozného
rizika sa odporuc¢a muzom Zelajucim si splodit’ diet’a, aby prerusili uZivanie leflunomidu a uzivali 8 g
cholestyraminu 3-kréat za den pocas 11 dni, alebo 50 g aktivovaného praskoveho Zivocisneho uhlia
4-krét za den pocas 11 dni.

V obidvoch pripadoch sa potom prvykrat zmeria plazmaticka koncentracia A771726. Dalej sa musi
plazmaticka koncentracia A77172 opét stanovit’ po uplynuti aspon 14 dni. Ak sU obidve plazmatické
koncentracie pod 0,02 mg/l a uz uplynula ¢akacia doba aspon 3 mesiace, riziko plodovej toxicity je @

vel'mi nizke. \
L, O
Vymyvaci postup @

3-krat za den sa podava 8 g cholestyraminu alebo 4-krat za deii 50 g aktivovaného praskovg ’&/
Zivodizneho uhlia. Uplné vymytie trva obvykle 11 dni. Tento cas sa moze menit podrla kij ych alebo
laboratornych premennych.

Laktéza (@

Leflunomid Teva obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi probdémami galakt6zovej

intolerancie, laponskou deficienciou laktazy alebo glukézo-galakt()go sorpciou nemajd uzivat
tento liek. &

4.5 Liekové ainé interakcie O:b

Interakéné Stadie sa uskutocnili len u dospelych. Q

Ak sa leflunomid podéava suc¢asne s hepatotoxicki@bo hematotoxickymi liekmi, alebo sa také lieky
za¢nu uZivat’ po leflunomide bez vymyvacej doly, Nq0Ze sa zvysit’ vyskyt neZiaducich u¢inkov (pozri
tieZ upozornenie tykajuce sa kombincie s ino%bou, Cast’ 4.4). V pociatocnej f4ze po prechode na
inG lie¢bu sa preto odporuca pozornejsie @itor at’ peceniové enzymy a hematologické parametre.

V malej Studii (n=30)sau 5z 30 pac@v zistilo dvoj- az 3-nasobné zvysenie hladin peceniovych
enzymov pri si¢asnom uzivani lefflungmidu (10 aZ 20 mg za den) a metotrexatu (10 az 25 mg za
tyzden). VSetky zvySené h di@ entovych enzymov sa upravili, u 2 pacientov pri pokra¢ujucom
uzivani oboch liekov a u cieatov po vysadeni leflunomidu. U d’alich 5 pacientov sa pozorovalo
viac nez 3-nasobné zvyseni din peceniovych enzymov. Aj vSetky tieto sa upravili, u 2 pacientov pri
pokracujucom uil’va’b ch liekov a u 3 pacientov po vysadeni leflunomidu.

U pacientovsr Idnou artritidou sa neprejavili Ziadne farmakokinetické interakcie medzi
leflunomido 720 mg za den) a metotrexatom (10 aZ 25 mg za tyZden).

v

praskovynt zivocisnym uhlim, pretoZe spésobuje rychly a vyrazny pokles plazmatickej koncentrécie
6 (Geinny metabolit leflunomidu, pozri taktiez ¢ast’ 5). Predpokladanym mechanizmom je
o @ Senie enterohepatickej recyklacie a/alebo gastrointestindlnej dialyzy A771726.

Pacient@iivajl]cim leflunomid sa neodporaca sicasna lie¢ba cholestyraminom alebo aktivnym

Ak uz pacient uziva nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) a/alebo kortikosteroidy, méze pokrac¢ovat’
v ich uZivani aj po zahjeni lie¢by leflunomidom.

Enzymy, podielajiice sa na metabolizme leflunomidu a jeho metabolitov, nie st presne zname. Stddia
interakcii s cimetidinom (neSpecificky inhibitor cytochromu P450) in vivo preukazala nedostatok
vyznamnych interakcii. Nasledovné suc¢asné podavanie jedinej davky leflunomidu jedincom uZivajacim
viacnasobné davky rifampicinu (neSpecificky induktor cytochrému P450) sa zvySili maximalne hladiny
AT771726 pribliZzne 0 40%, kym AUC sa vyrazne nezmenilo. Mechanizmus tohoto G¢inku nie je jasny.



Stadie in vitro ukazali, Ze A771726 inhibuje aktivitu cytochromu P4502C9 (CYP2C9). V klinickych
Studiach sa nepozorovali Ziadne problémy bezpeénosti pri si¢asnom podavani leflunomidu s NSAID
metabolizovanymi CYP2C9. Odporuca sa opatrnost’ pri podavani leflunomidu s inymi liekmi ako
NSAID, ktoré metabolizuje CYP2C9, ako su fenytoin, warfarin, fenprokumén a tolbutamid.

V §tadii, kde sa sucasne podaval leflunomid a trojfazové peroralne antikoncepéné tablety s obsahom
30 pg etinylestradiolu zdravym dobrovolnickam, sa nezistilo zniZenie antikoncepéného uéinku tabliet a
farmakokinetika A771726 bola v predpokladanom rozsahu.

Vakcinacie 0\@

O G&innosti a bezpednosti vakcinacii pocas lie¢by leflunomidom nie st zndme Ziadne klinické Gdédj (J
Avsak vakcindcia Zivymi atenuovanymi vakcinami sa neodpordca. Ak sa uvaZzuje o podani Zivej
atenuovanej vakciny po ukonéeni liecby Leflunomidom Teva, musi sa po¢itat’ s dlhym polé&

eliminacie leflunomidu. q
L 2

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita (@

Utinny metabolit leflunomidu A771726 moZe spdsobit’ zavazné vrodené@y, ked je podavany pocas
gravidity. Leflunomid Teva je kontraindikovany pocas gravidity (p@r'@ 3).

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat G¢inna antikoncepciu p s%ﬁby a do 2 rokov po liec¢be (pozri
niZsie ,,éakacia doba“) alebo do 11 dni po lie¢be (pozri nizsie é ,,obdobie washout*).

Pacientka musi byt poucena, Ze oneskorenie menstrucie‘alebe akékol'vek iné podozrenie na graviditu
musi okamzite oznamit’ lekérovi, aby sa mohli vyko na graviditu. Pri pozitivnom vysledku
musia lekar aj pacient prediskutovat’ riziko pre gax Je mozne, Ze rychle zniZenie krvnej hladiny

G¢inného metabolitu pomocou nizSie uvedenéh u eliminécie lieku méZe zniZit riziko ohrozenia
plodu leflunomidom pri prvom oneskoreni me acie.

V malej prospektivnej tadii u Zien (n= Qoré neplanovane otehotneli po¢as uzivania leflunomidu a v
lie¢be nevedome pokracovali najdlhs tyZdne po pocati, neboli pozorované Ziadne vyznamné
rozdiely (p=0,13) v celkovom rozgahw,zavaznych Strukturalnych poruch (5,4%) v porovnani s obidvomi
skupinami (4,2% v skupirﬁs im [n=108] a 4,2% u zdravych tehotnych Zien [n=78]).

Zenam, ktoré sa lie¢ia | Qﬂidom a planuju mat’ diet’a, sa odporudca jeden z nasledujucich postupov,
za Ucelom presvedéeniasa, ze plod nebude vystaveny toxickym koncentraciam A771726 (ciel'ova
koncentracia pod @g/l):

Cakacia don

Déasa O%Vat’, Ze plazmatické hladiny A771726 budu dihSiu dobu nad 0,02 mg/I. Pokles koncentrécie
pod 0,02 mg/l moZno ocakavat asi za 2 roky po ukonceni liecby leflunomidom.

ojro¢nej ¢akacej dobe sa zmeria plazmaticka koncentracia A771726 prvykrat. Potom sa musi
\k zmaticka koncentrécia A771726 zmerat’ opét’ po uplynuti najmenej 14 dni. Ak st obidve plazmatické
\/ oncentracie pod 0,02 mg/l, neocakava sa Ziadne teratogénne riziko.

*

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

Vymyvaci postup

Po ukonéeni lie¢by leflunomidom:
e 3-krét za den podavat’ 8 g cholestyraminu pocas 11 dni

7



e alebo 4-kréat za den 50 g aktivovaného praskového Zivocisneho uhlia pocas 11 dni.

Aj dodrziavanie ktorychkol'vek vymyvacich postupov vyZaduje verifikaciu dvomi separatnymi testami s
¢asovym odstupom najmenej 14 dni a dodrZanie ¢akacej doby jeden a pol mesiaca medzi prvym
poklesom plazmatickej koncentrécie pod 0,02 mg/l a fertilizaciou.

Zeny vo fertilnom veku maju byt upovedomené, Ze po ukondeni lie¢by sa vyZaduje ¢akacia doba
2 roky, kym moZzu otehotniet’. Ak je ¢akacia doba za spol'ahlivej antikoncepcie priblizne 2 roky
nepraktizovatel'na, mozno poradit’ profylaktické zahajenie vymyvacieho postupu.

*
Ako cholestyramin, tak aj aktivne praskove Zivocisne uhlie mdzu ovplyvnit’ absorpciu estrogénov a (J\
progestagénov, takze pocas vymyvacieho postupu cholestyraminom alebo aktivnym praskovym '
zivo¢isnym uhlim nemusi byt’ zaru¢ena spolahlivost’ peroralnej antikoncepcie. Odporaca sa pouziv,
alternativne antikoncep&né metody. &

Laktacia X

Zo zvieracich Studii vyplyva, Ze leflunomid a jeho metabolity prechadzaju do mat %ﬂieka.
Dojc¢iace Zeny preto nesmu uZivat’ leflunomid.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje 0

o . \ : :
Pri neZiaducich ucinkoch, ako je napr. zavrat, sa mdze zhorsit’ schm acienta sustredit’ sa a
primerane reagovat’. V takych pripadoch sa musia pacienti zdria% ia vozidla a obsluhy strojov.

4.8 NeZiaduce U¢inky QO

Sumar bezpeénostného profilu
NajcastejSie neZiaduce ucinky hlasené véeobecn&@nomidom st: mierne zvySenie krvného tlaku,
leukopénia, parestézia, bolest’ hlavy, zavrat, h@, evornost’, vracanie, ochorenia Ustnej sliznice

(napr. aftézna stomatitida, vredy v Ustach), ab nalna bolest, zvy3Sené vypadavanie vlasov, ekzém,
vyrézka (vratane makulopapularnej vyrazKy), prufitus, sucha pokozka, tenosynovitida, zvysena CK -
kreatinkinaza, anorexia, strata hmotnasti kle nevyznamnd), asténia, mierne alergické reakcie a
zvySenie pecenovych parametrov a@winézy (najma ALT), menej ¢asto gamaglutamyltransferaza,
alkalicka fosfataza, bilirubin)).

Klasifikacia podl'a oéaké\g@j@vencie:

Velmi asté (>1/10); VQzl/loo az <1/10); menej &asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000); velri kave (<1/10 000), nezname (nie je ich moZné ur¢it’ z dostupnych udajov).

V ramci jednot h skupin frekvencii st neZiaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti.

Infekci@ékazy
Zﬁéevé:

2

\%ﬁ ako aj iné lieky s imunosupresivnym G¢inkom, mdze leflunomid zvysit’ vnimavost’ na infekcie,
vratane oportunnych infekcii (pozri tieZ cast’ 4.4). MoZe sa tak zvysit’ celkovy vyskyt infekcii (najmé
rinitidy, bronchitidy a pneuménie).

t'azké infekcie vratane sepsy, ktora méze byt smrtel'na.

Benigne a maligne n&dory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Riziko malignity, najméa lymfoproliferativnych pordch, je vysSie pri pouZiti niektorych
imunosupresivnych latok.

Poruchy krvi a lymfatického systému



Casté: leukopénia (leukocyty >2 x 109/I)

Menej Gasté: anémia, mierna trombocytopénia (krvné dosticky <100 x 109/I)

Zriedkavé: pancytopénia (pravdepodobne antiproliferativnym mechanizmom), leukopénia
(leukocyty <2 x 10%/1), eozinofilia

Velmi zriedkavé: agranulocyt6za.

Nedavne, konkomitantné alebo konzekutivne uZitie potencialne myelotoxickych latok méze byt spojené
s vyssim rizikom hematologickych u¢inkov. @

Poruchy imunitného systému (J
Casté: mierne alergické reakcie {b

Velmi zriedkavé: tazké anafylaktické/anafylaktoidné reakcie, vaskulitida, vratane koznej
nekrotizujdcej vaskulitidy

Poruchy metabolizmu a vyZivy @Q

Casté: zvysend hodnota CK - kreatinkinazy

Menej Casté: hypokaliémia, hyperlipidémia, hypofosfatémia

Zriedkavé: zvysena hodnota LDH 0
Nezname: hypourikémia \ O

S

Psychické poruchy

Menej asté : uzkost’ Q

Poruchy nervového systému

Casté: parestézia, bolest” hlavy, z @\enferna neuropatia

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Zriedkavé: zavazné z rvného tlaku

Casté: mierne zvyser%@ho tlaku

Poruchy dychacej sustav @nlka a mediastina

Zriedkavé: icialne ochorenie pl'uc (vratane intersticialnej pneumonitidy), ktoré méze byt
I'né
Poruchy ga@estinélneho traktu
Casté: 6 hnac¢ka, nevornost’, vracanie, oralne mukozne poruchy (napr. aftézna stomatitida,
vredy v Ustach), abdominalna bolest’
| Casté: poruchy chuti do jedla

’\ mi zriedkavé: pankreatitida

\/ Poruchy pecene a zlcovych ciest

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

Velmi zriedkavé: zavazné ochorenie pecene ako napr. zlyhanie pecene a akdtna nekr6za pecéene, ktoré
mozZu byt smrtel'né

Poruchy koZe a podkoZzného tkaniva



Casté: zvysené vypadavanie vlasov, ekzém, vyrazka (vratane makulopapularnej vyrazky),
pruritus, suché pokozka

Menej casté: Zihravka
Vel'mi zriedkaveé: toxicka epiderméalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrom, multiformny erytém
Neznéme: kozny lupus erythematosus, pustularna psoridza alebo zhor3enie psoriazy

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: tenosynovitida . \@

Menej Casté: ruptdra §lachy (J

Poruchy obliciek a mocovych ciest @
Nezname: zlyhanie obli¢iek c‘&

Poruchy reprodukcéného systému a prsnikov \

Nezname: marginalny (reverzibilny) pokles koncentracie spermii, cellg(@f)oétu spermii a
rychlej progresivnej motility

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania 1 OQ

Casté: anorexia, strata hmotnosti (obvykle nevyznar&ténia.

4.9 Predavkovanie QQ
X

Priznaky

odporucenej dennej davky a akutne predavko u dospelych a u deti. Vo vacésine tychto pripadov
predavkovania sa nezaznamenali Ziadne neZiaduce G¢inky. NeZiaduce Uc¢inky v stlade s profilom
bezpe¢nosti leflunomidu boli: abdomi lest’, nevol'nost’, hnacka, zvySenie hladin pecenovych

Zaznamenalo sa chronické predavkovanie u p@ , ktori uzivali leflunomid do patnasobku

enzymov, anémia, leukopénia, svrbe vyrazka.

Liecha J3 @

V pripade predavkovani toxicity sa na urychlenie eliminécie odporaca podat’ cholestyramin alebo
aktivovane praskové ziveg¢isne uhlie. Peroralne podavany cholestyramin trom zdravym dobrovolnikom
v davkach 8 g trik eﬁ znizil za 24 hodin plazmatické hladiny A771726 priblizne 0 40% a za

48 hodin 0 49--
Ukazalo sa, eroralne alebo nazogastrické podavanie aktivovaného praskového zivocisneho uhlia (z
prasku prigravend suspenzia) (50 g kazdych 6 hodin pocas 24 hodin) zniZuje plazmatické koncentrécie

ﬂéi£ého etabolitu A771726 0 37% za 24 hodin a 0 48% za 48 hodin.

.\@

\/ Studie s hemodialyzou a CAPD (chronickd ambulanéna peritoneélna dialyza) ukazuju, ze A771726,
primarny metabolit leflunomidu, je nedialyzovatelny.

ade klinickej potreby sa tieto vymyvacie postupy mdzu opakovat'.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivne imunosupresiva, ATC kéd: LO4AA13.
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Farmakolo6gia u Zudi
Leflunomid je ochorenie modifikujuce antireumatikum s antiproliferativnymi vlastnostami.
Farmakologia u zvierat

Leflunomid je G¢inny u zvieracich modelov artritidy a inych autoiminnych ochoreni a transplantacie,

najma ak sa podava pocas senzibiliza¢nej fazy. Ma imunomodulaéné/imunosupresivne vlastnosti,

pdsobi ako antiproliferativna latka a ma protizapalové vlastnosti. Najlepsi ochranny uc¢inok leflunomidu @
sa na zvieracich modeloch s autoiminnymi ochoreniami prejavuje vtedy, ak sa podava v skorej faze

progresie ochorenia. (J

In vivo sa rychlo a takmer Uplne metabolizuje na A771726, ktory je aktivny in vitro a predp &sa, Ze
je zodpovedny za terapeuticky U¢inok. . q

Spdsob Ucinku

AT771726, G¢cinny metabolit leflunomidu, inhibuje 'udsky enzym dihydroorotat @ogenézu
(DHODH) a ma antiproliferativny a¢inok.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’ 1 OQ

Reumatoidnd artritida q

Uginnost’ leflunomidu pri liecbe reumatoidnej artritidy sa @ala v 4 kontrolovanych Stadiach (1 vo
faze 1l a 3 vo faze Il1). Studia fazy I1, YU203, randomij [a¥02 jedincov s aktivhou reumatoidnou
artritidou na placebo (n=102), leflunomid 5 mg (n=95), g (n=101) alebo 25 mg/den (n=104).

Liecba trvala 6 mesiacov.
V Stadii fazy 11 uzivali vSetci pacienti poéiato@évku leflunomidu 100 mg pocas 3 dni.

Studia MN301 randomizovala 358 jed; aktivnou reumatoidnou artritidou na leflunomid 20 mg za
den (n=133), sulfasalazin 2 g za den 33) alebo placebo (n=92). Liecba trvala 6 mesiacov.

Stadia MN303 bola dobroyor’ mesac¢nym zaslepenym pokracovanim MN301 bez ramena placeba
a vysledkom bolo 12-mesagfi¢ vnanie leflunomidu a sulfasalazinu.

Studia MN302 rando vala 999 jedincov s aktivnou reumatoidnou artritidou na leflunomid 20 mg za

deni (n=501) alebo rexat 7,5 mg za tyzdeti so zvySenim na 15 mg za tyzdeii (n=498). Dopinanie
folatov bolo do né a pouzilo sa len u 10% pacientov. Liecba trvala 12 mesiacov.

Stadia US30}}domizovala 482 jedincov s aktivnou reumatoidnou artritidou na leflunomid 20 mg za
deni (n@, metotrexat 7,5 mg za tyZden so zvySenim na 15 mg za tyZden (n=182) alebo placebo
n=118). ¥Setci pacienti dostali 1 mg folatu 2-krat za den. Lie¢ba trvala 12 mesiacov.

nomid v dennych davkach najmenej 10 mg (10 az 25 mg v tudii YU203, 20 mg v Stadidch MN301

S301) bol Statisticky vyznamne lepSi neZ placebo v znizeni znakov a priznakov reumatoidnej
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 Stadiach fazy 111 boli pomery odpovedi ACR 54,6% pre leflunomid 20 mg
za defi a 28,6% pre placebo (Stadia MN301) a 49,4% versus 26,3% (Studia US301). Po 12 mesiacoch
aktivnej lie¢by boli pomery odpovedi ACR u pacientov uZivajucich leflunomid 52,3% (Studie
MN301/303), 50,5% (Stadia MN302) a 49,4% (Stldia US301) v porovnani s 53,8% u pacientov
uzivajucich sulfasalazin (Stadie MN301/303), 64,8% (Stadia MN302) a 43,9% (Stadia US301) u
pacientov uZivajlcich metotrexat. V tadii MN302 bol leflunomid vyrazne menej G¢inny ako
metotrexat. AvSak v Studii US301 sa medzi leflunomidom a metotrexatom nepozorovali Ziadne vyrazné
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rozdiely v primarnych parametroch Gé¢innosti. Medzi leflunomidom a sulfasalazinom (Stadia MN301) sa
nepozorovali Ziadne rozdiely. U¢inok lie¢by leflunomidom sa prejavil za jeden mesiac, stabilizoval sa za
3 az 6 mesiacov a pokracoval v priebehu liecby.

Randomizovana, dvojito zaslepena, neinferiorna Studia paralelnej skupiny porovnavala relativnu
Gc¢innost’ dvoch rozdielnych dennych udrZiavacich davok leflunomidu: 10 mg a 20 mg. Z jej vysledkov
vyplyva, Ze U¢innost’ udrZiavacej davky 20 mg je priaznivejSia, na druhej strane z hl'adiska bezpe¢nosti
je vyhodnejSia udrzZiavacia denna davka 10 mg.

Deti a dospievajuci . @

Leflunomid sa skimal v jednej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne \ (J
konrolovanej Stadii u 94 pacientov (47 pacientov v jednom ramene) s polyartikularnym priebeh

juvenilnej reumatoidnej artritidy. Pacienti boli vo veku od 3 do 17 rokov s aktivnym polyart& ym
priebehom JRA bez ohl'adu na to, ¢i boli alebo neboli lie¢eni metotrexatom alebo leflunomitiomeV tejto
Studii velkost’ pociatoénej a udrziavacej davky bola rozdelena do troch hmotnostnych k’a{n%: <20 kg,
20-40 kg a >40 kg. Po 16 tyZdnoch liecby, rozdiel v podiele odpovedi bol Statisticky amny v
prospech metotrexatu u JRA, definicia zlep3enia (DOI) >30% (p=0,02). U pacient@ odpovedali

na lie¢bu, odpoved’ trvala 48 tyZdnov (pozri Cast’ 4.2).

Zda sa, ze schéma neziaducich u¢inkov u leflunomidu a metotrexatu je pedohna, ale davka pouZit4 u

ah8ich pacientov sa prejavila relativne nizSou expoziciou (pozri éa@t’ dia tychto ddajov nemozno
stanovit’ (¢inné a bezpecné odporicanie davky. &
Stldie po uvedeni lieku na trh C’

naivnych pacientov (n=121) so skorou RA, ktori dosta d 20 mg alebo 100 mg leflunomidu v
dvoch paralelnych skupinach pocas iivodného trej o dvojito zaslepeného casového obdobia. Po
uvodnom ¢asovom obdobi nasledovalo otvorifQ iavacie obdobie troch mesiacov, pocas ktorych

V randomizovanej Studii sa vyhodnocoval v ramci kli@innosti pomer odpovedi u DMARD-
u

obidve skupiny dostavali 20 mg leflunomidu . Pri pouziti tvodného davkového rezimu sa v
skimanej populacii nepozoroval Ziadny stok¥elkového prinosu. Bezpecnostné udaje ziskané z
obidvoch lie¢enych skupin boli konzi g&o znamym bezpeénostnym profilom leflunomidu, vyskyt
gastrointestinalnych neziaducich uci @ a zvySenych hladin pecenovych enzymov vsak mal tendenciu
byt vyssi u pacientov dostavajuci odnu davku 100 mg leflunomidu.

5.2 Farmakokineticke'@ ti

Leflunomid rychlo k tUje na aktivny metabolit A771726 first-pass metabolizmom (otvorenie kruhu)
v stenéch ¢riev a \, i. V tadii s radioaktivne oznagenym **C -leflunomidomu troch zdravych
dobrovol’nikovﬁgpasiel Ziadny nezmeneny leflunomid ani v plazme, ani v mogi, ani v stolici. V inych
Studiach sa % o namerali plazmatické hladiny nezmeneného leflunomidu, avSak v ng/ml. Jediny
radioaktivne ¢eny metabolit zisteny v plazme bol A771726. Tento metabolit je v podstate
zodpovedny za cely uéinok leflunomidu in vivo.

Aochrpcia

‘ @ﬁje o exkrécii zo §tadie *C preukézali, Ze najmenej 82 a7 95% davky sa absorbuje. Cas, za ktory sa
dosiahnu vrcholové plazmatické koncentracie A771726, je ve'mi premenlivy; maximalne plazmatické
hladiny sa m6Zu dosiahnut’ od 1 hodiny do 24 hodin po jedinom podani. Leflunomid moZno podavat’ s
jedlom, kedZe rozsah absorpcie v stave hladu a nasytenia je porovnatel'ny. Kvéli vel'mi dlhému poléasu
AT71726 (pribliZzne 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 zatazujacej davky
by si dosiahnutie stabilnych plazmatickych koncentréacii vyZadovalo priblizne dvojmesacné davkovanie.
V §tudiéch s viacnasobnymi ddvkami u pacientov s reumatoidnou artritidou boli farmakokinetické
parametre A771726 linedrne v davkovacom rozsahu 5-25 mg. Klinicky G¢inok v tychto Stadiach Gzko
suvisel s plazmatickou koncentraciou A771726 a dennou davkou leflunomidu. Pri davke 20 mg/den je
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priemerna plazmaticka koncentracia A771726 v rovnovaZznom stave priblizne 35 ug/ml. V
rovnovaznom stave sa plazmatické hladiny pribliZzuji 33 aZz 35-nasobku v porovnani s jednorazovou
davkou.

Distribucia

V Tudskej plazme sa A771726 masivne viaZe na protein (albumin). Nenaviazany podiel A771726 je len

0,62%. VVéazbovost’ A771726 je v rozsahu terapeutickej koncentracie linearne. V plazme pacientov s
reumatoidnou artritidou alebo chronickou renalnou insuficienciou je védzbovost’ A771726 nepatrne

zniZena a variabilnejSia. Vyrazna vazbovost’ A771726 na protein mdZe spdsobit’ vytesnenie inych S @
vysoko vazbovych liekov. Interakéné stadie vazbovosti na plazmaticky protein in vitro s warfarinom

klinicky vyznamnych koncentraciach viak nepreukazali Ziadne interakcie. Podobné $tadie ukazali z

ibuprofén a diklofenak nevytesnili A771726, zatial’ ¢o v pritomnosti tolbutamidu vzrastol nenavi

podiel A771726 2 az 3-nasobne. A771726 vytesnil ibuprofén, diklofenak a tolbutamid, ale &zany

podiel tychto liekov vzréstol len 0 10% az 50%. Nejestvuje dokaz, Ze tieto G¢inky maju kli n%v

vyznam. Vyraznej vazbovosti A771726 na protein zodpoveda maly zdanlivy distribucny %

(priblizne 11 litrov). Niet prednostného vychytavania erytrocytmi.
Biotransformécia (@

Leflunomid sa metabolizuje na jeden primarny (A771726) a vela minori%metabolitov vratane
TFMA (4-trifluorometylanilin). Metabolicka biotransformacia Iefl%rjo i AT771726 a nasledny
metabolizmus A771726 nie je riadeny jedinym enzymom a uskut v mikrozoméalnych a
cytosolovych bunkovych frakciach. Interakéné Stadie s cimetidi 0sgﬁépecificky inhibitor cytochromu
P450) a rifampicinom (neSpecificky induktor cytochromu P4 uja, Ze in vivo sa CYP enzymy
zapajaju do metabolizmu leflunomidu len v malom rozsahb@

Eliminacia 3O

Eliminacia A771726 je pomala a charakterizuj Qllvy klirens okolo 31 mil/hod. Pol¢as eliminécie
je u pacientov pribliZzne 2 tyZdne. Po podani ran’vne oznacenej davky leflunomidu sa radioaktivita

rovnako vylUg¢ila stolicou, pravdepodobne hjiliarnou eliminaciou a mo¢om. A771726 sa stale dal zistit' v
moci a v stolici 36 dni po jednorazovg ni davky. Hlavnymi moc¢ovymi metabolitmi boli
glukuronidy odvodené od leflunomid jma vo vzorkéach hodiny 0 aZz 24) a derivat kyseliny
oxanilovej A771726. Zakladnou ZfoZkou v stolici bol A771726.

Ukazalo sa, Ze u ¢loveka Wévanie peroralnej suspenzie aktivovaného praskového Zivocisneho
uhlia alebo cholestyramj chlemu a vyraznému zvy3eniu rychlosti eliminacie A771726 a poklesu
2
fohe

plazmatickych koncen pozri ¢ast’ 4.9). Pripisuje sa to mechanizmu gastrointestinalnej dialyzy
alalebo prerugeniy, eftel

patickej recyklacie.
Renalne zly%

Leflunﬁsa podéaval ako jedina peroralna davka 100 mg trom hemodialyzovanym pacientom a trom

pacientom?pocas kontinualnej peritonealnej dialyzy (CAPD). Farmakokinetika A771726 u jedincov s

G{Ria javi podobne ako u zdravych dobrovolnikov. RychlejSia eliminacia A771726 sa pozorovala u
dialyzovanych jedincov, ktora nebola spdsobena extrakciou lieku v dialyzate.

\>Zlyhanie pecene
Nie su k dispozicii Ziadne (daje tykaj(ice sa lie¢by pacientov s poskodenou funkciou pegene. Uginny
metabolit A771726 sa vyrazne viaZe na protein a vylucuje sa hepatickym metabolizmom a biliarnou
sekréciou. Hepaticka dysfunkcia méZe ovplyvnit’ tieto procesy.

Deti a dospievajuci

Po peroralnom podani leflunomidu bola farmakokinetika A771726 preskimand u 73 pediatrickych
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pacientov s polyartikularnym priebehom juvenilnej reumatoidnej artritidy (JRA) v rozmedzi vo veku od
3 do 17 rokov. V tychto Studiach, vysledky farmakokinetickej analyzy dokazali, Ze pediatricki pacienti s
telesnou hmotnostou <40 kg maja znizent systémovu expoziciu (meran pomocou Css ) A771726 v

porovnani s dospelymi pacientmi s reumatoidnou artritidou (pozri ¢ast’ 4.2).
Starsi pacienti

Udaje o farmakokinetike starSich pacientov (>65 rokov) s obmedzené, ale zhoduiju sa s
farmakokinetikou mladSich dospelych.
O\Q '

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti (J

V Studiach akuatnej toxicity sa u mysi a potkanov skimalo peroralne a intraperitonealne podavani @
leflunomidu. Opakovanym peroralnym podavanim leflunomidu mySiam poc¢as 3 mesiacov, iom a
psom pocas 6 mesiacov a opiciam pocas 1 mesiaca sa zistilo, Ze hlavné ciel'ové organy to»ﬁﬂ
kostna dref, krv, gastrointestinalny trakt, koZa, slezina, tymus a lymfatické uzliny. Hlaynymidéinkami
boli anémia, leukopénia, pokles poctu krvnych dosti¢iek a panmyelopatia a odrazali y spOsob
U¢inku latky (inhibicia syntézy DNK). U potkanov a psov sa nasli Heinzove telies 0 Howell-
Jollyho telieska. Dalsie zistené Gi¢inky na srdce, pedeti, rohovku a dychaciu sﬂs{ Zno vysvetlit’
infekciami spdsobenymi imunosupresiou. U zvierat sa zistila toxicita pri davkachy ktoré st ekvivalenté
terapeutickym davkam u l'udi.

Serfiud
Leflunomid nebol mutagénny. Aviak minoritny metabolit TFMA m rometylanilin) spdsoboval
klastogenitu a bodové mutécie in vitro, kym na potvrdenie tohot@ in vivo nie sU dostato¢né

informacie. O

V §tadii kancerogenity u potkanov leflunomid nepreu ancerogénny potencial. V stadii
kancerogenity u mysi sa vyskytli v skupine s najvy vkaml maligne lymfémy u samcov, ¢o sa
pripisuje imunosupresivnemu u¢inku leflunom |c sa zaznamenal zvyseny vyskyt
bronchiolo-alveolarnych adenémov a karcind c v zavislosti od davky. Vyznam tychto zisteni u
mysi vzhl'adom ku klinickému pouzwanlu lefl idu je neisty.

Na zvieracich modeloch nebol Ieflun(@ igénny.

Leflunomid bol u potkanov a krab@sembryotoxicky a teratogénny pri ddvkach v humannom
terapeutickom rozsahu a @ ce U¢inky na muzské reprodukéné organy v Studiach toxicity po
opakovanom podani. Ferti ( zniZila.

FARMAC E KE INFORMACIE
Zozn ocnych latok

Jadrotﬂ?g.
onohydrét laktézy
,\é?%ovidén typ A

dZelatinovany Skrob (kukuri¢ny)
mastenec
bezvody oxid kremicity
laktdza
magnézium stearat

Obal tablety:

oxid titanicity (E171)
polydextr6za (E1200)
hypromel6za (E464)
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trietyl citrat (E1505)
makrogol 8000

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

HDPE obaly: 2 roky. . @
N

Blistre: 18 mesiacov. (J

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie @

HDPE obaly: Uchovavajte pri teplote do 30°C. &
Blistre: Uchovavajte pri teplote do 25°C. 6

0\
6.5 Druh obalu a obsah balenia @Q

HDPE obal s polypropylénovym skrutkovacim vieckom. Velkost” balenia: 30 a 300 filmom obalenych
tabliet.

OPA/AIu/PVC-hlinikové blistre. Vel'kost” balenia: 28, 30 a 100 filwalenych tabliet.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh. 06

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu ’&

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidéciu. \@

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O G&?ACII

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

The Netherlands 4 @

8. REGISTR @QSLO
EU/1/11/675® gs
9. ! D%UM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE

V 10. DATUM REVIZIE TEXTU

prvej registracie: 10. Marec 2011

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Leflunomid Teva 20 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 20 mg leflunomidu.

Pomocné latky so zndmym vcinkom: . @
KaZda tableta obsahuje 194,5 mg monohydrétu laktézy a 6,25 mg laktdzy. \

L, O
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1. @

3. LIEKOVAFORMA ’\6
Filmom obalena tableta. @Q

Tmavo béZové filmom obalené tablety v tvare trojuholnika s potlacou ,,20” na jednej strane a ,,L” na
druhej strane.

\
4. KLINICKE UDAJE é&o
O

4.1 Terapeutické indikacie
Leflunomid je indikovany dospelym pacientom na li @nej reumatoidnej artritidy ako
antireumatikum modifikujuce ochorenie (DMARDY.

Ned&vna alebo stc¢asna liecba hepatotoxickym%o hematotoxickymi DMARD (napr. metotrexat)
mbZe zapri¢init’ zvySenie rizika vzniku zavaznychneziaducich G¢inkov; preto je potrebné zahajenie
liecby leflunomidom starostlivo zvazit.z'Wattiska pomeru prinosu a rizika.

Naviac sa mdZe taktiez zvysit riz@gmku zavaznych neziaducich aginkov eite diho po prechode z
leflunomidu na iny DMABD, @ edodrzZi vymyvaci postup (pozri ¢ast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sp@ dévania

Lie¢bu ma zacat’ § @ista, ktory ma skidsenosti s lie¢bou reumatoidnej artritidy a lietba ma prebiehat’
pod dohl’adom%‘u istu.

Alaninamin&feréza (ALT) alebo sérova glutamopyruvat transferaza (SGPT) a celkovy krvny obraz
vrétane%yenciélneho poctu bielych krviniek a krvnych dosti¢iek sa musi kontrolovat’ simultanne a s

rovnakousfrekvenciou:
%o pred zahajenim liecby leflunomidom

. @ e kazdé dva tyzdne pocas prvych sest’ mesiacov liecby a
\ e potom kazdych 8 tyZdiov (pozri ast’ 4.4).

Davkovanie

. Pri reumatoidnej artritide: Liecba leflunomidom sa zahajuje po¢iato¢nou davkou 100 mg
jedenkrat denne pocas 3 dni. Vynechanie poc¢iatoénej davky moze znizit’ riziko neZiaducich
ucinkov (pozri Cast’ 5.1).

OdporG¢ana udrZiavacia davka leflunomidu je 10 aZ 20 mg raz za den podla zavaznosti (aktivity)
ochorenia.
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Terapeuticky ti¢inok obvykle nastupuje po 4 aZ 6 tyZdnioch a d’alej sa mdZe zlepSovat' do 4 az 6
mesiacov.

NeodporUca sa Uprava davok u pacientov s miernou renalnou insuficienciou.
NepoZaduje sa Uprava davok u pacientov vo veku nad 65 rokov.
Pediatricka populécia

Pouzivanie Leflunomidu Teva sa neodpori¢a u pacientov do 18 rokov, pretoZe G¢innost’ a bezpe¢nost’
liecby juvenilnej reumatoidnej artritidy (JRA) nebola stanovena (pozri ¢asti 5.1 a 5.2). @

*
Spdsob podania | (J\

Tablety Leflunomid Teva sa maju prehltnat celé a zapit’ dostatoénym mnoZzstvom tekutiny. %
tabliet s jedlom neovplyvni rozsah absorpcie leflunomidu. . q

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo (najma pri predchadzajicom Stevensovom-Joh m syndréme,
toxickej epidermalnej nekrolyze, multiformnom erytéme) alebo na ktorik®¥vek z pomocnych
latok uvedenych v ¢asti 6.1.

¥O
. Pacienti so zhorSenou funkciou pecene. &
. Pacienti s tazkou imunodeficienciou, napr. AIDS. O b

o Pacienti s vyrazne zhorSenou funkciou kostnej K‘ bo vyraznou anémiou, leukopéniou,
neutropéniou alebo trombocytopéniou Zaprié@ inym ochorenim, nie reumatoidnou artritidou.

o Pacienti so zavaznymi infekciami (pozrj 4).

. Pacienti so stredne t'aZkou alebo t@l renalnou insuficienciou, ked’ze nie st dostato¢né klinické
skdsenosti u tejto skupiny paci@ )

. Pacienti s tazkou hypopr, %iou, napr. pri nefrotickom syndrome.
<
. Gravidné Zeny alebo@ vo fertilnom veku, ktoré nepouZivaju spolahliva antikoncepciu pocas
liecby leflunomi po lie¢be, kym su plazmatické hladiny u¢inného metabolitu vysSie ako
0,02 mg/I (po@ t' 4.6). Pred zahajenim liecby leflunomidom sa musi vylU¢it’ gravidita.

o Dojciac (pozri cast’ 4.6).

4. bitne upozornenia a opatrenia pri pouzivani

4
mé podavanie hepatotoxickych alebo hematotoxickych DMARD (napr. metotrexat) sa neodporica.

¢ @&nny metabolit leflunomidu, A771726, ma dlhy pol¢as rozpadu, obvykle 1 a7 4 tyZzdne. Dokonca aj po
\ukonéeni lie¢by leflunomidom sa mbZu prejavit’ zavaZzné neZiaduce U¢inky (napr. hepatotoxicita,
V hematotoxicita alebo alergickeé reakcie, pozri niZsie). Preto, ak sa objavia takéto toxicity, alebo z
nejakého iného dévodu, A771726 je potrebné rychlo odstranit’ z tela pouZitim vymyvacieho postupu.
Tento postup sa mdZe opakovat’ tak dlho, ako je to klinicky potrebné.

Vymyvaci postup a d’alsie odportc¢ané opatrenia pri Zelanej alebo neplanovanej gravidite sa uvadzaju v
Casti 4.6.

Reakcie pecene
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Pocas lie¢by leflunomidom sa pozorovali zriedkavé pripady t'azkého poSkodenia pecene vratane
smrtelnych pripadov. Vi&sina pripadov sa objavila do 6 mesiacov od zagiatku lie¢by. Casto sa na nich
spolupodierl’ala aj su¢asné lie¢ba inymi hepatotoxickymi liekmi. Je vel'mi podstatné striktne dodrziavat
monitorovacie odporacania.

ALT (SGPT) sa musi stanovit’ pred zac¢iatkom liecby 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’ znizenie davky z 20 mg

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 za¢at’ vymyvaci postup. Po preruseni lie¢by leflunomidom sa odporfig (J
pokrac¢ovat’ v monitorovani hladin pecenovych enzymov, az pokial sa hladiny pec¢enovych enzy

dostan( do normy.

Z dbvodu aditivnych hepatotoxickych U¢inkov sa pocas lie¢by leflunomidom odporﬁéa’\x@
konzuméciu alkoholu.

KedZe (¢inny metabolit leflunomidu, A771726, sa vyrazne viaZe na proteiny a&e sa hepatickym
metabolizmom a bilidrnou sekréciou, u pacientov s hypoproteinémiou sa ocakavayi zvysené plazmatické
hladiny A771726. Leflunomid Teva je kontraindikovany u pacientov s tazkdu hypoproteinémiou alebo
tazkym poSkodenim funkcie peéene (pozri ¢ast 4.3).

xO
Hematologické reakcie é&l

Pred zahajenim liecby leflunomidom, d’alej kazdé 2 tyZzdn @ prvych 6 mesiacov a potom kazdych
8 tyZdnov sa musi stanovit’ spolu s ALT celkovy krvny ratane diferencialneho poctu bielych
krviniek a krvnych dosticiek. g{,

funkciou kostnej drene, ako aj u tych s riziko u tvorby kostnej drene, sa zvySuje riziko
hematologickych poruch. Ak sa vyskytnu cinky, treba zvazit' vymytie (pozri nizsie) na zniZzenie
plazmatickych hladin A771726.

U pacientov s anémiou, leukopéniou a/alebo tm@ opéniou, ako aj u pacientov so zhorSenou
éto

V pripade tazkych hematologicky akcii, vratane pancytopénie, sa musi Leflunomid Teva a
akykorl'vek iny myelosuprgiv@ vysadit’ a zah4jit’ vymyvaci postup.

Kombinacie s inou liech

Doposial’ sa v ran o@wanom klinickom skusani (s vynimkou metotrexatu, pozri ¢ast’ 4.5) primerane
neskumalo uii@e unomidu spolu s antimalarikami, ktoré sa pouZivaju pri reumatickych
ochoreniach@. hlorochin a hydroxychlorochin), intramuskularnym alebo peroralnym zlatom, D-
penicilaminomwézatioprinom a inymi imunosupresivami vratane inhibitorov tumor nekrotizujuceho
faktoru (TNF-alfa). Riziko spojené s kombinovanou, najma dlhodobou, lie¢bou nie je zndme.
Kea’ie takdto liecba mo6ze sposobit’ aditivnu alebo dokonca synergicku toxicitu (napr. hepato- alebo

h oxicita), kombinacia s inymi DMARD (napr. metotrexat) sa neodporuca.

2
&itmost’ sa odporuca pri si¢asnom podavani leflunomidu s inymi liekmi nez si NSAID, ktoré
\/ metabolizuju CYP2C9, ako fenytoin, warfarin, fenprokumén a tolbutamid.

Prechod na ind liecbu
Ked'Ze leflunomid v tele pretrvava dlho, prechod na iny DMARD (napr. metotrexat) bez toho, aby sa
vykonal vymyvaci postup (pozri niZsie), méZe zvysit’ pravdepodobnost aditivneho rizika ete dlho po

jeho uskutocneni (t.j. kinetické interakcie, organova toxicita).

Podobne mdZe nedavna liecba hepatotoxickymi a hematotoxickymi liekmi (napr. metotrexatom)
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zapri¢init’ zvySenie neZiaducich u¢inkov; preto treba z hl'adiska pomeru prinosu a rizika starostlivo
zvazit zahajenie lie¢by leflunomidom a v pociato¢nej faze po prechode na inl lie¢bu sa odpordca
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 syndrému alebo toxickej epidermalnej nekrolyzy. Bezprostredne po . @
spozorovani koznych a/alebo sliznicovych reakcii s podozrenim na takéto t'azké reakcie sa musi \
Leflunomid Teva a akykol'vek iny pridruzeny liek vysadit' a okamZite zahajit vymyvaci postup. \¥ (J
takychto pripadoch je celkové vymytie nevyhnutné. Opatovné nasadenie leflunomidu je v tycht @
pripadoch kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). ,&

Po pouziti leflunomidu bola hlasena pustularna psoriaza a zhorSenie psoriazy. S prihliaﬂ@ na
ochorenie pacienta a jeho anamnézu je mozné zvazit' ukoncenie liecby.

Infekcie (@

Je zndme, Ze lieky s imunosupresivnymi vlastnostami - ako napr. Iefluno%méiu zvysit’ vnimavost’
pacientov na infekcie, vratane oportinnych infekcii. Infekcie m()iu‘b 4 jej podstate zavaznejSie, a
preto si m6Zu vyZadovat’ v¢asnu a dokladni liecbu. V pripade, Ze tnl tazké nezvladnutel'né
infekcie, mdze byt nevyhnutné prerusenie liecby leflunomidom afenie vymyvacieho postupu
podrla nizsie uvedeného popisu. @

U pacientov, ktori uzivali leflunomid spolu s inymi i @esivami, sa zriedkavo vyskytli pripady
progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML%E

Je potrebné zvazit riziko tuberkulozy. U pacie
zvazit tuberkulinovy reakény test.

Respiracné reakcie Q

Pocas lie¢by leflunomidom sa zazhamgenalo intersticialne ochorenie plac (pozri ¢ast’ 4.8). Riziko jeho

alSimi rizikovymi faktormi tuberkul6zy sa musi

vyskytu je zvySené u pacientov aju intersticidlne ochorenie plic v anamnéze. Intersticialne
ochorenie pl'tc je potenci el'na porucha, ktora sa moZe objavit’ akltne pocas liecby. Plicne
symptomy, ako su kasel; noe, mozu byt dévodom pre ukonéenie liecby a pre dalsie primerané
vysetrenia.

Periférna neurb%ia,:

U pacientov}bﬁjl]cich Leflunomid Teva boli hlasené pripady periférnej neuropatie. U vacsiny

pacient po ukonceni uzivania Leflunomidu Teva stav zlepSil, avSak vysledky Studie preukézali
Sirokud variabilitu, t.j. u niektorych pacientov neuropatia ustupila a u niektorych pacientov priznaky
p\%ﬁ'vali. Vek nad 60 rokov, sprievodna neurotoxickd medikacia a diabetes moézu zvySovat’ riziko
o @ drnej neuropatie. Ak sa u pacienta uzivajiceho Leflunomid Teva objavi periférna neuropatia, treba
zit’ ukoncenie liecby Leflunomidom Teva a vykonanie postupu na vylacenie lieku z tela (pozri Cast’
4.4).

Krvny tlak
Pred zac¢iatkom a periodicky pocas lie¢by sa musi sledovat’ krvny tlak.
Pohlavné rozmnozovanie (odporlcania pre muzov)

MuZzi maja byt upozorneni na mozny prenos toxicity na plod. Pocas lie¢by leflunomidom sa mé tiez
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zabezpecit’ spolahliva antikoncepcia.

Nejestvuju ziadne Specifické Udaje o toxicite na plod pri liecbe muza. Avsak zvieracie Stidie na
vyhodnotenie tohoto Specifického rizika sa neuskuto¢nili. Na minimalizaciu akéhokol'vek mozného
rizika sa odpor¢a muzom Zelajdcim si splodit’ diet’a, aby prerusili uZivanie leflunomidu a uZivali 8 g
cholestyraminu 3-kréat za den pocas 11 dni, alebo 50 g aktivovaného praskoveho Zivocisneho uhlia
4-krét za den pocas 11 dni.

V obidvoch pripadoch sa potom prvykrat zmeria plazmaticka koncentracia A771726. Dalej sa musi

plazmaticka koncentracia A77172 opéat’ stanovit’ po uplynuti aspon 14 dni. Ak su obidve plazmatické o
koncentracie pod 0,02 mg/l a uz uplynula ¢akacia doba asponi 3 mesiace, riziko plodovej toxicity je (J

velmi nizke. ‘@

Vymyvaci postup &
3-krét za den sa podava 8 g cholestyraminu alebo 4-krat za den 50 g aktivovaného préél&@

zivogisneho uhlia. UpIné vymytie trva obvykle 11 dni. Tento ¢as sa mdze menit’ podl kliftickych alebo
laboratérnych premennych. @
Lakt6za (

Leflunomid Teva obsahuje lakt6zu. Pacienti so zriedkavymi dedi(n‘y i Qmami galaktézovej
intolerancie, laponskou deficienciou laktazy alebo gluk6zo-galaktd alasorpciou nemaju uzivat’

tento liek. 6
45 Liekové a iné interakcie QO

Interakéné Stadie sa uskuto¢nili len u dospelych.

Ak sa leflunomid podava sucasne s hepatotoxi ebo hematotoxickymi liekmi, alebo sa také lieky
zacnu uzivat’ po leflunomide bez vymyvacej , mOZe sa zvysit’ vyskyt neziaducich uginkov (pozri
tieZ upozornenie tykajuce sa kombinacie sﬁ' ou lig¢bou, cast’ 4.4). V pociatoénej faze po prechode na

inG lie¢bu sa preto odporuca pozorne_]é torovat’ pecenové enzymy a hematologické parametre.

V malej Studii (n=30) sau 5 z 30 ga
enzymov pri si¢asnom uziyang
tyzden). VSetky zvysené i
uzivani oboch liekov a

ntov zistilo dvoj- az 3-ndsobné zvysenie hladin peceriovych
omidu (10 az 20 mg za den) a metotrexatu (10 az 25 mg za
ecenovych enzymov sa upravili, u 2 pacientov pri pokra¢ujicom
ntov po vysadeni leflunomidu. U d’alsich 5 pacientov sa pozorovalo
viac nez 3-nasobné z 1& hladin pecenovych enzymov. Aj vSetky tieto sa upravili, u 2 pacientov pri
pokracujucom uzi &)och liekov a u 3 pacientov po vysadeni leflunomidu.

U pacientov toidnou artritidou sa neprejavili Ziadne farmakokineticke interakcie medzi
leflunomido az 20 mg za den) a metotrexatom (10 aZ 25 mg za tyZden).

Pacj nt&iivajucim leflunomid sa neodporuca st¢asna liecba cholestyraminom alebo aktivnym
pré ym zivo¢isnym uhlim, pretoZe spdsobuje rychly a vyrazny pokles plazmatickej koncentracie
726 (acinny metabolit leflunomidu, pozri taktiez ¢ast’ 5). Predpokladanym mechanizmom je
ruSenie enterohepatickej recyklacie a/alebo gastrointestindlnej dialyzy A771726.

Ak uz pacient uZiva nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) a/alebo kortikosteroidy, mdze pokracovat
v ich uZivani aj po zahjeni lie¢by leflunomidom.

Enzymy, podielajiice sa na metabolizme leflunomidu a jeho metabolitov, nie st presne zname. Stddia
interakcii s cimetidinom (neSpecificky inhibitor cytochromu P450) in vivo preukézala nedostatok
vyznamnych interakcii. Nasledovné suc¢asné podavanie jedinej davky leflunomidu jedincom uZivajacim
viacnasobné davky rifampicinu (neSpecificky induktor cytochromu P450) sa zvySili maximalne hladiny
AT771726 priblizne 0 40%, kym AUC sa vyrazne nezmenilo. Mechanizmus tohoto G¢inku nie je jasny.
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Stadie in vitro ukazali, Ze A771726 inhibuje aktivitu cytochromu P4502C9 (CYP2C9). V klinickych
Studiach sa nepozorovali Ziadne problémy bezpeénosti pri si¢asnom podavani leflunomidu s NSAID
metabolizovanymi CYP2C9. Odporuca sa opatrnost’ pri podavani leflunomidu s inymi liekmi ako
NSAID, ktoré metabolizuje CYP2C9, ako su fenytoin, warfarin, fenprokumaon a tolbutamid.

V §tadii, kde sa sucasne podaval leflunomid a trojfazové peroralne antikoncepéné tablety s obsahom
30 ug etinylestradiolu zdravym dobrovol'ni¢kam, sa nezistilo zniZenie antikoncepéného Géinku tabliet a
farmakokinetika A771726 bola v predpokladanom rozsahu.

&
Vakcinacie \
L, O
O Ucinnosti a bezpecnosti vakcinacii pocas lie¢by leflunomidom nie st zname Ziadne klinické u
Avsak vakcindcia Zivymi atenuovanymi vakcinami sa neodporGca. Ak sa uvazZuje o podani 2&

atenuovanej vakciny po ukonéeni lie¢by Leflunomidom Teva, musi sa po¢itat’ s dlhym po ¢as
eliminacie leflunomidu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia @Q

Gravidita

Uginny metabolit leflunomidu A771726 mdze spdsobit’ zavazné vrqd '\)y, ked’ je podavany pocas
gravidity. Leflunomid Teva je kontraindikovany pocas gravidity (@t’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ (¢inna antikoncepci %lieéby a do 2 rokov po liec¢be (pozri
niZsie ,,éakacia doba“) alebo do 11 dni po lie¢be (pozri niZsi L@tené ,»obdobie washout®).

Pacientka musi byt poucena, Ze oneskorenie menstrug bo akékol'vek iné podozrenie na graviditu
musi okamZite oznamit’ lekarovi, aby sa mohli esty na graviditu. Pri pozitivnom vysledku
musia lekar aj pacient prediskutovat’ riziko pre iditu. Je mozné, Ze rychle zniZenie krvnej hladiny
G¢inného metabolitu pomocou nizSie uvedené stupu eliminécie lieku méZe zniZit riziko ohrozenia
plodu leflunomidom pri prvom oneskore@znét acie.

V malej prospektivnej Stadii u Zien ), ktoré nepldnovane otehotneli pocas uzivania leflunomidu a v
lie¢be nevedome pokracovali najdfhSig tri tyZdne po pocati, neboli pozorované Ziadne vyznamné

rozdiely (p=0,13) v celkollgm@ u zavaznych Strukturalnych poruch (5,4%) v porovnani s obidvomi
skupinami (4,2% v skupin (OJ enim [n=108] a 4,2% u zdravych tehotnych Zien [n=78]).

Zenam, ktoré sa lieci
za Gcelom presve
koncentracia p

Cakacia don

Da ia o&vat’, Ze plazmatické hladiny A771726 budu dlhsSiu dobu nad 0,02 mg/I. Pokles koncentracie

urfomidom a planujd mat’ diet’a, sa odporuca jeden z nasledujucich postupov,

p 2 mg/l mozno ocakavat’ asi za 2 roky po ukonceni liecby leflunomidom.

dvojro¢nej ¢akacej dobe sa zmeria plazmaticka koncentracia A771726 prvykrat. Potom sa musi
plazmaticka koncentracia A771726 zmerat’ opat’ po uplynuti najmenej 14 dni. Ak st obidve plazmatické
koncentracie pod 0,02 mg/Il, neocakava sa Ziadne teratogénne riziko.

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

Vymyvaci postup

Po ukonceni liecby leflunomidom:
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o 3-krat za den podavat’ 8 g cholestyraminu pocas 11 dni
e alebo 4-kréat za den 50 g aktivovaného praskového Zivocisneho uhlia pocas 11 dni.

Aj dodrziavanie ktorychkol'vek vymyvacich postupov vyZaduje verifikaciu dvomi separatnymi testami s
¢asovym odstupom najmenej 14 dni a dodrZanie ¢akacej doby jeden a pol mesiaca medzi prvym
poklesom plazmatickej koncentrécie pod 0,02 mg/I a fertilizaciou.

Zeny vo fertilnom veku maju byt upovedomené, Ze po ukondeni lie¢by sa vyZaduje ¢akacia doba
2 roky, kym moZu otehotniet’. Ak je ¢akacia doba za spol'ahlivej antikoncepcie priblizne 2 roky
nepraktizovatel'na, mozno poradit’ profylaktické zahajenie vymyvacieho postupu. @

Ako cholestyramin, tak aj aktivne praskové Zivo¢isne uhlie mdzu ovplyvnit’ absorpciu estrogénov (J
progestagénov, takze pocas vymyvacieho postupu cholestyraminom alebo aktivnym praskovy
Zivo¢isnym uhlim nemusi byt zaru¢ena spol'ahlivost’ peroralnej antikoncepcie. Odporaca sa& vat’

alternativne antikoncep¢né metddy. "

&

Zo zvieracich studii vyplyva, Ze leflunomid a jeho metabolity prechadzaju do r%gého mlieka.
Dojc¢iace Zeny preto nesmu uZivat’ leflunomid.

Laktacia

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, O0

Pri neZiaducich uc¢inkoch, ako je napr. zavrat, sa mdze zhorsit’ sr@t’ pacienta sustredit’ sa a
primerane reagovat’. V takych pripadoch sa musia pacienti zd@ denia vozidla a obsluhy strojov.

4.8 NeZiaduce U¢inky ,&
Sumair bezpeénostného profilu \@

NajcastejSie neZiaduce ucinky hlasené v§eobeQ leflunomidom sG: mierne zvySenie krvného tlaku,
leukopénia, parestézia, bolest’ hlavy, zdvratyhnacka, nevornost’, vracanie, ochorenia Ustnej sliznice
(napr. aftézna stomatitida, vredy v Ustg abdominalna bolest’, zvy3ené vypadévanie vlasov, ekzém,
vyrazka (vratane makulopapulérnej , pruritus, sucha pokoZka, tenosynovitida, zvySena CK -
kreatinkinaza, anorexia, strata hm@tnosti (obvykle nevyznamna), asténia, mierne alergicke reakcie a
zvysenie pecenovych par@et nsaminézy (najma ALT), menej ¢asto gamaglutamyltransferaza,
alkalicka fosfataza, b|||rub

Klasifikacia podla 06%6_] frekvencie:

Velmi ¢asté (> #Casté (>1/100 aZ <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000); vekmi zriedkavé (<1/10 000), nezname (nie je ich mozné ur¢it’ z dostupnych udajov).

<

\ rémc@mtlivych skupin frekvencii st neZiaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

I}O{d& a nakazy
2
\ ledkavé: tazké infekcie vratane sepsy, ktora méze byt smrtel'na.

Tak ako aj iné lieky s imunosupresivnym u¢inkom, méZze leflunomid zvysit’ vnimavost’ na infekcie,
vratane oportunnych infekcii (pozri tiez ¢ast’ 4.4). MbZe sa tak zvysit’ celkovy vyskyt infekcii (najma
rinitidy, bronchitidy a pneuménie).

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Riziko malignity, najma lymfoproliferativnych pordch, je vysSie pri pouZiti niektorych

imunosupresivnych latok.
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Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: leukopénia (leukocyty >2 x 10%/1)
Menej Gasté: anémia, mierna trombocytopénia (krvné dosticky <100 x 109/I)
Zriedkavé: pancytopénia (pravdepodobne antiproliferativnym mechanizmom), leukopénia

(leukocyty <2 x 10%1), eozinofilia
Velmi zriedkavé: agranulocyt6za.

Nedavne, konkomitantné alebo konzekutivne uZitie potencialne myelotoxickych latok méze byt spojen’ @
s vysSim rizikom hematologickych u¢inkov.

\
Poruchy imunitného systému é@

Casté: mierne alergické reakcie . 6
Velmi zriedkavé: tazké anafylaktické/anafylaktoidné reakcie, vaskulitida, vratane k&

nekrotizujdcej vaskulitidy @

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté: zvysena hodnota CK - kreatinkinazy Q
Menej Casté: hypokaliémia, hyperlipidémia, hypofosfatémia § O

Zriedkavé: zvySena hodnota LDH :&

Nezname: hypourikémia

Psychické poruchy QO
Menej Gasté : uzkost’ \@K’

Poruchy nervového systému
Casté: parestézia, bolest’ hlayy,gavrat, periférna neuropatia
Poruchy srdca a srdcovej cinnosti O

Zriedkavé: zavazn ySenie krvného tlaku

Casté: mierna&z@ krvného tlaku

Poruchy dychacej S@Qrudm’ka a mediastina

Zriedkavé: Q ersticialne ochorenie pl'ac (vratane intersticialnej pneumonitidy), ktoré moéze byt
smrtel'né

Poruch@trointestinélneho traktu

\k’ hnac¢ka, nevornost’, vracanie, oralne mukozne poruchy (napr. aftozna stomatitida,
* vredy v Ustach), abdominélna bolest’

\I\/Ienej Casté: poruchy chuti do jedla
\/ Velmi zriedkavé: pankreatitida

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Casté: zvySenie pecenovych parametrov (transaminazy [najma ALT], menej ¢asto
gamaglutamyltransferazy, alkalickej fosfatazy, bilirubinu)
Zriedkavé: hepatitida, Zltacka/cholestaza

Velmi zriedkavé: z&vazné ochorenie pecene ako napr. zlyhanie pecene a akdtna nekroza pecene, ktoré
mozu byt smrtel'né
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Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté: zvySene vypadavanie vlasov, ekzém, vyrazka (vratane makulopapularnej vyrazky),
pruritus, sucha pokoZzka
Menej Gasté: Zihlravka
Velmi zriedkavé: toxicka epiderméalna nekrolyza, Stevensov-Johnsonov syndrom, multiformny erytém
Nezname: koZny lupus erythematosus, pustularna psoriaza alebo zhorSenie psoriazy
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva 0\@

Menej Casté: ruptdra §lachy

Casté: tenosynovitida \®(J
Poruchy obliciek a mocovych ciest c‘&

Nezname: zlyhanie obliciek Q\

Poruchy reprodukcéného systému a prsnikov (
Nezname: marginalny (reverzibilny) pokles koncentracie spermi@kového poctu spermii a
rychlej progresivnej motility

xO
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania é&

Casté: anorexia, strata hmotnosti (obvykle n@né), asténia.

4.9 Predavkovanie 2&

Zaznamenalo sa chronické predavkovanie @ ac*;tov, ktori uZivali leflunomid do pé&tnasobku
odporucenej dennej davky a akitne predavykevanie u dospelych a u deti. Vo vacsine tychto pripadov
predavkovania sa nezaznamenali Ziad @ eziaduce U¢inky. NeZiaduce G¢inky v sulade s profilom
bezpe¢nosti leflunomidu boli: abdbmipalna bolest’, nevolnost’, hnacka, zvy3Senie hladin peceniovych
enzymov, anémia, Ieukop@ia nie a vyrazka.

Liecha (J

alebo toxicity sa na urychlenie eliminécie odporaca podat’ cholestyramin alebo
e.z1vocisne uhlie. Peroralne podavany cholestyramin trom zdravym dobrovol'nikom
at za den znizil za 24 hodin plazmatické hladiny A771726 priblizne 0 40% a za

Priznaky

prasku.pripravena suspenzia) (50 g kazdych 6 hodin poc¢as 24 hodin) zniZuje plazmatické koncentrécie
@ ého metabolitu A771726 0 37% za 24 hodin a 0 48% za 48 hodin.

Uk3 al& Ze peroralne alebo nazogastrické podavanie aktivovaného praskového zivocisneho uhlia (z
ok
\>\/ pripade klinickej potreby sa tieto vymyvacie postupy mézu opakovat’.
Stadie s hemodialyzou a CAPD (chronicka ambulanéna peritonealna dialyza) ukazujd, ze A771726,
primarny metabolit leflunomidu, je nedialyzovaterny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: selektivne imunosupresiva, ATC kdd: LO4AAL3.

Farmakoldgia u /udi

Leflunomid je ochorenie modifikujuce antireumatikum s antiproliferativnymi vlastnostami.

Farmakoldgia u zvierat

Leflunomid je u¢inny u zvieracich modelov artritidy a inych autoimdnnych ochoreni a transplantacie, « @
najma ak sa podava pocas senzibiliza¢nej fazy. M& imunomodulaéné/imunosupresivne vlastnosti,

posobi ako antiproliferativna latka a mé protizapalové vlastnosti. Najlepsi ochranny aé&inok leflunb QI
sa na zvieracich modeloch s autoiminnymi ochoreniami prejavuije vtedy, ak sa podava v skorej f'@

progresie ochorenia. &
In vivo sa rychlo a takmer Uplne metabolizuje na A771726, ktory je aktivny in vitro a p?e@adé sa, Ze
je zodpovedny za terapeuticky G¢inok.

Sposob Ucinku (@

AT771726, G¢inny metabolit leflunomidu, inhibuje 'udsky enzym dihydro@ dehydrogenazu
(DHODH) a mé antiproliferativny a¢inok.

YO
Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’ c‘&l

Reumatoidné artritida

Ucinnost leflunomidu pri liecbe reumatoidnej artriti %kézalav 4 kontrolovanych Stadiach (1 vo
faze 11 a 3 vo faze Il1). Stadia fazy I, YU203, r vala 402 jedincov s aktivnou reumatoidnou
artritidou na placebo (n=102), leflunomid 5 m%— 10 mg (n=101) alebo 25 mg/den (n=104).

Liecba trvala 6 mesiacov.
V stadii fazy 1 uzivali vSetci pacientif@o&nu davku leflunomidu 100 mg pocas 3 dni.

Studia MN301 randomizovala 35?ncov s aktivnou reumatoidnou artritidou na leflunomid 20 mg za
den (n=133), sulfasalazin 39 @ (n=133) alebo placebo (n=92). Liecba trvala 6 mesiacov.

Stadia MN303 bola dob LAym 6-mesacénym zaslepenym pokracovanim MN301 bez ramena placeba
a vysledkom bolo 12-mesaché porovnanie leflunomidu a sulfasalazinu.

Stadia MN302w:m|zovala 999 jedincov s aktivnou reumatoidnou artritidou na leflunomid 20 mg za
den (n=501)$) etotrexat 7,5 mg za tyzden so zvysenim na 15 mg za tyzden (n=498). Dopinanie
folatov bolo ovolné a pouZilo sa len u 10% pacientov. Liecba trvala 12 mesiacov.
Stadia L%Ol randomizovala 482 jedincov s aktivnou reumatoidnou artritidou na leflunomid 20 mg za
%;182), metotrexat 7,5 mg za tyZden so zvySenim na 15 mg za tyZden (n=182) alebo placebo
o @ 8). Vetci pacienti dostali 1 mg folatu 2-krat za den. Liec¢ba trvala 12 mesiacov.

\/ eflunomid v dennych davkach najmenej 10 mg (10 aZ 25 mg v §tadii YU203, 20 mg v Stadiach MN301
a US301) bol Statisticky vyznamne lepSi neZ placebo v zniZeni znakov a priznakov reumatoidnej
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 111 boli pomery odpovedi ACR 54,6% pre leflunomid 20 mg
za den a 28,6% pre placebo (Studia MN301) a 49,4% versus 26,3% (5tudia US301). Po 12 mesiacoch
aktivnej liecby boli pomery odpovedi ACR u pacientov uZivajucich leflunomid 52,3% (Stadie
MN301/303), 50,5% (Stadia MN302) a 49,4% (Stadia US301) v porovnani s 53,8% u pacientov
uzivajlcich sulfasalazin (Stadie MN301/303), 64,8% (Stidia MN302) a 43,9% (StGdia US301) u
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pacientov uZivajucich metotrexat. V Studii MN302 bol leflunomid vyrazne menej G¢inny ako
metotrexat. AvSak v Stadii US301 sa medzi leflunomidom a metotrexatom nepozorovali Ziadne vyrazné
rozdiely v primarnych parametroch U¢innosti. Medzi leflunomidom a sulfasalazinom (Stdia MN301) sa
nepozorovali Ziadne rozdiely. U¢inok liecby leflunomidom sa prejavil za jeden mesiac, stabilizoval sa za
3 aZ 6 mesiacov a pokracoval v priebehu liecby.

Randomizovang, dvojito zaslepend, neinferiorna Studia paralelnej skupiny porovnavala relativnu

G¢innost’ dvoch rozdielnych dennych udrziavacich davok leflunomidu: 10 mg a 20 mg. Z jej vysledkov
vyplyva, Ze U¢innost’ udrZiavacej davky 20 mg je priaznivejSia, na druhej strane z hl'adiska bezpecnosti
je vyhodnejSia udrZiavacia denné davka 10 mg. @

*
Deti a dospievajuci \ (J

Leflunomid sa skimal v jednej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne (
konrolovanej Stadii u 94 pacientov (47 pacientov v jednom ramene) s polyartikularnym pri ’egun
juvenilnej reumatoidnej artritidy. Pacienti boli vo veku od 3 do 17 rokov s aktivnym poT %Iérnym
priebehom JRA bez ohl'adu na to, ¢i boli alebo neboli lieceni metotrexatom alebo lefl om. V tejto
Stadii velkost’ poc¢iatoénej a udrziavacej davky bola rozdelena do troch hmotnostny orii: <20 kg,
20-40 kg a >40 kg. Po 16 tyzdioch liecby, rozdiel v podiele odpovedi bol Stati relljznamny %
prospech metotrexatu u JRA, definicia zlepSenia (DOI) >30% (p=0,02). U pacientov, ktori odpovedali
na lie¢bu, odpoved’ trvala 48 tyZdiiov (pozri Cast’ 4.2).

Zda sa, Ze schéma neziaducich u¢inkov u leflunomidu a metotrex" '@obné, ale davka pouzitd u
lahsich pacientov sa prejavila relativne nizSou expoziciou (pozri%ﬂZ). Podia tychto Gidajov nemozno
stanovit’ U¢inné a bezpe¢né odporlcanie davky.

Sttdie po uvedeni lieku na trh K,Q

V randomizovanej §tudii sa vyhodnocoval v ramgj @ekej ucinnosti pomer odpovedi u DMARD-
naivnych pacientov (n=121) so skorou RA, ktopi avali bud’ 20 mg alebo 100 mg leflunomidu

v dvoch paralelnych skupinach pocas tivodnéheytebjdiiového dvojito zaslepeného ¢asového obdobia.
Po tivodnom ¢asovom obdobi nasledovalo‘gtvorehé udrziavacie obdobie troch mesiacov, pocas
ktorych obidve skupiny dostavali 20 \&’uomidu denne. Pri pouZziti tvodného davkového rezimu
sa vV skimanej populacii nepozoroval @ ny prirastok celkového prinosu. Bezpecnostné udaje ziskané
z obidvoch lie¢enych skupin bolikongistentné so znamym bezpe¢nostnym profilom leflunomidu,
vyskyt gastrointestinalnych n ich u¢inkov a zvySenych hladin pe¢enovych enzymov vak mal
tendenciu byt’ vyssi u pamfoj stavajucich uvodnu davku 100 mg leflunomidu.

5.2 Farmakokine '@astnosti

Leflunomid ry%onvertuje na aktivny metabolit A771726 first-pass metabolizmom (otvorenie kruhu)
v stenach ér@ eceni. V $tdii s radioaktivne oznagenym **C -leflunomidomu troch zdravych
dobrovolniko nenaSiel Ziadny nezmeneny leflunomid ani v plazme, ani v mo¢i, ani v stolici. V inych
étﬂdiéc@zriedkavo namerali plazmatické hladiny nezmeneného leflunomidu, aviak v ng/ml. Jediny
radipaktivie ozna¢eny metabolit zisteny v plazme bol A771726. Tento metabolit je v podstate
%&dny za cely uc¢inok leflunomidu in vivo.

0%orpcia

Udaje o exkrécii zo tudie *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 porovnatelny. Kvoli ve’'mi dlhému pol¢asu
AT771726 (priblizne 2 tyZdne) sa v klinickych Studiach pouZila prva zat'azujtica davka 100 mg pocas

3 dni, aby sa rychlo dosiahli rovnovazne hladiny A771726. Odhaduije sa, Ze bez prvej zatazujucej davky
by si dosiahnutie stabilnych plazmatickych koncentracii vyZadovalo priblizne dvojmesaéné davkovanie.
V §tadiéch s viacnasobnymi ddvkami u pacientov s reumatoidnou artritidou boli farmakokinetické
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parametre A771726 linedrne v davkovacom rozsahu 5-25 mg. Klinicky G¢inok v tychto Stadiach tzko
suvisel s plazmatickou koncentraciou A771726 a dennou davkou leflunomidu. Pri davke 20 mg/den je
priemernd plazmatické koncentracia A771726 v rovnovaznom stave priblizne 35 ug/ml. V
rovnovaznom stave sa plazmatické hladiny pribliZuju 33 az 35-nasobku v porovnani s jednorazovou
davkou.

Distribucia

V Tudskej plazme sa A771726 masivne viaZe na protein (albumin). Nenaviazany podiel A771726 je len

0,62%. Véazbovost A771726 je v rozsahu terapeutickej koncentrécie linearne. V plazme pacientovs @
reumatoidnou artritidou alebo chronickou renalnou insuficienciou je vazbovost’ A771726 nepatrne \
znizené a variabilnejsia. Vyrazna vizbovost’ A771726 na protein moZe sposobit’ vytesnenie inych! (J
vysoko vazbovych liekov. Interakéné stadie vazbovosti na plazmaticky protein in vitro s warfari
klinicky vyznamnych koncentraciach vSak nepreukézali Ziadne interakcie. Podobné Studie u% ze
ibuprofén a diklofenak nevytesnili A771726, zatial’ ¢o v pritomnosti tolbutamidu vzréstol iazany
podiel A771726 2 az 3-nasobne. A771726 vytesnil ibuprofén, diklofenak a tolbutamid, % aviazany
podiel tychto liekov vzrastol len 0 10% aZz 50%. Nejestvuje dbkaz, Ze tieto ¢inky majuklificky
vyznam. Vyraznej vazbovosti A771726 na protein zodpoveda maly zdanlivy distr@ jem
(priblizne 11 litrov). Niet prednostného vychytavania erytrocytmi.

Biotransforméacia Q

Leflunomid sa metabolizuje na jeden primarny (A771726) a vel'a ! Q’/ch metabolitov vratane
TFMA (4-trifluorometylanilin). Metabolicka biotransformacia | idu na A771726 a nasledny
metabolizmus A771726 nie je riadeny jedinym enzymom a uﬁuje sa v mikrozomalnych a
cytosolovych bunkovych frakciach. Interakéné Studie s cimet m (neSpecificky inhibitor cytochromu
P450) a rifampicinom (neSpecificky induktor cytochrg ) ukazuju, Ze in vivo sa CYP enzymy
zapdjaju do metabolizmu leflunomidu len v malom r

Eliminacia Q

je u pacientov pribliZzne 2 tyZdne. Po p i yadioaktivne oznacéenej davky leflunomidu sa radioaktivita
rovnako vylUg¢ila stolicou, pravdepod bilidrnou eliminaciou a mo¢om. A771726 sa stale dal zistit' v
moci a v stolici 36 dni po jednoraZo podani davky. Hlavnymi mo¢ovymi metabolitmi boli
glukuronidy odvodené od lefl u (najmé vo vzorkach hodiny 0 az 24) a derivat kyseliny
oxanilovej A771726. ZaK ozkou v stolici bol A771726.

Eliminacia A771726 je pomala a charakteE' uje jtrzdanlivy klirens okolo 31 ml/hod. Pol¢as eliminacie

Ukazalo sa, Ze u ¢loy, edie podavanie peroralnej suspenzie aktivovaného praskového Zivocisneho
uhlia alebo choles nu k rychlemu a vyraznému zvyseniu rychlosti eliminacie A771726 a poklesu
plazmatickych*m racii (pozri ¢ast’ 4.9). Pripisuje sa to mechanizmu gastrointestinalnej dialyzy
a/alebo preryseniutenterohepatickej recyklacie.

Renéln@mnie

L\*:pmid sa podaval ako jedina peroralna davka 100 mg trom hemodialyzovanym pacientom a trom
. @ tom pocas kontinualnej peritonealnej dialyzy (CAPD). Farmakokinetika A771726 u jedincov s
PD sa javi podobne ako u zdravych dobrovolnikov. RychlejSia eliminacia A771726 sa pozorovala u
\/ emodialyzovanych jedincov, ktora nebola spdsobena extrakciou lieku v dialyzate.

Zlyhanie pecene
Nie st k dispozicii Ziadne daje tykajlce sa lie¢by pacientov s poskodenou funkciou pecene. Uginny
metabolit A771726 sa vyrazne viaZe na protein a vylucuje sa hepatickym metabolizmom a biliarnou

sekréciou. Hepaticka dysfunkcia méZe ovplyvnit’ tieto procesy.

Deti a dospievajuci
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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 pediatricki pacienti s
telesnou hmotnost'ou <40 kg maju znizend systémovu expoziciu (merant pomocou Css ) A771726 v

porovnani s dospelymi pacientmi s reumatoidnou artritidou (pozri ¢ast’ 4.2).

Starsi pacienti

Udaje o farmakokinetike starsich pacientov (>65 rokov) st obmedzené, ale zhoduju sa s . @
farmakokinetikou mladSich dospelych. ¢ (J\
5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti @

V §tadiach akdtnej toxicity sa u mysi a potkanov skiimalo peroralne a intraperitonealne 90@6@
leflunomidu. Opakovanym peroralnym podavanim leflunomidu mySiam poc¢as 3 mesia (X kanom a
psom poc¢as 6 mesiacov a opiciam poc¢as 1 mesiaca sa zistilo, Zze hlavné cielové orga ity su
kostna drefi, krv, gastrointestinalny trakt, koZa, slezina, tymus a lymfatické uzliny, i U¢inkami
boli anémia, leukopénia, pokles po¢tu krvnych dosti¢iek a panmyelopatia a odrd kladny spdsob
Uc¢inku latky (inhibicia syntézy DNK). U potkanov a psov sa nasli Heinzove telieska a/alebo Howell-
Jollyho telieska. Dalsie zistené Gi¢inky na srdce, pecefi, rohovku a dycha%tavu mozno vysvetlit’
infekciami spdsobenymi imunosupresiou. U zvierat sa zistila toxic'(a @ ach, ktoreé su ekvivalenté
terapeutickym davkam u l'udi. &

Leflunomid nebol mutagénny. AvSak minoritny metabolit TFm triflubrometylanilin) spésoboval
klastogenitu a bodové mutacie in vitro, kym na potvrdenh@ G¢inku in vivo nie st dostatoéné

informacie. &

V §tadii kancerogenity u potkanov leflunomid ne&s‘@al kancerogénny potencial. V Stadii
kancerogenity u mysi sa vyskytli v skupine s najwyS§imi davkami maligne lymfomy u samcov, ¢o sa
pripisuje imunosupresivnemu u¢inku Iequnom@pU samic sa zaznamenal zvySeny vyskyt
bronchiolo-alveolarnych adenémov a karcmomov*plac v zavislosti od davky. Vyznam tychto zisteni u
mysi vzhl'adom ku Klinickému pouZziv; unomidu je neisty.

Na zvieracich modeloch nebol Ieﬁ@nid antigénny.

Leflunomid bol u potkanoy ov embryotoxicky a teratogénny pri davkach v humannom
terapeutickom rozsahu Ziaduce (¢inky na muZske reprodukéné organy v Stadiach toxicity po

opakovanom podanl’é ilita sa neznizila.

6. FARI@&TICKE INFORMACIE

\>krospovidén typ A

predZelatinovany Skrob (kukurié¢ny)
mastenec

bezvody oxid kremicity

laktoza

magnézium stearat

Obal tablety:
oxid titani¢ity (E171)
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hypromel6za (E464)

makrogol 400

ZIty oxid Zelezity (E172)

polysorbéat (E433)

Hlinity lak chinolinovej Zltej (E104)
Hlinity lak indigokarminu (E132)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné. . \@
6.3 Cas pouZitePnosti ‘éj

HDPE obaly: 2 roky.
Blistre: 18 mesiacov. c‘&
6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie Q\

HDPE obaly: Uchovavajte pri teplote do 30°C. (
Blistre: Uchovavajte pri teplote do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia 1 Oo

HDPE obal s polypropylénovym skrutkovacim vieCkom. Vel’koé&ﬁiai 30 a 100 filmom obalenych

tabliet. O

OPA/AIu/PVC-hlinikové blistre. Vel'kost’ balenia: 28@0 filmom obalenych tabliet.
Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené t@
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu Q

Ziadne zvla$tne poziadavky na likvida Q

7. DRZITEL ROZHBD@O REGISTRACII

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10 Q
3542 DR Utrecht

The Netherlg&*.o

8. Feﬁl STRACNE CiSLO

&@ums/ooe-om

\)9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

*

Datum prvej registracie: 10. Marec 2011
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
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VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINE

31



A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE
Né&zov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13

4042 Debrecen
Mad’arsko

*
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5 \ (J
2031 GA Haarlem ’b
Holandsko ,é

TEVA UK Ltd \
Brampton Road, Hampden Park

Eastbourne, East Sussex, @
BN22 9AG (

Velka Britania

TEVA Santé \ 0

Rue Bellocier O

89107 Sens &

Francuzsko OC ,

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel'ov lieku r%b hovat’ nazov a adresu vyrobcu

zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze. 2

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENQFYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky s S obmedzenlm predpisovania (pozri Prilohu I: Sihrn
charakteristickych vlastnosti heké

referen¢ného lieku, s1Vyzaduju zmeny v Plane riadenia rizik alebo informécii o lieku budu ihned’

Drzitel’ rozhodnutia o % i heku musi zabezpecit, Ze akékol'vek zmeny v bezpe¢nostnom profile
flunomid Teva.

implementované r

C. 0soBl PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

System %’adu nad liekmi
zitel rozhodnutia o registracii lieku musi zabezpedit’ zavedenie systému dohl’adu nad liekmi
Zeného v rdmci modulu 1.8.1. Ziadosti o registraciu lieku ako aj jeho fungovanie pred
\ denim lieku na trh a v ¢ase, ked’ uz je uvedeny na trhu.

*

Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku ma uskuto¢iovat aktivity v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v plane dohl'adu nad liekmi tak, ako boli dohodnuté v RMP
predloZzenom v module 1.8.2. Ziadosti o registraciu lieku a vsetkych d’alsich aktualizdciach RMP
odsuhlasenych VVyborom pre lieky na humanne pouZzitie (Comittee for Medicinal Products for
Human Use, CHMP).
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Podrl'a usmernenia vyboru CHMP k systémom riadenia rizika pre lieky na huméanne pouZitie,
aktualizovany plan riadenia rizik sa ma predloZit’ v rovnakom ¢ase ako d’alSia sprava o
periodickom rozbore bezpecnosti licku (PSUR).

Okrem toho je potrebné predlozit’ aktualizovany plan riadenia rizik:

o ak sa ziska nova informacia, ktora méze mat’ vplyv na aktualne Specifikacie bezpecnosti,
plan dohl'adu nad liekmi alebo na Cinnosti zamerané na minimalizaciu rizika,

o do 60 dni od dosiahnutia déleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo

minimalizacie rizika)
o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky. \6

L O

PSUR

Cyklus PSUR pre Leflunomid Teva sa ma riadit’ podl'a planu predkladania PSUR pre referen¢ @

Arava, pokial nie je stanovené inak. K

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZPECNE N’%E
POUZITIE LIEKU %

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpe¢i, vSetkym lekarom, u ktorych sa preﬁO da, Ze budu

predpisovat’/pouzivat’ Leflunomid Teva, bude poskytnuty vzdelavaci balik, .k bsahuje nasledovné:

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

¢ Informacia pre lekéarov

Informacia pre lekarov ma obsahovat’ nasledovné kl'acové oznam

e Ze je turiziko tazkého poskodenia petene, a preto je dole%momtorovat pecenové funkcie
pravidelnym meranim hladiny ALT (SGPT) v krvi. In re lekarov ma obsahovat’
informécie o0 zniZeni davky, preruseni liecby a Vy postupe

e Ze je tu zistené riziko synergickej hepato- aleb totoxicity spojené s kombinovanou terapiou
s inym antireumatickym liekom modifikuj uc renie (DMARD) (napr. metotrexat).

e Ze je tu riziko teratogénnosti, a preto trebx adzat’ gravidite az kym nebudu plazmatické
hladmy leflunomidu na zodpovedajucej Lekari a pacienti si musia byt vedomi toho, ze
maju k dispozicii poradensku sluzby zriad€nu na poskytovanie informécii o laboratornych
vySetreniach plazmatickej hladln@nomldu

e Ze je tu riziko infekcie, vrétan@ nnych infekcii, a kontraindikécie pre pouZzitie u imuno-

a zodpovedajucich stnych opatreniach pri uzivani lieku.

ohrozenych pacientov
e Ze je potrebné infomov?’gwntov o dolezitych rizikach spojenych s terapiou leflunomidom
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA |NF02@A PRE POUZIVATELOV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA/BLISTROVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Leflunomid Teva 10 mg filmom obalené tablety
leflunomid

2. LIECIVO

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 10 mg leflunomidu. 6’6

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ,-,0)

o’

Tento liek obsahuje laktozu (pre d’alsie informacie, pozri pisomnu informaciu prg pouzivatel'ov).

T =
4, LIEKOVA FORMA A OBSAH w

filmom obalena tableta O

28 filmom obalenych tabliet 3&

30 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet \@

Q

5. SPOSOB A CESTA PODANIA )

O

Prehltnite celu tabletu.
Pred pouZitim si precitajte piswmrméciu pre pouZzivatelov.

Vnutorné pouzitie. J
6. §PECIAL@ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte@o dohl'adu a dosahu deti.

2,

™ l INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE
P

DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.  NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII |

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10 @
3542 DR Utrecht ‘\

Holandsko ‘ ( )

[12. REGISTRACNE CiSLO RO

EU/1/11/675/003 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/675/004 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/675/005 100 filmom obalenych tabliet (6
|13.  CISLO VYROBNEJ SARZE R ,\0‘
3 \J

C. sarze 6
Q

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOI@AJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. \@

R \

| 15.  POKYNY NA POUZITIE \b

O

| 16.  INFORMACIE VB _OVOM PISME |

<
Leflunomid Teva 10 mﬂ&m obalené tablety

S
oF
VU
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

|1 NAZOV LIEKU

Leflunomid Teva 10 mg filmom obalené tablety
leflunomid

2. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII (O

Teva Pharma B.V. {b

3. DATUM EXSPIRACIE

S
EXP (Q

4. CISLO VYROBNEJ SARZE ,\0

\J
C. sarze 6&’

5, INE ,6‘
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA/FEASA

1. NAZOV LIEKU

Leflunomid Teva 10 mg filmom obalené tablety
leflunomid

2. LIECIVO

*

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 10 mg leflunomidu. 6’6

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ,-,0)

o’

Tento liek obsahuje laktozu (pre d’alie informacie, pozri pisomnt informaciu prg pouzivatel'ov).

T =
4, LIEKOVA FORMA A OBSAH W

filmom obalena tableta O

30 filmom obalenych tabliet Q
100 filmom obalenych tabliet 6&

5. SPOSOB A CESTA PODANIA Q

g
Prehltnite celu tabletu. Q
Pred pouzitim si precitajte pisomny '@-ﬂéciu pre pouZzivatelov.
Vnutorné pouZitie. 2 N
<
C

6. SPECIALNE )ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU

A DOSAHU DETI~
7

Uchovavajte mi ohl'adu a dosahu deti.

Z
| 7. . "YNE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

*

Q.
\%” DATUM EXSPIRACIE

\/ EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote do 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Holandsko ‘\6
O

| 12 REGISTRACNE CiSLO aé’bﬂ

A

EU/1/11/675/001 30 filmom obalenych tabliet ¢ 6

EU/1/11/675/002 100 filmom obalenych tabliet Q\

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE (

C. sarze \ Oo

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYI}A@

\.J
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis. ’&

|15,  POKYNY NA POUZITIE Q

&
| 16. INFORMACIEVBRAILL@\QPI’SME

Q
O
(o\gl-
&
O

N4
Leflunomid Teva 10 mg filmo@né tablety
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*

MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FIASE

1. NAZOV LIEKU

Leflunomid Teva 10 mg tablety

leflunomid
*
§®

2. LIECIVO ."bj

Kazda tableta obsahuje 10 mg leflunomidu. e’é

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ~

0 e

Obsahuje laktozu (pre d’alie informacie, pozri pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov).

4L N
4, LIEKOVA FORMA A OBSAH x\J

6\!
filmom obalena tableta O

30 tabliet Q
100 tabliet 6&

5. SPOSOB A CESTA PODANIA Q

Vndtorné pouZitie. O0
O

6.  SPECIALNE UROZOQRNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DET|

xS

| 7. INE SRECIAYNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

N)

8. (ATUMEXSPIRACIE

%/
N,

9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote do 30°C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11.

NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva Pharma B.V.

| 12,

REGISTRACNE CiSLO

EU/1/11/675/001 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/675/002 100 filmom obalenych tabliet

1
[13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE ,é%
»
C. sarze . \6
- -0
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA ew i |
; o
[ 15.  POKYNY NA POUZITIE LN\ |
\J
Y
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME O\ |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA/BLISTROVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Leflunomid Teva 20 mg filmom obalené tablety
leflunomid

2. LIECIVO

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 20 mg leflunomidu. 6’6

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ,-,0)

o’

Tento lick obsahuje laktozu (pre d’alSie informacie, pozri pisomnu informaciu ptg pouzivatel'ov).

T =
4, LIEKOVA FORMA A OBSAH w

filmom obalena tableta O

28 filmom obalenych tabliet 3&

30 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet \@

Q

5. SPOSOB A CESTA PODANIA )

O

Prehltnite celu tabletu.
Pred pouZitim si precitajte piswmrméciu pre pouZzivatelov.

Vnutorné pouzitie. J
6. §PECIAL@ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte@o dohl'adu a dosahu deti.

2,

™ l INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE
P

DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.  NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII |

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10 @
3542 DR Utrecht ‘\

Holandsko ‘ ( )

[12. REGISTRACNE CiSLO RO

EU/1/11/675/008 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/675/009 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/675/010 100 filmom obalenych tabliet (6
|13.  CISLO VYROBNEJ SARZE R ,\0‘
3 \J

C. sarze 6
Q

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOI@AJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. \@

R \

| 15.  POKYNY NA POUZITIE \b

O

| 16.  INFORMACIE VB _OVOM PISME |

<
Leflunomid Teva 20 mﬂ&m obalené tablety

S
oF
VU
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

|1 NAZOV LIEKU

Leflunomid Teva 20 mg filmom obalené tablety
leflunomid

2. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII (O

Teva Pharma B.V. {b

3. DATUM EXSPIRACIE

S
EXP (Q

4. CISLO VYROBNEJ SARZE ,\0

\J
C. sarze 6&’

5, INE ,6‘
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA/FEASA

1. NAZOV LIEKU

Leflunomid Teva 20 mg filmom obalené tablety
leflunomid

2. LIECIVO

*

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 20 mg leflunomidu. 6’6

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ,-,0)

o’

Tento liek obsahuje laktozu (pre d’alSie informacie, pozri pisomnt informaciu prg pouzivatel'ov).

T =
4, LIEKOVA FORMA A OBSAH W

filmom obalena tableta O

30 filmom obalenych tabliet Q
100 filmom obalenych tabliet 6&

|5.  SPOSOB A CESTA PODANIA Q

g
Prehltnite celu tabletu. Q
Pred pouZitim si precitajte pisomng '@-ﬂéciu pre pouZzivatelov.
Vnutorné pouZitie. 2 N
<
C

6. SPECIALNE )ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU

A DOSAHU DETI~
7

Uchovavajte mi ohl'adu a dosahu deti.

Z
| 7. . "YNE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

*

Q.
\%” DATUM EXSPIRACIE

\/ EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote do 30°C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Holandsko ‘\6
O

| 12 REGISTRACNE CiSLO aé’bﬂ

A

EU/1/11/675/006 30 filmom obalenych tabliet ¢ 6

EU/1/11/675/007 100 filmom obalenych tabliet Q\

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE (

C. Sarze o

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VY

\.J
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. ’&

|15,  POKYNY NA POUZITIE Q

&
| 16. INFORMACIEVBRAILL@\QPI’SME

Q
O
(o\gl-
&
O

N4
Leflunomid Teva 20 mg filmo@né tablety

47



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FIASE

1. NAZOV LIEKU

Leflunomid Teva 20 mg tablety

leflunomid
*
§®

2. LIECIVO ."bj

Kazda tableta obsahuje 20 mg leflunomidu. g’é

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ~

0 e

Obsahuje laktozu (pre d’alie informacie, pozri pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov).

4L N
4, LIEKOVA FORMA A OBSAH x\J

6\/
filmom obalena tableta O

30 tabliet Q
100 tabliet 6&

5. SPOSOB A CESTA PODANIA Q

Vndtorné pouZitie. O0
O

6.  SPECIALNE UROZOQRNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DET|

VN

Uchovavajte mimo @’% a dosahu deti.
AN k

|7 INE'SRECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

_©

; DATUM EXSPIRACIE
.
\ P

A%

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30°C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva Pharma B.V.

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/11/675/006 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/11/675/007 100 filmom obalenych tabliet

13.
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Pisomna informacia pre pouZivatelov

Leflunomid Teva 10 mg filmom obalené tablety
leflunomid

Pozorne si preditajte celU pisomnu informaciu predtym, ako zaénete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuato pisomnd informéciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotna sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit, dokoncaaj « @
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedrajsi uginok, obrétte sa na svojho lekara, lekarnika alebo § (J
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedIajsich ti¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto p, j
informécii pre pouZivatel'ov. {

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatePov sa dozviete:

Co je Leflunomid Teva a na &o sa pouZiva @Q

Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Leflunomid Teva (
Ako uzivat’ Leflunomid Teva

Mozné vedTajsie Gdinky Q
Ako uchovavat’ Leflunomid Teva

Obsah balenia a d’alSie informacie @

ocourwdE

1. Co je Leflunomid Teva a na ¢o sa pouZiva QO

Leflunomid Teva patri do skupiny liekov, ktoré sa n jp'antireumatika. Obsahuje lie¢ivo leflunomid.
Leflunomid Teva sa pouZiva na liecenie dospe@u lentov s aktivnym reumatoidnym zapalom kibov.

Revmatoidna artritida je najzavaznej §ia fo itidy (zapal kibov). Medzi priznaky patri zapal kibov,
opuch, pohybové t'azkosti a bolest’. K dalsin’priznakom, ktoré vplyvaju na celé telo, patri strata chuti
do jedla, horucka, strata energie a an (nedostatok c¢ervenych krviniek).

2. Co potrebujete Veﬂ‘&@‘ ako uZzijete Leflunomid Teva

Neuzivajte Lefluno Teva
- ak ste alergi a leflunomid (najmd zvazna kozna reakcia, ¢asto sprevadzana horuckou,

bolest’ou\im; cervenymi Skvrnami na koZi, alebo pl'uzgiermi napr. Stevensov-Johnsonov

syndr% bo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6),
- ak matéyafoblémy s peéeriou,
- a@l’te zavaznym ochorenim, ktoré ma vplyv na vas imunitny systém, napr. AIDS,
- k mate problém s kostnou dremou alebo ked’ mate nizky pocet ¢ervenych alebo bielych krviniek
%ﬁlebo zniZeny pocet krvnych dosti¢iek z inej pri¢iny ako je revmatoidna artritida alebo
R @ psoriaticka artritida,

\ ak trpite £azkou infekciou,
\/ - ak mate stredne tazké aZ tazké problémy s obli¢kami,
ak mate vyrazne zniZzené mnozstvo bielkovin v krvi (hypoproteinémia),
- ak ste tehotnd, myslite si, Ze mézZete byt’ tehotna, alebo dojéite

Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete uzivat’ Leflunomid

Teva

- ak mate nizky pocet ¢ervenych alebo bielych krviniek (anémia alebo leukopénia), nizky pocet
krvnych dosticiek, Co moze zvysit riziko krvacania alebo vzniku modrin (trombocytopénia),
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nizku funkciu kostnej drene alebo ak je u vas riziko, Ze vasa kostna dreii nepracuje dostato¢ne,
vas lekar vam moze poradit’ brat’ ur¢ité lieky, ktoré urychlia odstranenie lieku Leflunomidu Teva
z vasho tela,

- ak u vés dojde k opuchu d’asien, k vzniku vredov a strate zubov (infekéné ochorenie tst
nazyvané ulcerdzna stomatitida), vyhl'adajte svojho lekara, ktory vam mdze poradit’ prestat’
uzivat’ Leflunomid Teva,

- ak zmenite lie¢bu reumatoidnej artritidy na iny liek alebo ak uzivate liek, ktory moze byt
Skodlivy pre vasu pecen alebo krv, va$ lekar vam moéze poradit’ brat’ uréité lieky, ktoré urychlia
odstranenie lieku Leflunomid Teva z vasho tela alebo vés bude starostlivo sledovat’ na za¢iatku
liecby liekom Leflunomid Teva, . @

- ak ste niekedy mali tuberkul6zu alebo intersticialne ochorenie pl’ic (ochorenie pl'ic), \

- ak ste muz a chcete splodit’ dieta. Nakol’ko nemozno vylucit, ze Leflunomid Teva precha 0()
semena, je potrebné pouzivat pocas liecby Leflunomidom Teva spol’ahlivi antikoncepci ,
ktori chcu splodit’ dieta, maju upovedomit’ lekéra, ktory im mdZze poradit’ prestat’ Uii%
Leflunomid Teva a uZivat’ ur¢ité lieky na rychle a dostato¢né odstranenie lieku Leflunomid Teva
z tela. Potom bude potrebné urobit’ krvné testy, aby sa potvrdilo, Ze liek Leflunorhi a bol z
vasho tela dostato¢ne odstraneny. Potom musite eSte pockat’ do oplodnenia naj d’alsie 3

mesiace. @

Leflunomid Teva méZze prileZitostne spdsobit’ urcité problémy s krvou, peéeﬁOL&l’ﬁcami alebo nervami
v rukach alebo nohéch. Taktiez moZe sposobit’ niektoré tazké alergické reakeie alebo moze zvysit
pravdepodobnost’ vyskytu t'azkej infekcie. Viac informacii si, pros’(n, te v Casti 4 (Mozné

vedrlajsie G¢inky). &

Pred lie¢bou a pocas lie¢by liekom Leflunomid Teva vam leka robit’ v pravidelnych intervaloch
krvné testy, aby mohol sledovat’ vas krvny obraz a pecen. am bude taktieZ pravidelne
kontrolovat’ krvny tlak, lebo Leflunomid Teva moze ini¥ zvySenie krvného tlaku.

Deti a dospievajuci
UZivanie lieku Leflunomid Teva sa neodporug eti a dospievajucich do 18 rokov.

Iné lieky a Leflunomid Teva
Ak uZivate, alebo ste v poslednom case U#ivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.

Je to obzvlast’ dblezité najma ﬁate:

- akékol'vek d’aléieTT reumatoidnu artritidu, napr. metotrexat a azatioprin
(imunosupresiva) chin a hydrochlorochin (antimalarika), zlato (podavané Gstami alebo vo
forme injekcie nicilamin. Neodporuca sa uzivanie ktoréhokol'vek z tychto liekov sti¢asne
s liekom Lefl @ Id Teva, pretoze tieto lieky mdzu zvysit’ riziko vedl'ajsich G¢inkov.

- cholesty%g pouZziva sa na zniZenie vysokej hladiny cholesterolu a na lie¢bu svrbenia
spojex%bs zltackou) alebo aktivované uhlie, pretoZe tieto lieky m6Zu zniZit mnoZstvo lieku
Leflunomad Teva, ktoré sa vstrebava do vasho tela,

- ifedieky, ktoré st rozkladané enzymom nazyvanym CYP2C9 napr. fenytonin (pouZiva sa na
liedBu epilepsie), warfarin alebo fenprokumon (pouZiva sa na riedenie krvi) alebo tolbutamid

Wouiiva sa na lie¢bu cukrovky 2. typu). Porad’te sa s vasim lekarom, aby ste zistili, ¢i je niektory

o @ z liekov, ktory uzivate rozkladany prostrednictvom CYP2C9.

Ak uZ uZivate nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) a/alebo kortikoidy, mdZete pokra¢ovat’ v ich
uZivani aj po zacati liecby lieckom Leflunomid Teva.

Ockovania
Ked musite byt’ zaockovany, porad’te sa so svojim lekarom. Ur¢ité o¢kovania sa nesmu robit’ pocas
uzivania lieku Leflunomid Teva a ani ur¢itd dobu po ukonéeni liecby.

Leflunomid Teva a jedlo, napoje a alkohol
Konzumacia alkoholu pocas lie¢by liekom Leflunomid Teva méze zvysit’ pravdepodobnost’ poSkodenia
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pecene. Preto sa neodporuaéa pitie alkoholu pocas liecby.

Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivajte Leflunomid Teva ked’ ste alebo si myslite, Ze by ste mohli byt’ tehotna. Ak ste tehotna
alebo otehotniete v obdobi, kedy uZivate Leflunomid Teva, zvy3uje sa riziko, Ze sa vam narodi diet’a s
tazkym poskodenim.

Ak ste v plodnom veku, nesmiete uzivat® Leflunomid Teva bez pouZivania G¢inného spdsobu
antikoncepcie aspoii 2 roky po ukonéeni liecby. Tieto 2 roky mozu byt’ zniZzené na niekol’ko tyzdinov
ak budete uzivat’ lie¢bu na urychlenie odstranenia lieku Leflunomid Teva z vasho tela, ktord vam S @

odporuci vas lekar. \
A @)

Ak méte podozrenie, Ze ste tehotna a uzivate Leflunomid Teva, musite okamzite poZiadat’ leka
vykonanie tehotenského testu. Ak test potvrdi, Ze ste tehotné, vas lekar vas oboznami s rizikami
uzivania lieku v tehotenstve. Vas lekar vam méze navrhnat’ lie¢bu na rychle a dostatoégé % aenie

Leflunomidu Teva z tela, ¢im sa mdze zmensit’ riziko pre vaSe diet’a. \
Ak planujete otehotniet’ po ukonéeni lie¢by liekom Leflunomid Teva, potrebuj i8totu, Ze ste
odstranili liek Leflunomid Teva z tela skor, ako sa pokusite otehotniet’. Toto m dit’ krvny test. Ak

bol Leflunomid Teva dostatocne odstraneny z vasho tela, mali by ste cakat’ eSte hgjmenej 6 tyzdiiov,
kym otehotniete.

Dalsie informéacie o laboratérnych testoch ziskate od svojho Iekéra}@
Leflunomid Teva prechadza do materského mlieka. Preto ne '%poéas liecby.
Pred pouzitim akéhokol'vek lieku sa informujte u svoj@ alebo lekarnika.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Leflunomid Teva mdZe sposobit’, Ze budete pogit: zavrat, ¢o moZe zhorsit’ Vasu schopnost’ ststredit’
sa a reagovat’. Ak za¢nete pocit’ovat’ zavrat, d’te vozidlo a neobsluhujte stroje.

Leflunomid Teva obsahuje laktozu. aym vas lekar povedal, Ze méte intoleranciu niektorych
druhov cukrov, kontaktujte svojho le skor, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Q

3. Ako uzivat LeﬂuthciJ va

VZdy uZivajte tento I'V\%ne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to U svoj ra alebo lekarnika.

O
Lekar, ktory v edpiSe Leflunomid Teva a bude vas sledovat’ pocas liecby ma mat’ skusenosti s
lieCbou revmateidne;j artritidy.

w

Zvy, ajr&odné davka Leflunomid Teva je jedna 100 mg tableta raz za defi v priebehu prvych troch
u\@mom 10 mg alebo 20 mg raz za den, podl'a zadvaznosti ochorenia.

&hltnite celd tabletu Leflunomid Teva s velkym mnozstvom vody. Tablety Leflunomid Teva méZete
uzivat s jedlom alebo bez jedla.

MéZze trvat’ 4 aZ 6 tyzdnov, kym zacnete pocit'ovat’ zlepSenie svojho stavu. Niektori pacienti mdzu
dokonca pocitovat’ d’alSie zlepSovanie stavu po 4 aZz 6 mesiacoch liechy.

Za beZznych okolnosti budete tablety Leflunomid Teva uzivat’ dlhodobo.

Ak uZijete viac Leflunomidu Teva, ako mate
Ak ste vy alebo niekto iny uzili vel'a tabliet naraz alebo ak si myslite, Ze diet’a prehltlo nejaké tablety,
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obrat’te sa ihned’ na pohotovost’ v najblizsej nemocnici alebo na vasho lekdra. Do nemocnice alebo k
vaSmu lekérovi si zoberte tato pisomnt1 informaciu pre pouzivatel'ov, ostavajice tablety a obal lieku, aby
vedeli, aké tablety boli uZité.

Ak zabudnete uzit’ Leflunomid Teva
Ak ste zabudli uzit’ davku, uzite ju ihned’, ako si spomeniete. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu davku.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry. . \@

4. Moiné vedPajsie ttinky @
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdéZe sposobovat’ vedrajsie U¢inky, hoci sa neprejawa t@éﬁo

Okamzite povedzte svojmu lekarovi a prestante uzivat’ Leflunomid Teva:

- ked pocitite slabost’, to¢enie hlavy alebo zavrat alebo tazkosti s dychanm@ to mézu byt
priznaky tazkej alergickej reakcie, ﬁz

- ked’ spozorujete rozvijajucu sa koznu vyrézku alebo vredy v Gstach, preteZe to moze byt
priznakom tazkych, niekedy Zivot ohrozujucich reakcii (napr Stevensev-Johnsonov syndrom,
toxicka epidermalna nekrolyza, multiformny erytém).

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ked’ na sebe spozoru;ete &

- bledu pokoZku, tnavu alebo modriny, pretoZe to méz %rlznakom portch krvi spésobenych
nerovnovahou rozli¢nych typov krviniek, z ktorych akry,

- Unavu, bolest’ brucha alebo Zlta¢ku (ZIté sfar Qalebo pokozky), pretoZe to moze byt
priznakom tazkého stavu ako je napriklad zly Cene, ktoré moze byt smrtel'né

- akékol'vek priznaky infekcie ako s horug @lest’ hrdla alebo kaSel’, ked’ze tento lieck moze
zvysit pravdepodobnost’ tazkej InfekCIe 0Ze byt Zivot ohrozujuca,

- kasel’ alebo t’aZkosti s dychanim ¢o m yt priznakom zapalu pl'uc (intersticialne ochorenie
prac),

- nezvyc¢ajné brnenie, slabost’ ale Qst ruk alebo noh, pretoZe to moze znamenat’ problémy
s nervami (periférna neuropatlé

Casté vedPajsie u¢inky (mo% ihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

- mierne zvysenie kr%

- pokles poctu bie niek, ¢o zvysuje pravdepodobnost’ vzniku infekcii (leukopénia),

- abnormalne p ﬁkoii, napr. palenie, pichanie, svrbenie alebo brnenie (parestézia),

bolest’ hla
- zavrat %.
- hnac¢

- nevol n

- Vi |e,
- v@v Ustach alebo zapal,
%bolest’ brucha,

zvysené vypadavanie vlasov,

ekzém

\>— vyréik’{al,

- svrbenie,

- sucha pokozka,

- bolest’, opuch a citlivost’ obvykle v ruke alebo zapasti,

- zvysenie hladiny urcitych enzymov v krvi (kreatin fosfokinazy),
strata chuti do jedla,

Ubytok hmotnosti (zvycajne nevyrazny),

chybanie alebo strata sily (slabost’),

- mierne alergické reakcie,
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- zvySenie niektorych vysledkov pecenovych testov,
- problémy s nervami v rukach alebo nohach (periférna neuropatia).

Menej ¢asté vedlajsie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

- pokles poctu cervenych krviniek, ¢o moze sposobit’ bledost’ pokozky a spdsobit’ slabost’” alebo
dychovii nedostato¢nost’ (anémia),

- mierny pokles po¢tu krvnych dosti¢iek, ¢o moze zvysit riziko krvacania alebo tvorby modrin,

- poruchy chuti,

- zihlavova vyrazka (urtikaria),

- roztrhnutie slachy, . \@

- pokles hladiny draslika v krvi, ¢o mbze spdsobit’ svalovu slabost’, zasklby alebo abnormalny (J

srdcovy rytmus, |
- zvySenie hladiny tukov v krvi (cholesterol a triglyceridy), @
- pokles hladiny fosfatu v krvi, (

- uzkost’. c‘&&
L 2
Zriedkavé vedPajsie u¢inky (mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sdb) \

- zavazné zvysenie krvného tlaku,

- zévazny pokles poctu krviniek, ¢o moze spdsobit’ svalovu slabost’, tvorb @1 alebo zvysit’
pravdepodobnost’ vzniku infekcii,

- zavazny pokles poctu bielych krviniek, ¢o moze zvysit pravdepodo@’ vzniku infekeii

(leukopénia), 1
- poruchy krvi, O
- zapal pltic (intersticialne ochorenie plac), ktory moze byt’%ﬂny,

- zvysenie hladiny laktat dehydrogenazy (enzym v krvi)

- tazké infekcie (vratane sepsy), ktoré mézu byt smrtek
- hepatitida (zapal pecene),
oblémami s peCenou alebo s krvou

- zozltnutie pokozky alebo o¢nych bielok sposobehe

(Zltacka). \

VePmi zriedkavé vedPajSie U¢inky (moZu p@vat’ menej ako 1 z 10 000 osdb)

- infekcia sprevadzana vysokou horadkou, bdlest'ou hrdla, koznymi léziami a extrémnym zniZzenim
bielych krviniek (agranulocytdza é

- zépal pankreasu, ktory moZe spdsobjt silnii bolest’ v bruchu a hrbte,

- tazké niekedy Zivot ohrozéreakcie (Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna

nekrolyza, multifor ny@ ),
- tazké alergické reakeft,
- zapal drobnych ci @Kulitida, vratane koZnej nekrotizujlcej vaskulitidy),
- t'azké poSkodeniépedene (napr. zlyhanie pecene, nekrédza), ktoré modze byt smrtel'né.

VedrajSie uéir%peznémou frekvenciou (¢astost’ vyskytu sa neda stanovit’ z dostupnych udajov):
- zlyhaq% iek,

- abnormalite zniZzenie hladiny kyseliny mocovej v krvi,

- r%ibﬂné neplodnost’ u muZov.

- kozry lupus (prejavuje sa vo forme vyrazky/erytému na kozi vystavenej Ziareniu)
-%psoriéza (novovzniknuta alebo zhorSenie existujlcej),

2
sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka aj

\/ akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatel'ov.
5. Ako uchovavat’ Leflunomid Teva
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiréacie, ktory je uvedeny na obale alebo blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
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Tablety vo fl'asi: Uchovavajte pri teplote do 30°C.
Tablety v blistri: Uchovavajte pri teplote do 25°C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. NepouZity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pom6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informéacie

Z,

*
Co Leflunomid Teva obsahuje ‘ (J\

- Liecivo je leflunomid.
e Kazda Leflunomid Teva 10 mg filmom obalend tableta obsahuje 10 mg Ieflunomidjé

(kukuri¢ny), mastenec, bezvody oxid kremigity, laktoza a magnézium stear.

e Obal tablety: oxid titanicity, polydextréza, hypromel6za, trietyl citrat a

- Dalsie zlozky su: .
e Jadro tablety: monohydrét lakt6zy, povidéon, krospovidén typ A, predzZelatino @rob
g 8000.

Ako vyzera Leflunomid Teva a obsah balenia (

Leflunomid Teva 10 mg filmom obalené tablety su biele, okruhle ﬂln@gené tablety s potlacou
,»10” na jednej strane a ,,L” na druhej strane.

Tablety vo fl'asi st dostupné v baleniach po 30 a 100 filmom oﬁ%h tabliet.
Tablety v blistri su dostupné v baleniach po 28, 30 a 100 fil alenych tabliet.

Nie v3etky velkosti balenia musia byt uvedené na t%&o
Drzitel rozhodnutia o registracii Q\

Marketing Authorisation Holder: Q
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht Q
Holansko J3 @

Vyrobcovia: (J
Teva Pharmaceutic ks Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4 %-
Mad’arsko

TEVA %td
rajptorRoad
%ﬁn Park
S @t ourne, East Sussex
el'ka Britania

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

TEVA Santé
Rue Bellocier
89107 Sens
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Francuzko

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

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 3820 73 73

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

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

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 731 402 08

Eesti

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

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

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

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419070

Nederland 4 @0
Teva Nederla&.Q /

Tel: +31 (0)@9 28400
Nor O

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech T orivay AS

Eesti filiaal . 66 77 55 90

Tel: +372 661 0801 \

E)LGda Q Osterreich

Teva EAAG ALE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

N

Espafia Q
Teva Pharma, S.L.U

Tél: +(34) 91387 32 8
France Q

Teva Santg O

Tel: g@-ﬁ 91 7800

TnA: +30 210 72 79 099

rvatska
#¥a Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

2"
A%

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +(39) 028917981

Tel: +43 197007

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 21 476 7550

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

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

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

57



Kvzpog Sverige

Teva EAAGc ALE. Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +(46) 4212 11 00
Latvija United Kingdom

UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 784 980 Tel: +(44) 1977 628500

(}QJ
&{b

Tato pisomnd informacia pre pouZivatePov bola naposledy aktualizovana v

Dalsie zdroje informacii
Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurépskej age@ re lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatelov

Leflunomid Teva 20 mg filmom obalené tablety
leflunomid

Pozorne si preditajte cell pisomnu informaciu predtym, ako zaénete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tato pisomnd informéciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit, dokoncaaj « @
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedrajsi uginok, obrétte sa na svojho lekara, lekarnika alebo ¥ (J
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto p ]
informécii pre pouZivatel'ov. {

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatePov sa dozviete:

Co je Leflunomid Teva a na o sa pouZiva @Q

Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Leflunomid Teva (
Ako uzivat’ Leflunomid Teva

Mozné vedTajsie Gdinky Q
Ako uchovavat’ Leflunomid Teva

Obsah balenia a d’alSie informacie @

ocoukrwbdE

1. Co je Leflunomid Teva a na ¢o sa pouZiva QO

Leflunomid Teva patri do skupiny liekov, ktoré sa n jp'antireumatika. Obsahuje lie¢ivo leflunomid.
Leflunomid Teva sa pouZiva na liecenie dospe@u lentov s aktivnym reumatoidnym zapalom kibov.

Revmatoidna artritida je najzavaznej §ia fo itidy (zapal kibov). Medzi priznaky patri zapal kibov,
opuch, pohybové t'azkosti a bolest’. K dalsin’priznakom, ktoré vplyvaju na celé telo, patri strata chuti
do jedla, horucka, strata energie a an (nedostatok c¢ervenych krviniek).

2. Co potrebujete Veﬂ‘&@‘ ako uZzijete Leflunomid Teva

Neuzivajte Lefluno Teva
- ak ste alergi a leflunomid (najmd zdvaZna kozna reakcia, ¢asto sprevadzana horuckou,
bolest’ou\im; cervenymi Skvrnami na koZi, alebo pl'uzgiermi napr. Stevensov-Johnsonov
syndr% bo na ktorukol'vek z d’alSich zlozZiek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6),
- ak matéyafoblémy s peéeriou,
- a@l’te zavaznym ochorenim, ktoré ma vplyv na vas imunitny systém, napr. AIDS,
- k mate problém s kostnou dremou alebo ked’ mate nizky pocet ¢ervenych alebo bielych krviniek
%ﬁlebo zniZeny pocet krvnych dosti¢iek z inej pri¢iny ako je revmatoidna artritida alebo
R @ psoriaticka artritida,
\ ak trpite £azkou infekciou,
\/ - ak mate stredne tazké aZ tazké problémy s obli¢kami,
ak mate vyrazne zniZzené mnozstvo bielkovin v krvi (hypoproteinémia),
- ak ste tehotnd, myslite si, Ze mdzete byt’ tehotna, alebo dojéite

Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete uzivat’ Leflunomid

Teva

- ak mate nizky pocet ¢ervenych alebo bielych krviniek (anémia alebo leukopénia), nizky pocet
krvnych dosticiek, Co moze zvysit riziko krvacania alebo vzniku modrin (trombocytopénia),
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nizku funkciu kostnej drene alebo ak je u vas riziko, Ze vasa kostna dreii nepracuje dostato¢ne,
vas lekar vam moze poradit’ brat’ ur¢ité lieky, ktoré urychlia odstranenie lieku Leflunomidu Teva
z vasho tela,

- ak u vés dojde k opuchu d’asien, k vzniku vredov a strate zubov (infekéné ochorenie tst
nazyvané ulcerdzna stomatitida), vyhl'adajte svojho lekara, ktory vam mdze poradit’ prestat’
uzivat’ Leflunomid Teva,

- ak zmenite liecbu reumatoidnej artritidy na iny liek alebo ak uzivate liek, ktory moze byt
Skodlivy pre vasu pecen alebo krv, va$ lekar vam moéze poradit’ brat’ uréité lieky, ktoré urychlia
odstranenie lieku Leflunomid Teva z vasho tela alebo vas bude starostlivo sledovat’ na za¢iatku
liecby liekom Leflunomid Teva, . @

- ak ste niekedy mali tuberkul6zu alebo intersticialne ochorenie pl’ic (ochorenie pl'ic), \

- ak ste muz a chcete splodit’ dieta. Nakol’ko nemozno vylucit', Ze Leflunomid Teva precha c(J
semena, je potrebné pouzivat’ pocas liecby Leflunomidom Teva spol'ahliva antikoncepci ,
ktori chcd splodit’ diet'a, maju upovedomit’ lekara, ktory im méZe poradit’ prestat’ uﬁm
Leflunomid Teva a uzivat’ urcité lieky na rychle a dostatocné odstranenie lieku Leflunomid Teva
z tela. Potom bude potrebné urobit’ krvné testy, aby sa potvrdilo, Ze liek Leflunorhi a bol z
vasho tela dostato¢ne odstrdneny. Potom musite eSte pockat’ do oplodnenia naj dalsie 3

mesiace. @

Leflunomid Teva mdze prilezZitostne spdsobit’ uréité problémy s krvou, peéeﬁOL&l’ﬁcami alebo nervami
v rukéch alebo nohéch. TaktieZ mdZe sposobit’ niektoré t'azké alergické reakeie alebo moze zvysit
pravdepodobnost’ vyskytu tazkej infekcie. Viac informacii si, pros’(n, te v Casti 4 (Mozné

vedrlajsie G¢inky). &

Pred liecbou a pocas lie¢by liekom Leflunomid Teva vam leka robit’ v pravidelnych intervaloch
krvné testy, aby mohol sledovat’ vas krvny obraz a pecen. am bude taktieZ pravidelne
kontrolovat’ krvny tlak, lebo Leflunomid Teva moze init zvySenie krvného tlaku.

Deti a dospievajuci
UZivanie lieku Leflunomid Teva sa neodporug eti a dospievajucich do 18 rokov.

Iné lieky a Leflunomid Teva
Ak uZivate, alebo ste v poslednom case U#ivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.

Je to obzvlast délezité najma %ate:

- akékol'vek d’aléie‘l'rlp reumatoidnu artritidu, napr. metotrexat a azatioprin
(imunosupresiva) chin a hydrochlorochin (antimalarika), zlato (podavané Gstami alebo vo
forme injekcie nicilamin. Neodporuca sa uzivanie ktoréhokol'vek z tychto liekov sti¢asne
s liekom Lefl @ Id Teva, pretoze tieto lieky mdzu zvysit’ riziko vedl'ajsich G¢inkov.

- cholesty%g pouZziva sa na zniZenie vysokej hladiny cholesterolu a na lie¢bu svrbenia
spojexgbs zltackou) alebo aktivované uhlie, pretoZe tieto lieky m6Zu znizit mnoZstvo lieku
Leflunomad Teva, ktoré sa vstrebava do vasho tela,

- ifedieky, ktoré st rozkladané enzymom nazyvanym CYP2C9 napr. fenytonin (pouZiva sa na
liedBu epilepsie), warfarin alebo fenprokumon (pouZiva sa na riedenie krvi) alebo tolbutamid

Wouiiva sa na lie¢bu cukrovky 2. typu). Porad’te sa s vasim lekarom, aby ste zistili, ¢i je niektory

o @ z liekov, ktory uzivate rozkladany prostrednictvom CYP2C9.

Ak uZ uZivate nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) a/alebo kortikoidy, mdZete pokracovat’ v ich
uZivani aj po zacati liecby lieckom Leflunomid Teva.

Ockovania
Ked musite byt’ zaockovany, porad’te sa so svojim lekarom. Ur¢ité o¢kovania sa nesmu robit’ pocas
uZivania lieku Leflunomid Teva a ani ur¢itd dobu po ukonéeni liecby.

Leflunomid Teva a jedlo, napoje a alkohol
Konzumacia alkoholu pocas lie¢by liekom Leflunomid Teva méze zvysit’ pravdepodobnost’ poSkodenia
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pecene. Preto sa neodporuaéa pitie alkoholu pocas liecby.

Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivajte Leflunomid Teva ked’ ste alebo si myslite, Ze by ste mohli byt’ tehotna. Ak ste tehotna
alebo otehotniete v obdobi, kedy uZivate Leflunomid Teva, zvy3uje sa riziko, Ze sa vam narodi diet’a s
tazkym poskodenim.

Ak ste v plodnom veku, nesmiete uzivat® Leflunomid Teva bez pouZivania G¢inného sposobu
antikoncepcie aspoii 2 roky po ukonéeni liecby. Tieto 2 roky mozu byt’ znizené na niekol’ko tyzdiov
ak budete uzivat’ lie¢bu na urychlenie odstranenia lieku Leflunomid Teva z vasho tela, ktord vam S @

odporu¢i vas lekar. N\
O

Ak méte podozrenie, Ze ste tehotna a uzivate Leflunomid Teva, musite okamZzite poZiadat’ lek3
vykonanie tehotenského testu. Ak test potvrdi, Ze ste tehotné, vas lekar vas oboznami s rizikami
uzivania lieku v tehotenstve. Vas lekar vam méze navrhnat’ lie¢bu na rychle a dostatoégé % aenie

Leflunomidu Teva z tela, ¢im sa mdze zmensit’ riziko pre vaSe diet’a. \
Ak planujete otehotniet’ po ukonéeni lie¢by liekom Leflunomid Teva, potrebuj i8totu, Ze ste
odstranili liek Leflunomid Teva z tela skor, ako sa pokusite otehotniet’. Toto m dit’ krvny test. Ak

bol Leflunomid Teva dostatocne odstraneny z vasho tela, mali by ste cakat’ eSte hajmenej 6 tyzdiiov,
kym otehotniete.

Dalsie informéacie o laboratérnych testoch ziskate od svojho Iekéra}@
Leflunomid Teva prechadza do materského mlieka. Preto ne '%poéas liecby.
Pred pouzitim akéhokol'vek lieku sa informujte u svoj@ alebo lekarnika.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Leflunomid Teva mdZe sposobit’, Ze budete pogit: zavrat, ¢o moZe zhorsit’ Vasu schopnost’ sstredit’
sa a reagovat’. Ak za¢nete pocit’ovat’ zavrat, d’te vozidlo a neobsluhujte stroje.

Leflunomid Teva obsahuje laktozu. ym vas lekar povedal, Ze méte intoleranciu niektorych
druhov cukrov, kontaktujte svojho le skor, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Q

3. Ako uzivat’ LeﬂuanfiJ va

VZdy uZivajte tento I'@ne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to U svoj ra alebo lekarnika.

O
Lekar, ktory v edpiSe Leflunomid Teva a bude vas sledovat’ pocas liecby ma mat’ skusenosti s
lieCbou revmatetdne;j artritidy.

W

Zvy, ajr&odné davka Leflunomid Teva je jedna 100 mg tableta raz za deni v priebehu prvych troch
&@mom 10 mg alebo 20 mg raz za den, podl’a zdvaZznosti ochorenia.

&hltnite celd tabletu Leflunomid Teva s velkym mnozstvom vody. Tablety Leflunomid Teva méZete
uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

MéoZe trvat 4 aZ 6 tyzdnov, kym zacnete pocit'ovat’ zlepSenie svojho stavu. Niektori pacienti mdzu
dokonca pocitovat’ d’alSie zlepsovanie stavu po 4 az 6 mesiacoch liechy.

Za beZznych okolnosti budete tablety Leflunomid Teva uzivat’ dlhodobo.

Ak uZijete viac Leflunomidu Teva, ako mate
Ak ste vy alebo niekto iny uzili vel'a tabliet naraz alebo ak si myslite, ze dieta prehltlo nejaké tablety,
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obrat’te sa ihned’ na pohotovost’ v najblizsej nemocnici alebo na vasho lekdra. Do nemocnice alebo k
vaSmu lekérovi si zoberte tato pisomnt1 informaciu pre pouzivatel'ov, ostavajtce tablety a obal lieku, aby
vedeli, aké tablety boli uZité.

Ak zabudnete uzit’ Leflunomid Teva
Ak ste zabudli uzit’ davku, uzite ju ihned’, ako si spomeniete. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu davku.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry. . \@

4. Moiné vedPajsie ttinky @
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdéZe sposobovat’ vedrajsie U¢inky, hoci sa neprejawa t@éﬁo

Okamzite povedzte svojmu lekarovi a prestante uzivat’ Leflunomid Teva:

- ked’ pocitite slabost’, tocenie hlavy alebo zavrat alebo tazkosti s dychanm@ to mézu byt
priznaky t'azkej alergickej reakcie, ﬁz

- ked’ spozorujete rozvijajucu sa koznu vyréazku alebo vredy v Gstach, preteZe to moze byt
priznakom tazkych, niekedy Zivot ohrozujucich reakcii (napr Stevensev-Johnsonov syndrom,
toxicka epidermalna nekrolyza, multiformny erytém).

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ked’ na sebe spozoru;ete &

- bledt pokoZku, inavu alebo modriny, pretoZe to moz %rlznakom poruch krvi spdsobenych
nerovnovahou rozli¢nych typov krviniek, z ktorych akry,

- Unavu, bolest’ brucha alebo Zlta¢ku (ZIté sfar Qalebo pokozky), pretoZe to moze byt
priznakom tazkého stavu ako je napriklad zly Cene, ktoré moze byt smrtel'né

- akékol'vek priznaky infekcie ako s horug @lest’ hrdla alebo kaSel’, ked’ze tento lieck moze
zvysit pravdepodobnost’ tazkej InfekCIe 0Ze byt Zivot ohrozujuca,

- kasel’ alebo t’aZkosti s dychanim ¢o m yt priznakom zapalu pl'uc (intersticialne ochorenie
prac),

- nezvyc¢ajné brnenie, slabost’ ale Qst ruk alebo noh, pretoZe to moze znamenat’ problémy
s nervami (periférna neuropatlé

Casté vedPajsie u¢inky (mo% ihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

- mierne zvysenie kr%

- pokles poctu bie niek, ¢o zvySuje pravdepodobnost’ vzniku infekeii (leukopénia),

- abnormalne p ﬁkoii, napr. palenie, pichanie, svrbenie alebo brnenie (parestézia),

bolest’ hla
- zavrat %.
- hnac¢

- nevol n

- Vi |e,
- v@v Ustach alebo zapal,
%bolest’ brucha,

zvysené vypadavanie vlasov,

ekzém

\>— vyréik’{al,

- svrbenie,

- sucha pokozka,

- bolest’, opuch a citlivost’ obvykle v ruke alebo zapasti,

- zvysenie hladiny urcitych enzymov v krvi (kreatin fosfokinazy),
- strata chuti do jedla,

- Ubytok hmotnosti (zvycajne nevyrazny),

- chybanie alebo strata sily (slabost),

- mierne alergické reakcie,
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- zvySenie niektorych vysledkov pecenovych testov,
- problémy s nervami v rukach alebo nohach (periférna neuropatia).

Menej ¢asté vedlajsie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

- pokles poctu Cervenych krviniek, ¢o moze sposobit’ bledost’ pokozky a spdsobit’ slabost’” alebo
dychovii nedostato¢nost’ (anémia),

- mierny pokles po¢tu krvnych dosti¢iek, ¢o moze zvysit riziko krvacania alebo tvorby modrin,

- poruchy chuti,

- zihlavova vyrazka (urtikaria),

- roztrhnutie slachy, . \@

- pokles hladiny draslika v krvi, ¢o mbze spdsobit’ svalovu slabost’, zasklby alebo abnormalny (J

srdcovy rytmus, |
- zvySenie hladiny tukov v krvi (cholesterol a triglyceridy), @
- pokles hladiny fosfatu v krvi, (

- uzkost’. c‘&&
L 2
Zriedkavé vedPajsie uc¢inky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sdb) \

- z&vazneé zvysenie krvného tlaku,

- zévazny pokles poctu krviniek, ¢o moze spdsobit’ svalovu slabost’, tvorb @1 alebo zvysit’
pravdepodobnost’ vzniku infekcii,

- zavazny pokles poctu bielych krviniek, ¢o moze zvysit pravdepodo@’ vzniku infekcii

(leukopénia), 1
- poruchy krvi, O
- zapal plic (intersticialne ochorenie pl'ac), ktory moze byt’%ﬂny,

- zvysenie hladiny laktat dehydrogenazy (enzym v krvi)

- tazké infekcie (vratane sepsy), ktoré mézu byt smrtek
- hepatitida (zapal pecene),
oblémami s pecenou alebo s krvou

- zoZltnutie pokozKky alebo oénych bielok spdsobeng

(ZItacka). \

VePmi zriedkavé vedPajSie 0¢inky (méZu p@vat’ menej ako 1 z 10 000 osbb)

- infekcia sprevadzana vysokou horadkou, bdlest'ou hrdla, koznymi léziami a extrémnym zniZzenim
bielych krviniek (agranulocytdza é

- zépal pankreasu, ktory moZe spdsobjt silnii bolest’ v bruchu a hrbte,

- tazké niekedy Zivot ohrozéreakcie (Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna

nekrolyza, multifor ny@ ),
- tazké alergické reakefe,
- zapal drobnych ci ulitida, vratane koznej nekrotizujlcej vaskulitidy),
- t'azké poSkodeniépedene (napr. zlyhanie pecene, nekrédza), ktoré modze byt smrtel'né.

Vedrajsie Uéil%peznémou frekvenciou (Castost’ vyskytu sa neda stanovit’ z dostupnych udajov):
- zlyhar% iek,

- abnormalite zniZenie hladiny kyseliny mocovej v krvi,

- r%ibﬂné neplodnost’ u muZov,

- kozrty lupus (prejavuje sa vo forme vyrazky/erytému na koZi vystavenej Ziareniu)
-%psoriéza (novovzniknuta alebo zhorSenie existujucej),

sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.
5. Ako uchovavat’ Leflunomid Teva
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiréacie, ktory je uvedeny na obale alebo blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

63



Tablety vo fl'asi: Uchovavajte pri teplote do 30°C.
Tablety v blistri: Uchovavajte pri teplote do 25°C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. NepouZity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pom6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Z,

*
Co Leflunomid Teva obsahuje ‘ (J\

- Liecivo je leflunomid.
e Kazda Leflunomid Teva 20 mg filmom obalena tableta obsahuje 20 mg Ieflunomidjé

- Dalsie zlozky su: .
e Jadro tablety: monohydrét lakt6zy, poviddn, krospovidén typ A, predzZelatino aqs@rob
(kukuri¢ny), mastenec, bezvody oxid kremicity, lakt6za a magnézium steard
e Obal tablety: oxid titanicity, hypromeldza, makrogol 400, ZIty oxid Zelezity, sorbat,
hlinity lak chinolinovej Zltej, hlinity lak indigokarminu.

Ako vyzera Leflunomid Teva a obsah balenia 0

\
Leflunomid Teva 20 mg filmom obalené tablety st tmavo béZové t@ obalené tablety v tvare
trojuholnika s potlac¢ou ,,20” na jednej strane a ,,L” na druhej str%

Tablety vo fI'asi sG dostupné v baleniach po 30 a 100 filmo Qnych tabliet.

Tablety v blistri su dostupné v baleniach po 28, 30 a 10Qfilwom obalenych tabliet.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené rﬁ@

DrZitel’ rozhodnutia o registracii Q

Marketing Authorisation Holder: Q

Teva Pharma B.V. O

Computerweg 10 Q

3542 DR Utrecht J

Holansko <

Vyrobcovia:
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Pallagi ut 13
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B n Road

. @TI den Park
\ stbourne, East Sussex

Velka Britania

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

TEVA Santé
Rue Bellocier
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89107 Sens
Francuzko

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

*

Vv

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Bbnarapus
TeBa ®apmactotukbic brarapus EOOJL
Tem: +359 2 489 95 82

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

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 731 402 08

Eesti
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

\

N

Espafa Jd Q
Teva Pharma, S.L. @
Tél: +(34) 91 3

Franc O
Teva S;\*-
Tél:@ 55 91 7800

E\rada
Teva EAAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

%atska
Pliva Hrvatska d.o.o.

-

Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy Simi: +358 20 180 5900

\’5}

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

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 3820 73 73

Magyarorszag &
Teva Magyarorszag Zrt ’\6
Tel.: +36 1 288 64 00 Q
Malta (6

Drugsales Ltd.

Tel: +356 21 41907
YO

Nederland &V

Teva Neder .

Tel: +31® 0228400

orway AS
+47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43197 00 7

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 21 476 7550

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

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

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

Tel: +(39) 028917981

Kvnpog
Teva EAAGc ALE.

TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 784 980

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 4212 11 00

United Kingdom

Teva UK Limited ’\6

Tel: +(44) 1977 628500 (/

*

Tato pisomna informacia pre pouzivatePov bola naposledy aktualizovana v Q

Dalsie zdroje informécii

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

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke E@&gentury pre lieky
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