ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leflunomide medac 10 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg leflunomidu.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka powlekana zawiera 78 mg laktozy i 0,06 mg lecytyny sojowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Tabletka powlekana barwy biatej lub prawie biatej, okragta, o srednicy okoto 6 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Leflunomid wskazany jest w leczeniu u dorostych pacjentow z:

) czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawo6w jako produkt leczniczy nalezacy do grupy
lekdw przeciwreumatycznych, modyfikujacych przebieg choroby (ang. DMARD - Disease-
Modifying Antirheumatic Drug).

Niedawne lub réwnoczesne leczenie pacjenta produktami leczniczymi z grupy DMARD (np.
metotreksat), wykazujacymi hepatotoksyczne lub hematotoksyczne dziatanie moze zwigkszac¢
zagrozenie wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych; dlatego tez decyzje o rozpoczeciu stosowania
leflunomidu nalezy poprzedzi¢ wnikliwa analiza spodziewanych korzysci w stosunku do mozliwych
zagrozen.

Co wiecej, zastapienie leflunomidu innym produktem leczniczym z grupy DMARD bez
przeprowadzenia procedury wymywania (patrz punkt 4.4), moze zwiecksza¢ ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych nawet po dtugim czasie od momentu zmiany produktu leczniczego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone i nadzorowane przez specjalistow majacych doswiadczenie w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Nalezy kontrolowa¢ aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej - AIAT (transferazy
glutaminowopirogronowej surowicy - SGPT) oraz morfologi¢ krwi, w tym obraz biatych krwinek i
liczbe ptytek, rownoczesnie i z jednakowa czestoscia:

o przed rozpoczeciem leczenia leflunomidem

o co dwa tygodnie przez pierwszych sze$¢ miesiecy terapii

o a nastepnie co 8 tygodni (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie



. W reumatoidalnym zapaleniu stawow: leczenie leflunomidem rozpoczyna sie zwykle od dawki
poczatkowej 100 mg w jednorazowej dawce dobowej podawanej przez 3 doby. Pominiecie
dawki poczatkowej moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych (patrz punkt 5.1).

Zalecana dawka podtrzymujaca w leczeniu reumatoidalnego zapalenia staw6éw wynosi 10 do
20 mg jeden raz na dobg. Pacjenci moga rozpocza¢ leczenie leflunomidem od dawki 10 mg
lub 20 mg, w zaleznosci od cigzkosci (aktywnosci) choroby.

Dziatanie terapeutyczne widoczne jest zwykle po 4 do 6 tygodniach i stan pacjenta moze ulegaé
dalszej poprawie przez 4 do 6 miesiecy.

Nieznaczna niewydolnos¢ nerek nie powoduje koniecznosci dostosowania dawki.
Dostosowanie dawki nie jest réwniez konieczne u pacjentow powyzej 65. roku zycia.
Populacja dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Leflunomide medac nie jest zalecany do leczenia pacjentéw ponizej 18 lat,

poniewaz skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania u dzieci z mtodzienczym reumatoidalnym
zapaleniem stawéw (ang. JRA - Juvenile Rheumatoid Arthritis) nie byly badane (patrz punkt 5.1 i 5.2).

Sposdb podawania
Tabletki produktu leczniczego Leflunomide medac nalezy potykac¢ w catosci, popijajac tabletke
odpowiednig iloscia ptynu. Przyjmowanie produktu leczniczego Leflunomide medac w trakcie positku
nie wptywa na jego wchianianie.
4.3  Przeciwwskazania
o Nadwrazliwos¢ na substancje czynnna (szczegdlnie chorzy, u ktérych wystapity w
przesziosci: zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sig naskorka,
rumien wielopostaciowy), orzeszki ziemne lub sojg lub nadwrazliwosé¢ na inna substancjg
wchodzaca w sktad produktu leczniczego,
o Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby,

o Pacjenci z cigzkimi niedoborami odpornosci np. AIDS,

o Pacjenci ze znacznym zaburzeniem czynnosci szpiku lub znaczna anemia, leukopenia,
neutropenia czy trombocytopenia wywotanymi przez inne czynniki niz reumatoidalne,

. Pacjenci z ciezkimi zakazeniami (patrz punkt 4.4),

. Pacjenci z umiarkowana do ciezkiej niewydolnoscia nerek, poniewaz brak wystarczajacych
danych klinicznych o stosowaniu produktu leczniczego w tej grupie pacjentow,

o Pacjenci z cigzka hipoproteinemia np. w zespole nerczycowym,

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

. Kobiety karmiace piersia (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Nie zaleca sie réwnoczesnego podawania innych produktéw leczniczych z grupy DMARD
wykazujacych hepatotoksyczne lub hematotoksyczne dziatanie (np. metotreksat).

Czynny metabolit leflunomidu A771726 ma dtugi biologiczny okres pottrwania, wynoszacy zwykle

1 do 4 tygodni. Nawet po zaprzestaniu leczenia leflunomidem moga wystapi¢ ciezkie dziatania
niepozadane (np. uszkodzenie watroby, toksyczne dziatanie na uktad krwiotworczy lub reakcje
alergiczne, patrz ponizej). W przypadku wystapienia takich dziatan lub w innych przypadkach gdy
AT771726 musi by¢ szybko usuniety z organizmu nalezy zastosowacé procedure wymywania. Procedura
moze by¢ powt6rzona jesli jest to uzasadnione klinicznie.

Procedura wymywania i inne zalecone dziatania w przypadku niezamierzonej ciazy, patrz punkt 4.6.
Reakcje dotyczqce wgtroby

Znane sa bardzo rzadkie przypadki ciezkiego uszkodzenia watroby, wiacznie tym zgony, wystepujace
podczas leczenia leflunomidem. Wigkszos¢ przypadkow wystapita w ciagu pierwszych 6 miesigcy
terapii. Przypadki, o ktérych mowa miaty miejsce czesto, jesli rbwnoczesnie podawano pacjentom
inne leki o dziataniu hepatotoksycznym. Bardzo istotne jest przestrzeganie zalecen dotyczacych
monitorowania pacjentow w trakcie leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia leflunomidem oraz z takg sama czestoscia, jak kontrole morfologii (co
dwa tygodnie), nalezy kontrolowa¢ aktywnos¢ AIAT (SGPT) w ciagu pierwszych szesciu miesiecy
terapii i nastepnie w odstepach 8-tygodniowych.

W przypadku, kiedy aktywnos¢ AIAT (SGPT) jest 2 do 3 razy wieksza niz gorna granica normy
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego z 20 mg do 10 mg i monitorowaé w
odstepie tygodniowym. Jezeli aktywnos¢ AIAT (SGPT) utrzymuje sie na poziomie 2 razy wyzszym od
gbrnej granicy normy lub jest wiecej niz 3 razy wieksza od gdrnej granicy normy nalezy przerwaé
podawanie leflunomidu i rozpocza¢ procedure wymywania. Po przerwaniu podawania leflunomidu
zaleca sie dalsze monitorowanie aktywnosci enzymoéw watrobowych do momentu uzyskania
prawidtowych wynikow.

W trakcie stosowania leflunomidu nie wolno spozywac alkoholu ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia dodatkowego dziatania uszkadzajacego watrobe.

Poniewaz czynny metabolit leflunomidu A771726 w duzym stopniu wiaze sie z biatkami, jest
metabolizowany przez watrobe i wydzielany z zétcia mozna oczekiwac, ze jego stezenie w 0s0Czu U
pacjentow z hipoproteinemia bedzie zwiekszone. Ciezka hipoproteinemia lub zaburzenie czynnosci
watroby stanowi przeciwwskazanie do stosowania produktu leczniczego Leflunomide medac (patrz
punkt 4.3).

Reakcje dotyczqce ukfadu krwiotwdrczego

Przed rozpoczeciem leczenia leflunomidem, co 2 tygodnie przez pierwsze 6 miesiecy stosowania
produktu leczniczego, a nastepnie co 8 tygodni musi by¢ przeprowadzone réwnoczesne badanie
aktywnosci AIAT z badaniem morfologii krwi, w tym oznaczenia catkowitej liczby i obrazu biatych
krwinek oraz liczby ptytek krwi.

Ryzyko wystapienia zaburzen hematologicznych jest wigksze u pacjentdw, u ktorych przed leczeniem
wystepowata niedokrwistos¢, leukopenia i (lub) trombocytopenia, a takze u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci szpiku jak réwniez u zagrozonych ryzykiem zahamowania czynnosci szpiku. Jezeli takie
zaburzenia wystapia nalezy rozwazy¢ mozliwosé przeprowadzenia procesu wymywania w celu
zmniejszenia stezenia A771726 w 0soczu.

W przypadku wystapienia ciezkich zaburzen hematologicznych, w tym pancytopenii, konieczne jest
przerwanie podawania produktu leczniczego Leflunomide medac i innych stosowanych réwnoczesnie
lekow o dziataniu hamujacym czynnosc¢ szpiku oraz rozpoczecie procedury wymywania.



Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

Nie przeprowadzono randomizowanych badan dotyczacych stosowania leflunomidu z lekami
przeciwmalarycznymi stosowanymi w chorobach reumatycznych (np. chlorochina i
hydroksychlorochina), preparatami ztota podawanymi doustnie lub domig$niowo, D-penicylamina,
azatiopryna i innymi lekami immunosupresyjnymi w tym inhibitorami czynnika martwicy
nowotworédw TNF-a (z wyjatkiem metotreksatu, patrz punkt 4.5). Ryzyko zwiazane z jednoczesnym
stosowaniem powyzszych produktéw leczniczych jest nieznane, szczegdlnie w przypadku
diugotrwatej terapii. Jednoczesne podawanie leflunomidu z innymi produktami leczniczymi
nalezacymi do grupy DMARD (np. metotreksat) nie jest zalecane, poniewaz takie postepowanie
terapeutyczne moze prowadzi¢ do wystapienia addytywnego lub nawet synergistycznego dziatania
toksycznego (np. dziatanie hepato- lub hematotoksyczne).

Zaleca sig ostroznos¢ podczas réwnoczesnego stosowania leflunomidu z produktami leczniczymi
innymi niz niesteroidowe leki przeciwzapalne, metabolizowanymi przez CYP2C9, takimi jak
fenytoina, warfaryna, fenprokumon i tolbutamid.

Zamiana na inny produkt leczniczy

Poniewaz leflunomid przez diugi czas utrzymuje sie w organizmie, zamiana na inny produkt leczniczy
z tej samej grupy DMARD (np. metotreksat) bez przeprowadzenia procedury - wymywania moze
zwickszy¢ ryzyko wystapienia dziatania addytywnego (np. interakcja kinetyczna, dziatanie toksyczne
na narzady) nawet po diugim czasie od zmiany produktu leczniczego.

Podobnie stosowane niedawno leczenie produktami leczniczymi dziatajacymi toksycznie na watrobe
lub uktad krwiotwdrczy (np. metotreksat) moze nasila¢ dziatania niepozadane. Przed rozpoczeciem
leczenia leflunomidem nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek spodziewanych korzysci do mozliwych
zagrozen i zaleca sie doktadne monitorowanie pacjenta w pierwszym okresie po zmianie produktu
leczniczego.

Reakcje skdrne

W przypadku wystapienia wrzodziejacego zapalenia jamy ustnej nalezy przerwac leczenie
leflunomidem.

Znane sa doniesienia o bardzo rzadko wystepujacych przypadkach zespotu Stevensa-Johnsona lub
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka u pacjentow leczonych leflunomidem.
Woystapienie zmian skérnych lub zmian na btonach sluzowych, ktdre budza obawe przeksztatcenia w
wyzej opisane cigzkie reakcje, wymaga przerwania podawania produktu Leflunomide medac oraz
innych produktéw leczniczych mogacych mie¢ zwiazek z reakcja. Natychmiast nalezy wdrozy¢
procedure wymywania leflunomidu. W takich przypadkach istotna jest catkowita eliminacja produktu
leczniczego z organizmu i przeciwwskazane jest ponowne podawanie leflunomidu (patrz punkt 4.3).

Zakazenia

Wiadomo, ze produkty lecznicze o wiasciwosciach immunosupresyjnych — jak leflunomid, moga
zwieksza¢ podatnosé pacjentéw na zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne. Infekcje te moga
mie¢ ciezKi przebieg i powodowaé konieczno$é wczesnego i intensywnego leczenia. W przypadku
wystapienia cigzkiego, nie poddajacego sig leczeniu zakazenia konieczne moze by¢ przerwanie
stosowania leflunomidu i wdrozenie procedury wymywania jak opisano ponizej.

Odnotowano rzadkie przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. PML-
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy), u pacjentéw stosujacych jednoczesnie leflunomid
z innymi lekami immunosupresyjnymi.



Nalezy rozwazy¢ ryzyko wystapienia gruzlicy. U pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka wystapienia
gruzlicy nalezy rozwazy¢ wykonanie proby tuberkulinoweyj.

Reakcje dotyczgqce ukfadu oddechowego

Istnieja doniesienia 0 wystepowaniu podczas leczenia leflunomidem srédmiazszowych choréb ptuc
(patrz punkt 4.8). Ryzyko ich wystapienia jest wieksze u pacjentow z §rddmiazszowa choroba ptuc

w wywiadzie.Srédmiazszowe choroby phuc, ktdre w trakcie terapii moga rozwinaé si¢ w postaci ostrej,
sa chorobami stanowiacymi potencjalne zagrozenie zycia. Pojawienie sie objawdw ze strony uktadu
oddechowego, takich jak kaszel i dusznos¢, moze stanowi¢ powod odstawienia produktu leczniczego i
wdrozenia odpowiedniego postepowania diagnostycznego.

Cisnienie krwi

Przed rozpoczgciem leczenia leflunomidem u pacjenta nalezy kontrolowac cisnienie krwi, badania
takie nalezy réwniez wykonywa¢ w trakcie leczenia.

Prokreacja (zalecenia dla mezczyzn)

Mezczyzn nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci przenoszenia przez meski uktad rozrodczy toksycznego
dziatania leflunomidu na ptod. Dlatego podczas leczenia powinni takze stosowaé skuteczna
antykoncepcjg.

Brak doktadnych danych o mozliwosci przenoszenia przez meski uktad rozrodczy dziatania
toksycznego na ptdd.

Nie prowadzono odnos$nych badan z udziatem zwierzat. By zmniejszy¢ ryzyko do minimum,
mezczyzna planujacy ojcostwo powinien przerwaé przyjmowanie leflunomidu i przez co najmniej

11 dni przyjmowac 8 g cholestyraminy 3 razy na dobe lub 50 g sproszkowanego wegla aktywowanego
4 razy na dobe.

W obu przypadkach nalezy wtedy pierwszy raz oznaczy¢ stezenie A771726 w 0soczu i powtorzy¢
oznaczenie po uptywie co najmniej 14 dni. Jezeli w obu oznaczeniach stezenie jest mniejsze niz
0,02 mg/l i nie podwyzsza sie przez co najmniej 3 miesiace, to ryzyko toksycznego dziatania na ptéd
jest bardzo mate.

Procedura wymywania

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

Laktoza

Leflunomide medac zawiera laktoze. U pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy — galaktozy, nie
nalezy stosowa¢ tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

Nasilenie objawow niepozadanych moze wystapic, jezeli produkty lecznicze dziatajace toksycznie na
watrobe lub uktad krwiotwérczy podawane byty w krotkim okresie przed lub réwnoczesnie z

leflunomidem albo gdy takie produkty lecznicze zastosowano po leczeniu leflunomidem, nie
przestrzegajac okresu wymywania (patrz takze zalecenia dotyczace réwnoczesnego stosowania z



innymi lekami, punkt 4.4). Dlatego tez w poczatkowym okresie po zmianie produktéw leczniczych
zaleca si¢ $ciste monitorowanie parametréw enzymow watrobowych i hematologicznych.

W matym badaniu z udziatem 30 pacjentow, ktorym podawano réwnoczesnie leflunomid (w dawce 10
do 20 mg/dobe) i metotreksat (w dawce 10 do 25 mg/tydzien) - u 5 pacjentéw wystapito dwu do
trzykrotnego zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych. U wszystkich 5 pacjentow aktywnosé¢
enzymow watrobowych wrdcita do normy; w dwaoch przypadkach bez koniecznosci przerwania
podawania obu produktéw leczniczych, w pozostatych trzech po odstawieniu leflunomidu. U innych 5
pacjentow wystapito ponad trzykrotne, w stosunku do normy, zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych. Takze u tych pacjentéw nieprawidtowosci ustapity, w 2 przypadkach bez koniecznosci
przerwania podawania obu produktéw leczniczych, w 3 przypadkach po odstawieniu leflunomidu.

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznej miedzy leflunomidem (10 do 20 mg/dobe) i
metotreksatem (10 do 25 mg/tydzien) podawanych pacjentom z reumatoidalnym zapaleniem stawdw.

Zaleca si¢ by chorym leczonym leflunomidem nie podawa¢ cholestyraminy lub wegla aktywowanego,
poniewaz prowadzi to do szybkiego zmniejszenia w 0soczu stezenia A771726 (czynny metabolit
leflunomidu, patrz takze punkt 5). Wydaje sie, ze mechanizm ten polega na przerwaniu krazenia
jelitowo-watrobowego metabolitu i (Iub) usuwaniu A771726 z przewodu pokarmowego.

Pacjentowi leczonemu niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i (lub) kortykosteroidami
mozna dotaczy¢ do terapii leflunomid nie przerywajac dotychczasowego leczenia.

Enzymy biorace udziat w metabolizmie leflunomidu i jego metabolitéw nie sa doktadnie poznane. W
badaniach in vivo wykazano brak interakcji z cymetydyna (niespecyficzny inhibitor cytochromu
P-450). Podanie pojedynczej dawki leflunomidu osobom otrzymujacym wielokrotne dawki
ryfampicyny (niespecyficzny aktywator cytochromu P-450) spowodowato zwiekszenie stezenia
AT771726 o blisko 40 %, przy czym AUC nie ulegto znaczacej zmianie. Mechanizm tego dziatania jest
niejasny.

W badaniach in vitro wykazano, ze A771726 hamuje aktywnos¢ cytochromu P-450 2C9 (CYP2C9).
W badaniach klinicznych nie obserwowano zadnych niepokojacych objaw6w podczas jednoczesnego
stosowania leflunomidu z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi metabolizowanymi przez
CYP2C9. Zaleca si¢ ostroznosé¢, gdy leflunomid stosuje sie rGwnoczesnie z innymi niz niesteroidowe
leki przeciwzapalne, lekami metabolizowanymi przez CYP2C9 takimi jak fenytoina, warfaryna,
fenprokumon i tolbutamid.

W badaniach z udziatem zdrowych ochotniczek, ktérym podawano jednoczesnie leflunomid i doustna
trdjfazowa pigutke antykoncepcyjna zawierajaca 30 pg etynyloestradiolu nie stwierdzono
zmniejszenia skutecznosci pigutki antykoncepcyjnej ani zmiany parametrow farmakokinetycznych
AT71726.

Szczepienia

Brak danych klinicznych o skutecznosci i bezpieczenstwie szczepien podczas leczenia leflunomidem.
Nie zaleca sie wiec szczepien szczepionkami zawierajacymi zywe atenuowane szczepy
drobnoustrojow. Planujac podanie szczepionki zawierajacej zywe szczepy juz po odstawieniu
produktu Leflunomide medac nalezy wzia¢ pod uwage dtugi okres poéttrwania leflunomidu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Przypuszcza sig, ze czynny metabolit leflunomidu A771726 moze wywotywac¢ ciezkie wady
wrodzone. Leflunomide medac jest przeciwwskazana do stosowania w ciazy (patrz punkt 4.3).



Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczna antykoncepcje w trakcie i do 2 lat po okresie
leczenia (patrz ,,okres oczekiwania” ponizej) lub do 11 dni po okresie leczenia (patrz skrécona
»procedura wymywania ” ponizej).

Pacjentce nalezy zaleci¢, by w przypadku op6znienia miesiaczki lub jakichkolwiek przestanek
wskazujacych na ciaze, niezwlocznie zgtosita si¢ do lekarza i przeprowadzita test ciazowy. W
przypadku potwierdzenia ciazy lekarz musi przedyskutowac z pacjentka, jakie jest zagrozenie dla
ciazy. Jest mozliwe, ze szybkie zmniejszenie stezenia czynnego metabolitu we krwi poprzez
wdrozenie opisanej ponizej procedury eliminacji, zaraz po stwierdzeniu op6znienia miesiaczki, moze
zmniejszy¢ ryzyko dla ptodu.

W matym badaniu prospektywnym u kobiet (n=64), ktére nieumyslInie zaszty w ciaze¢ podczas
stosowania lefludomidu i stosowaty go przez okres nie dtuzszy niz 3 tygodnie po zaptodnieniu i
zostaty poddane procedurze wymywania, nie zaobserwowano znaczacych réznic (p=0,13) w
catkowitym wskazniku powaznych zaburzen strukturalnych ptodu (5,4%) w poréwnaniu do dwdéch
grup badanych kobiet (4,2% w grupie cigzarnych chorych kobiet [n=108] i 4,2 % w grupie ci¢zarnych,
zdrowych kobiet [n=78]).

Kobietom, ktore leczone sa leflunomidem, a chca zajs¢ w ciaze zaleca sie jedna z ponizszych metod
postepowania, zapewniajacych nie narazenie ptodu na toksyczne dziatanie A771726 (osiagniecie
stezenia metabolitu w osoczu mniejszego niz 0,02 mg/l).

Okres oczekiwania

Zmniejszenie stezenia metabolitu A771726 w osoczu do wartosci mniejszej niz 0,02 mg/l nastepuje po
dtugim czasie. Mozna oczekiwaé osiagnigcia takiego stezenia metabolitu po okoto 2 latach od
zakonczenia leczenia leflunomidem.

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

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

Procedura wymywania
Po zaprzestaniu leczenia leflunomidem:
o cholestyramina 8 g podawana 3 razy na dobe przez 11 dni,

o alternatywnie 50 g wegla aktywowanego w proszku podawanego 4 razy na dobe przez
11 dni

Oprécz postepowania przyspieszajacego eliminacje produktu leczniczego z organizmu zaleca sie
przeprowadzenie 2 pomiardw stezenia czynnego metabolitu w osoczu w odstepie 14 dni, a takze okres
karencji wynoszacy poéttora miesiaca od momentu, w ktérym pierwszy raz st¢zenie metabolitu w
0s0czu wynosito nie wiecej niz 0,02 mg/l i wtedy mozna planowac zajscie w Ciaze.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o 2 letnim okresie, ktory musi uptyna¢ od
zakonczenia leczenia leflunomidem do planowanego zajscia w ciaze. Jezeli 2 letni okres oczekiwania,
podczas ktérego musi by¢ stosowana skuteczna antykoncepcja jest zbyt dtugi, zaleca sie
przeprowadzenie postepowania przyspieszajacego osiagniecie bezpiecznego stezenia produktu
leczniczego w osoczu.



Zaroéwno cholestyramina jak i sproszkowany wegiel aktywowany moga wptywaé na wchianianie
estrogendw oraz progestagenow, stad stosowanie hormonalnej antykoncepcji w tym czasie moze by¢
zawodne. Zaleca sig stosowanie w tym okresie alternatywnych metod antykoncepcji.

Laktacja

Doswiadczenia na zwierzetach wykazaty, ze leflunomid i jego metabolity przenikaja do mleka matki.
Kobiety karmiace nie moga w zwiazku z tym stosowac leflunomidu.

4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

W przypadku wystepowania takich objawow niepozadanych jak zawroty gtowy, zaburzeniu moze ulec
zdolnos¢ koncentracji i szybkos¢ reakcji. Pacjenci, u ktorych wystepuja takie dziatania, nie powinni
prowadzi¢ samochodu ani obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane po zastosowaniu leflunomidu to: tagodny wzrost
cisnienia tetniczego krwi, leukopenia, parastezja, b6l gtowy, zawroty gtowy, biegunka, nudnosci,
wymioty, zaburzenia btony $luzowej jamy ustnej (np. aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy
ustnej), bol brzucha, wypadanie wioséw, wyprysk, wysypka (wtaczajac wysypke grudkowo -
plamkowa), $wiad, suchos¢ skdry, zapalenie pochewki $ciggna, wzrost kinazy kreatynowej (CK),
anoreksja, spadek masy ciata (zazwyczaj nieznaczny), ostabienie, tagodne reakcje alergiczne i wzrost
parametrow watrobowych (aminotransferaz - gtéwnie AIAT, rzadziej gamma-GT, fosfatazy
zasadowej, bilirubiny).

Klasyfikacja spodziewanej czestosci wystepowania:

Bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000), czestos¢ nieznana (czegstosé nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Rzadko: ciezkie zakazenia w tym posocznica, ktére moga prowadzi¢ do zgonu

Podobnie jak inne srodki lecznicze o witasciwosciach immunosupresyjnych leflunomid moze
zwigksza¢ podatnos¢ pacjentdw na zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne (patrz takze
punkt 4.4). Moze sie zwieksza¢ zapadalno$¢ na rézne infekcje (szczeg6lnie niezyt nosa, zapalenie
oskrzeli i zapalenie ptuc).

Nowotwory fagodne, zfosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Ryzyko wystapienia nowotworu tagodnego, szczegblnie zaburzenia limfoproliferatywnego, zwieksza
sig w wyniku stosowania czynnikdw immunosupresyjnych.

Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego

Czgsto: leukopenia (leukocyty > 2 G/I)

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

Rzadko: niedokrwistos¢ aplastyczna (prawdopodobnie spowodowana mechanizmem
antyproliferatywnym), leukopenia (leukocyty <2 G/1), eozynofilia

Bardzo rzadko: agranulocytoza

Poprzedzajace, rownoczesne lub nastepujace po podawaniu leflunomidu stosowanie produktow o
mozliwym dziataniu mielotoksycznym moze by¢ zwiazane z wigkszym ryzykiem wystepowania
niepozadanych reakcji hematologicznych.



Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Czesto: fagodne reakcje alergiczne

Bardzo rzadko: ciezkie reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne, zapalenie naczyn, w tym
zapalenie naczyn z martwica skory

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK)
Niezbyt czesto: hipokaliemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia
Rzadko: zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

Czestos¢ nieznana:  hipourykemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: niepokoj

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Czesto: parestezja, bél gtowy, zawroty gtowy
Bardzo rzadko: neuropatia obwodowa

Zaburzenia serca
Czesto: fagodny wzrost cisnienia tetniczego krwi
Rzadko: powazny wzrost cisnienia tetniczego krwi

Choroby ukZadu oddechowego, klatki piersiowej i sradpiersia
Rzadko: srédmiazszowe choroby ptuc (w tym srédmiazszowe zapalenie ptuc), ktore
moga prowadzi¢ do zgonu

Zaburzenia zolqdka i jelit

Czgsto: biegunka, nudnosci, wymioty, jadtowstret, choroby sluzowki jamy ustnej (np.
aftowe zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony $luzowej jamy
ustnej), béle brzucha

Niezbyt czgsto: zaburzenia smaku

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia wgtroby i drég z6Zciowych

Czgsto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (aminotransferazy, zwtaszcza
AIAT, rzadziej gamma-glutamylotransferazy, fosfatazy zasadowej i stezenia
bilirubiny)

Rzadko: zapalenie watroby, zéttaczka/cholestaza

Bardzo rzadko: cigzkie uszkodzenie watroby takie jak niewydolnos¢ watroby i ostra martwica

watroby, ktére moga prowadzi¢ do zgonu

Zaburzenia skdry i tkanki Zgcznej

Czesto: nasilenie wypadania wtosdw, wyprysk, wysypka (w tym wysypka
grudkowoplamkowa), $wiad, sucho$¢ skéry

Niezbyt czesto: pokrzywka

Bardzo rzadko: toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka, zesp6t Stevensa-Johnsona,

rumien wielopostaciowy
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki #gcznej
Czesto: zapalenie pochewek $ciggien
Niezbyt czesto: zerwanie sciegna

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czestos¢ nieznana:  niewydolnosé nerek

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
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Czestos¢ nieznana:  minimalne (odwracalne) zmniejszenie stezenia plemnikow, catkowitej ilosci i
ruchliwosci plemnikéw

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czgsto: anoreksja, zmniejszenie masy ciata ( zazwyczaj nieznaczny), ostabienie

4.9 Przedawkowanie
Objawy

Istnieja doniesienia o przypadkach przewlektego przedawkowania u pacjentow przyjmujacych produkt
Leflunomide medac w dawkach dobowych do pie¢ razy wiekszych niz zalecana dawka dobowa, oraz
doniesienia o ostrym przedawkowaniu u dorostych i dzieci. W wigkszosci przypadkow
przedawkowania nie zgtoszono wystepowania zdarzen niepozadanych. Nastepujace zdarzenia
niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczenstwa leflunomidu: béle brzucha, nudnosci, biegunka,
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, niedokrwistos¢, leukopenia, swiad i wysypka.

Postepowanie

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

24 godzinach 0 40 % a po 48 godzinach od 49 do 65 %.

Podanie doustnie lub przez zgtebnik nosowo-zotadkowy wegla aktywowanego (zawiesina zrobiona z
proszku; 50 g co 6 godzin przez 24 godziny) zmniejszylo stezenie czynnego metabolitu A771726 o
37 % w ciagu 24 godzin i 0 48 % w ciagu 48 godzin.

Proces eliminacji (wymywania) mozna powtdrzy¢, jezeli stan kliniczny pacjenta tego wymaga.

Badania z zastosowaniem hemodializy i CAPD (ciagtej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej)
wykazuja, ze A771726, gtdwny metabolit leflunomidu, nie poddaje sie dializie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: L04AA13
Farmakologia u ludzi

Leflunomid jest produktem przeciwreumatycznym modyfikujacym przebieg choroby, o
wiasciwosciach antyproliferacyjnych.

Farmakologia u zwierzqt

Skutecznos¢ leflunomidu potwierdzono w badaniach na zwierzgcych modelach zapalenia stawow oraz
innych choréb autoimmunologicznych i transplantacji, szczegélnie, gdy byt podawany w fazie
uwrazliwienia. Leflunomid ma wiasciwosci immunomodulujace i immunosupresyjne, dziata
antyproliferacyjnie i wykazuje wiasciwosci przeciwzapalne. Leflunomid wykazuje najlepsze dziatanie
ochronne w odniesieniu do zwierzecego modelu choroby autoimmunologicznej, szczeg6lnie gdy
podaje sie go we wczesnej fazie choroby.

In vivo jest szybko i prawie catkowicie metabolizowany do A771726, ktory jest czynny in vitro i
prawdopodobnie odpowiedzialny za dziatanie terapeutyczne.

Sposéb dziafania
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AT71726 jest czynnym metabolitem leflunomidu, hamuje aktywnos¢ wystepujacego u ludzi enzymu
dehydrogenazy dihydroorotanu (DHODH) i wykazuje wiasciwosci antyproliferacyjne.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Skutecznos¢ dziatania produktu Leflunomide medac w reumatoidalnym zapaleniu stawow wykazano
w 4 kontrolowanych badaniach klinicznych (1 fazy Il i 3 fazy I11). Randomizowane badanie fazy Il -
Y U203, obejmujace 402 pacjentdéw z aktywna postacia reumatoidalnego zapalenia stawdw trwato

6 miesiecy. Placebo otrzymywato 102 pacjentow, leflunomid w dawce 5 mg/dobe - 95, leflunomid

w dawce 10 mg/dobe — 101, a leflunomid w dawce 25 mg/dobe — 104 pacjentéw. Czas trwania
leczenia wynosit 6 miesiecy.

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

Randomizowane badanie MN301 objeto 358 pacjentéw z aktywna postacia reumatoidalnego zapalenia
stawow. Leflunomid w dawce 20 mg/dobg otrzymywato 133 pacjentow, sulfasalazyne w dawce

2 g/dobe 133 pacjentow, placebo 92 pacjentdw. Leczenie trwato 6 miesiecy.

Badanie MN303, prowadzone metoda $lepej proby, byto kontynuacja badania MN301. W badaniu tym
nie podawano pacjentom placebo. Porownywano dziatanie leflunomidu z sulfasalazyna stosowanych
przez 12 miesigcy.

Randomizowane badanie MN302 z udziatem 999 pacjentéw z aktywna postacia reumatoidalnego
zapalenia stawow. Leflunomid w dawce 20 mg/dobe otrzymywato 501 pacjentéw, metotreksat w
dawce 7,5 mg/tydzien, podwyzszonej do 15 mg/ tydzien otrzymywato 498 pacjentow. Badanie trwato
12 miesigcy. Dodatkowe podawanie soli kwasu foliowego nie byto obowiazujace i objeto 10 %
uczestnikéw badania.

Randomizowane badanie US301 z udziatem 482 pacjentdw z czynna postacia reumatoidalnego
zapalenia stawow prowadzono przez 12 miesiecy. Leflunomid w dawce 20 mg/dobe otrzymywato
182 pacjentéw, metotreksat w dawce 7,5 mg/tydzien, zwiekszonej do 15 mg/tydzien 182 pacjentow,
placebo 118 pacjentow. Wszyscy uczestnicy badania otrzymywali foliany w dawce 1 mg dwa razy na
dobe.

We wszystkich 3 kontrolowanych badaniach klinicznych leflunomid w dawce dobowej co najmniej

10 mg (10 do 25 mg w badaniu YU203, 20 mg w badaniach MN301 i US301) zmniejszat lepiej niz
placebo objawy przedmiotowe i podmiotowe reumatoidalnego zapalenia stawdw w stopniu istotnym
statystycznie.Wskaznik odpowiedzi na leczenie wg ACR (ang. American College of Rheumatology) w
badaniu YU203 wynosit 27,7 % po placebo; 31,9 % po 5 mg leflunomidu, 50,5 % po 10 mg produktu
leczniczego oraz 54,5 % po 25 mg leflunomidu na dobe.W badaniach 111 fazy, wskaznik odpowiedzi
wg ACR dla leflunomidu w dawce 20 mg/ dobe w poréwnaniu z placebo wynosit odpowiednio 54,6 %
i 28,6 % (badanie MN301) oraz 49,4 % w poréwnaniu z 26,3 % (badanie US 301).Po 12 miesiacach
podawania leflunomidu wskaznik odpowiedzi wg ACR wynosit 52,3 % (badanie MN301/303), 50,5 %
(badanie MN302) i 49,4 % (badanie US 301) w poréwnaniu do 53,8 % (badanie MN301/302) u
pacjentéw leczonych sulfasalazyna, 64,8 % (badanie MN302) i 43,9 % (badanie US301) u pacjentéw
leczonych metotreksatem. W badaniu MN302 leflunomid byt znaczaco mniej skuteczny niz
metotreksat. W badaniu US301 nie obserwowano znamiennych réznic miedzy gtéwnymi parametrami
Swiadczacymi o skutecznosci leflunomidu i metotreksatu. Nie obserwowano réznic miedzy
leflunomidem i sulfasalazyna (badanie MN301). Dziatanie leflunomidu byto widoczne po 1 miesiacu,
stabilizowato si¢ po 3 do 6 miesiacach i trwato przez caty czas leczenia.

Badanie randomizowane, nie dajace preferencji zadnej z badanych grup, z zastosowaniem podwojnie
$lepej proby w ocenie grup réwnolegtych, przeprowadzono dla poréwnania skutecznosci dwdch
roznych dawek podtrzymujacych leflunomidu, 10 mg i 20 mg. Z rezultatdbw mozna wnioskowac, ze
wyniki skutecznosci byly bardziej korzystne po zastosowaniu dawki podtrzymujacej 20 mg, z drugiej
strony wyniki bezpieczenstwa stosowania wskazuja na wieksze bezpieczenstwo dawki podtrzymujacej
10 mg na dobe.

Dzieci i mfodziez
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Lefludomid badano w jednym wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie slepa proba
z grupa kontrolna przyjmujaca substancje czynna u 94 pacjentow (47 w kazdym ramieniu) z
wielostawowym miodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw (JRA). Pacjenci byli w wieku od
3 do 17 lat z czynnym JRA z zajeciem wielu stawow niezaleznie od rodzaju poczatku choroby i nie
przyjmowali wczesniej metotreksatu ani leflunomidu.

W badaniu dawka poczatkowa i podtrzymujaca zostaty ustalone w trzech kategoriach wagowych

<20 kg, 20-40 kg i > 40 kg. Po 16 tygodniach leczenia obserwowano statystycznie znaczaca
skutecznos$¢ terapii metotreksatem JRA. Definicja poprawy (ang. DOI - Definition of Improvement)
>30 % (p=0,02). U pacjentéw dziatanie utrzymywalo si¢ przez 48 tygodni (patrz punkt 4.2).

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

Badania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

W randomizowanym badaniu oceniano wspétczynnik odpowiedzi klinicznej u pacjentow
nieleczonych lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) (n=121) z
wczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, ktdrzy otrzymywali 20 mg lub

100 mg leflunomidu w dwdch réwnolegtych grupach podczas wstepnej trzydniowej fazy podwojnie
Slepej préby. Po fazie wstepnej rozpoczeta sie trzymiesieczna podtrzymujaca faza otwartej proby,
podczas ktdrej obie grupy pacjentéw otrzymywaty leflunomid w dawce

20 mg na dobe. Nie zaobserwowano narastajacej korzysci catkowitej w badanej populacji po
zastosowaniu dawki poczatkowej. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania otrzymane z obu
leczonych grup byty zgodne z profilem bezpieczenstwa stosowania leflunomidu; niemniej jednak
czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego oraz
podwyzszenia aktywnosci enzymow watrobowych byta wyzsza u pacjentéw otrzymujacych dawke
poczatkowa 100 mg leflunomidu.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Leflunomid szybko przeksztatca sie w czynny metabolit A771726 w trakcie metabolizmu pierwszego
przejscia (otwarcie pierscienia) zachodzacego w $cianie jelit i watrobie. W badaniach z udziatem 3
zdrowych ochotnikéw, ktérym podano znakowany radioizotopem ** C-leflunomid nie wykryto w
0soczu, moczu czy kale niezmienionego leflunomidu. W innych badaniach wykrywano czasami w
osoczu nie zmieniony leflunomid, ale w stezeniach rzedu ng/ml.

Jedynym wykrywanym metabolitem byt znakowany radioaktywnie A771726. Metabolit ten jest
odpowiedzialny za wszystkie dziatania in vivo Leflunomide medac.

Wch/anianie

Wyniki badan z produktem znakowanym izotopem **C wskazuja, ze co najmniej 82 do 95 % dawki
produktu leczniczego ulega wchianianiu. Czas, w ktérym osiagane jest najwyzsze stezenie metabolitu
AT771726 w osoczu jest rozny; po podaniu pojedynczej dawki moze on wynosi¢ od 1 do 24 godzin.
Leflunomid mozna podawaé w czasie positkow, poniewaz stopien wchianiania jest podobny po
podawaniu produktu leczniczego po jedzeniu i na czczo. Ze wzgledu na bardzo dtugi okres péitrwania
AT71726 (okoto 2 tygodnie) w badaniach klinicznych stosowano dawkg nasycajaca 100 mg
leflunomidu przez 3 doby, aby szybko osiagna¢ stan rGwnowagi metabolitu w osoczu. Ocenia sig, ze
bez stosowania dawki nasycajacej (uderzeniowej), state stezenie metabolitu w osoczu bytoby osiagane
po blisko 2 miesiacach. W badaniach klinicznych, w ktérych podawano chorym z reumatoidalnym
zapaleniem stawow wielokrotne dawki produktu leczniczego, parametry farmakokinetyczne
metabolitu A771726 wykazywaly liniowo$¢ w zakresie dawek 5-25 mg. Badania te wykazaty $cista
zaleznos¢ miedzy wynikiem klinicznym, a stezeniem metabolitu A771726 w osoczu i podana dawka
dobowa leflunomidu. Po podawaniu dawek rzedu 20 mg/dobe, srednie stezenie A771726 w 0soczu w
stanie rownowagi wynosito okoto 35 ug/ml. W stanie rownowagi stezenie metabolitu w osoczu
kumulowato sie okoto 33-35 razy w stosunku do podania dawki pojedynczej.

Dystrybucja
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U ludzi w osoczu, A771726 intensywnie wiaze si¢ z biatkami osocza (albuminami). Wolna frakcja
metabolitu A771726 wynosi okoto 0,62 %. Wiazanie A771726 z biatkami przebiega liniowo w
zakresie terapeutycznych dawek produktu leczniczego. Wiazanie A771726 z biatkami byto
zmniejszone i bardziej zr6znicowane u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw lub
przewlekta niewydolnoscia nerek. A771726 wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami i moze prowadzié¢
do wypierania z tych potaczen innych produktéw leczniczych. Jednakze w badaniach in vitro,
dotyczacych wiazania produktu leczniczego z biatkami osocza nie wykazano interakcji z warfaryna w
stezeniach stosowanych klinicznie. W podobnych badaniach wykazano, ze ibuprofen i diklofenak nie
wypieraja A771726 z potaczen z biatkami, natomiast w obecnosci tolbutamidu wolna frakcja
AT71726 zwieksza sie dwu - do trzykrotnie. Metabolit A771726 wypiera ibuprofen, diklofenak i
tolbutamid, ale wolne frakcje tych produktéw leczniczych zwigkszaja sig tylko o 10 do 50 %. Nie ma
danych wskazujacych na kliniczne znaczenie tych dziatan. Mata pozorna objetosé¢ dystrybucji (okoto
11 litréw) koreluje ze znacznym stopniem wiazania A771726 z biatkami. Brak preferencyjnego
wychwytu produktu leczniczego przez erytrocyty.

Metabolizm

Leflunomid jest metabolizowany do jednego gtéwnego metabolitu A771726 i wielu 0 mniejszym
znaczeniu, wiaczajac w to TFMA (4-trifluorometyloanilina). Biotransformacija leflunomidu do
AT71726 i dalszy metabolizm A771726 nie jest kontrolowany przez jeden enzym i odbywa sie w
mikrosomach i cytoplazmie komdrek. Badania interakcji z cymetydyna (niespecyficzny inhibitor
cytochromu P-450) i ryfampicyna (niespecyficzny aktywator cytochromu P-450) wskazuja, ze in vivo
enzymy CYP tylko w niewielkim stopniu biora udziat w metabolizmie leflunomidu.

Eliminacja

Wydalanie A771726 jest powolne i charakteryzuje je wartos¢ Klirensu wynoszaca okoto 31 ml/godz.
Okres pottrwania w fazie eliminacji u pacjentéw wynosi w przyblizeniu 2 tygodnie. Po podaniu dawki
znakowanego izotopem leflunomidu, radioaktywnos¢ wydalana byta rownomiernie zaréwno w kale,
prawdopodobnie poprzez wydzielanie z z6icia, jak i w moczu. Metabolit A771726 mozna byto
wykry¢é w moczu i kale po 36 dniach od podania pojedynczej dawki. Gtdwne metabolity wydalane w
moczu to glukuronidowe produkty pochodne leflunomidu (oznaczane w prébkach pobieranych od
czasu 0 do 24 godzin) oraz pochodne A771726. Gtéwnym metabolitem wydalanym z katem byt
ATT1726.

Wykazano, ze podanie cztowiekowi doustnie zawiesiny wegla aktywowanego lub cholestyraminy
prowadzi do szybkiego i znacznego zwiekszenia wydalania A771726 oraz zmniejszenia jego stezenia
w osoczu (patrz punkt 4.9) Wydaje sig, ze jest to wywolane mechanizmem usuwania metabolitu z
przewodu pokarmowego i (lub) przerwania krazenia jelitowo-watrobowego metabolitu.

Farmakokinetyka w przypadku niewydolnosci nerek

Leflunomid podano w dawce jednorazowej 100 mg trzem chorym poddanym hemodializie i 3
pacjentom poddanym dializie otrzewnowej (ang. CAPD - Continuous Peritoneal Dialysis).
Farmakokinetyka A771726 u pacjentéw poddawanych CAPD byta podobna, jak u ochotnikéw. U
pacjentow hemodializowanych zaobserwowano szybsza eliminacje A771726, co nie byto
spowodowane usuwaniem produktu leczniczego podczas dializy.

Farmakokinetyka w przypadku niewydolnosci wgtroby

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzong czynnoscia
watroby. Czynny metabolit A771726 w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami i ulega metabolizmowi w
watrobie, a nastepnie jest wydalany z z6icia. Procesy te moga by¢ zaburzone w przypadku zaburzen
czynnosci watroby.

Wiasciwosci farmakokinetyczne u dzieci i mfodziezy
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Wiasciwosci farmakokinetyczne zwiazku A771726 po podaniu lefludomidu zbadano w grupie 73
dzieci i mtodziezy z mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawdw (JRA) z zajeciem wielu
stawdw, w wieku od 3 do 17 lat. Wyniki analizy parametréw farmakokinetycznych w populacji, w
tych badaniach wykazaty zmniewjszenie ekspozycji uktadowej ( mierzonej jako C ss) na zwiazek A
771726 wsrdd dzieci i mtodziezy o masie ciata <40 kg, w poréwnaniu z dorostymi pacjentami z
reumatoidalnym zapaleniem stawdw (patrz punkt 4.2).

Wiasciwosci farmakokinetyczne u 0s6b w podeszym wieku

Dane farmakokinetyczne dotyczace oséb w podesztym wieku (>65 lat) sa ograniczone, ale zgodne z
wiasciwosciami farmakinetycznymi u 0s6b dorostych w mtodszym wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra leflunomidu badano podajac produkt leczniczy droga doustna i dootrzewnowa
myszom i szczurom. Wielokrotne doustne podawanie leflunomidu przez 3 miesiace myszom, przez 6
miesiecy szczurom i psom oraz przez 1 miesiac matpom pozwolito na ustalenie, ze narzadami
narazonymi na toksyczne dziatanie sa szpik, krew, uktad pokarmowy, skdra, sledziona, grasica i wezty
chtonne.

Skutkami dziatania toksycznego byty: niedokrwistos¢, leukopenia, zmniejszona liczba ptytek, choroby
szpiku; wynikaty one z podstawowego mechanizmu dziatania zwiazku (hamowanie syntezy DNA). U
szczurdw i pséw znaleziono ciatka Heinza i (lub) Howell-Jolly'ego. Inne dziatania na serce, watrobe,
rogéwke i drogi oddechowe mozna wyttumaczy¢ zakazeniem bedacym wynikiem immunosupresji.
Dziatanie toksyczne stwierdzano u zwierzat, ktorym podawano dawki produktu leczniczego réwne
dawkom terapeutycznym stosowanym u ludzi.

Nie stwierdzono by leflunomid wywierat dziatanie mutagenne. Jeden z metabolitow, TFMA
(4-trifluorometyloanilina) powodowat in vitro uszkodzenia chromosomoéw i mutacje punktowe, brak
jednak dostatecznych informacji by odnies¢ te dane do dziatania in vivo.

W badaniach na szczurach leflunomid nie wykazywat dziatania rakotworczego. W badaniach
rakotworczosci na myszach zauwazono zwigkszenie czgstosci wystgpowania chtoniaka ztosliwego u
samcow, u ktérych stosowano najwieksze dawki leflunomidu. Dziatanie to ma prawdopodobnie
zwiazek z immunosupresyjnymi wiasciwosciami leflunomidu. U samic myszy stwierdzono, zalezna
od dawki, wigksza czegstos¢ wystgpowania gruczolaka oskrzelikowo-pgcherzykowego i raka ptuca.
Znaczenie wynikow otrzymanych w badaniach na myszach w klinicznym zastosowaniu leflunomidu
nie jest jasne.

Leflunomid badany na zwierzecych modelach nie wykazywat wiasnosci antygenowych.
Stosowany w wielokrotnych dawkach w zakresie dawek terapeutycznych dla ludzi, leflunomid
wykazywat dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u szczuroéw i krélikéw oraz wywierat
niekorzystny wptyw na meskie narzady rozrodcze. Ptodnos¢ nie ulegata zmniejszeniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

laktoza jednowodna
hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
kwas winowy

sodu laurylosiarczan

magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
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lecytyna,sojowa

alkohol poliwinylowy

talk

tytanu dwutlenek (E171)

guma ksantan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

30 miesiecy

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

HDPE - butelka o pojemnosci 40 ml, z szeroka szyjka, z zakretka i pojemnikiem z substancja
pochtaniajaca wilgo¢ (biaty zel krzemionkowy), zawierajaca 30, 60, 90 lub 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegoblne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Fehlandtstr. 3

20354 Hamburg

Niemcy

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

EU/1/10/637/001 (10 mg, 30 tabletek)

EU/1/10/637/002 (10 mg, 60 tabletek)

EU/1/10/637/003 (10 mg, 90 tabletek)
EU/1/10/637/004 (10 mg, 100 tabletek)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 27 lipiec 2010.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.
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Szczegbtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leflunomide medac 20 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg leflunomidu.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka powlekana zawiera 152 mg laktozy i 0,12 mg lecytyny sojowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Tabletka powlekana barwy biatej lub prawie biatej, okragta, o srednicy 8 mm oraz z oznaczeniem
podziatu z jednej strony tabletki. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Leflunomid wskazany jest w leczeniu u dorostych pacjentow z:

o czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow jako produkt leczniczy nalezacy do grupy
lekéw przeciwreumatycznych, modyfikujacych przebieg choroby (ang. DMARD - Disease-
Modifying Antirheumatic Drug).

Niedawne lub réwnoczesne leczenie pacjenta produktami leczniczymi z grupy DMARD (np.
metotreksat), wykazujacymi hepatotoksyczne lub hematotoksyczne dziatanie moze zwigkszaé
zagrozenie wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych; dlatego tez decyzje o rozpoczeciu stosowania
leflunomidu nalezy poprzedzi¢ wnikliwa analiza spodziewanych korzysci w stosunku do mozliwych
zagrozen.

Co wigcej, zastapienie leflunomidu innym produktem leczniczym z grupy DMARD bez
przeprowadzenia procedury wymywania (patrz punkt 4.4), moze zwigkszaé ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych nawet po diugim czasie od momentu zmiany produktu leczniczego.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone i nadzorowane przez specjalistow majacych doswiadczenie w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Nalezy kontrolowaé aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej - AIAT (transferazy
glutaminowopirogronowej surowicy - SGPT) oraz morfologie krwi, w tym obraz biatych krwinek i
liczbe ptytek, réwnoczesnie i z jednakowa czestoscia:

o przed rozpoczeciem leczenia leflunomidem

o co dwa tygodnie przez pierwszych sze$¢ miesiecy terapii

J a nastepnie co 8 tygodni (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
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. W reumatoidalnym zapaleniu stawow: leczenie leflunomidem rozpoczyna sie zwykle od dawki
poczatkowej 100 mg w jednorazowej dawce dobowej podawanej przez 3 doby. Pominiecie
dawki poczatkowej moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych (patrz punkt 5.1).

Zalecana dawka podtrzymujaca w leczeniu reumatoidalnego zapalenia staw6éw wynosi 10 do
20 mg jeden raz na dobg. Pacjenci moga rozpocza¢ leczenie leflunomidem od dawki 10 mg
lub 20 mg, w zaleznosci od cigzkosci (aktywnosci) choroby.

Dziatanie terapeutyczne widoczne jest zwykle po 4 do 6 tygodniach i stan pacjenta moze ulegaé
dalszej poprawie przez 4 do 6 miesiecy.

Nieznaczna niewydolnos¢ nerek nie powoduje koniecznosci dostosowania dawki.
Dostosowanie dawki nie jest réwniez konieczne u pacjentow powyzej 65. roku zycia.
Populacja dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Leflunomide medac nie jest zalecany do leczenia pacjentéw ponizej 18 lat,

poniewaz skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania u dzieci z mtodzienczym reumatoidalnym
zapaleniem stawéw (ang. JRA - Juvenile Rheumatoid Arthritis) nie byly badane (patrz punkt 5.1 i 5.2).

Sposdb podawania
Tabletki produktu leczniczego Leflunomide medac nalezy potykac¢ w catosci, popijajac tabletke
odpowiednig iloscia ptynu. Przyjmowanie produktu leczniczego Leflunomide medac w trakcie positku
nie wptywa na jego wchianianie.
4.3  Przeciwwskazania
o Nadwrazliwos¢ na substancje czynnna (szczegdlnie chorzy, u ktérych wystapity w
przesziosci: zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sig naskorka,
rumien wielopostaciowy), orzeszki ziemne lub sojg lub nadwrazliwosé¢ na inna substancjg
wchodzaca w sktad produktu leczniczego,
o Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby,

o Pacjenci z cigzkimi niedoborami odpornosci np. AIDS,

o Pacjenci ze znacznym zaburzeniem czynnosci szpiku lub znaczna anemia, leukopenia,
neutropenia czy trombocytopenia wywotanymi przez inne czynniki niz reumatoidalne,

. Pacjenci z ciezkimi zakazeniami (patrz punkt 4.4),

. Pacjenci z umiarkowana do ciezkiej niewydolnoscia nerek, poniewaz brak wystarczajacych
danych klinicznych o stosowaniu produktu leczniczego w tej grupie pacjentow,

o Pacjenci z cigzka hipoproteinemia np. w zespole nerczycowym,

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

. Kobiety karmiace piersia (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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Nie zaleca sie réwnoczesnego podawania innych produktéw leczniczych z grupy DMARD
wykazujacych hepatotoksyczne lub hematotoksyczne dziatanie (np. metotreksat).

Czynny metabolit leflunomidu A771726 ma dtugi biologiczny okres pottrwania, wynoszacy zwykle

1 do 4 tygodni. Nawet po zaprzestaniu leczenia leflunomidem moga wystapi¢ ciezkie dziatania
niepozadane (np. uszkodzenie watroby, toksyczne dziatanie na uktad krwiotworczy lub reakcje
alergiczne, patrz ponizej). W przypadku wystapienia takich dziatan lub w innych przypadkach gdy
AT771726 musi by¢ szybko usuniety z organizmu nalezy zastosowacé procedure wymywania. Procedura
moze by¢ powt6rzona jesli jest to uzasadnione klinicznie.

Procedura wymywania i inne zalecone dziatania w przypadku niezamierzonej ciazy, patrz punkt 4.6.
Reakcje dotyczqce wgtroby

Znane sa bardzo rzadkie przypadki ciezkiego uszkodzenia watroby, wiacznie tym zgony, wystepujace
podczas leczenia leflunomidem. Wigkszos¢ przypadkow wystapita w ciagu pierwszych 6 miesigcy
terapii. Przypadki, o ktérych mowa miaty miejsce czesto, jesli rbwnoczesnie podawano pacjentom
inne leki o dziataniu hepatotoksycznym. Bardzo istotne jest przestrzeganie zalecen dotyczacych
monitorowania pacjentow w trakcie leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia leflunomidem oraz z takg sama czestoscia, jak kontrole morfologii (co
dwa tygodnie), nalezy kontrolowa¢ aktywnos¢ AIAT (SGPT) w ciagu pierwszych szesciu miesiecy
terapii i nastepnie w odstepach 8-tygodniowych.

W przypadku, kiedy aktywnos¢ AIAT (SGPT) jest 2 do 3 razy wieksza niz gorna granica normy
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego z 20 mg do 10 mg i monitorowaé w
odstepie tygodniowym. Jezeli aktywnos¢ AIAT (SGPT) utrzymuje sie na poziomie 2 razy wyzszym od
gbrnej granicy normy lub jest wiecej niz 3 razy wieksza od gdrnej granicy normy nalezy przerwaé
podawanie leflunomidu i rozpocza¢ procedure wymywania. Po przerwaniu podawania leflunomidu
zaleca sie dalsze monitorowanie aktywnosci enzymoéw watrobowych do momentu uzyskania
prawidtowych wynikow.

W trakcie stosowania leflunomidu nie wolno spozywac alkoholu ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia dodatkowego dziatania uszkadzajacego watrobe.

Poniewaz czynny metabolit leflunomidu A771726 w duzym stopniu wiaze sie z biatkami, jest
metabolizowany przez watrobe i wydzielany z zétcia mozna oczekiwac, ze jego stezenie w 0s0Czu U
pacjentow z hipoproteinemia bedzie zwiekszone. Ciezka hipoproteinemia lub zaburzenie czynnosci
watroby stanowi przeciwwskazanie do stosowania produktu leczniczego Leflunomide medac (patrz
punkt 4.3).

Reakcje dotyczqce ukfadu krwiotwdrczego

Przed rozpoczeciem leczenia leflunomidem, co 2 tygodnie przez pierwsze 6 miesiecy stosowania
produktu leczniczego, a nastepnie co 8 tygodni musi by¢ przeprowadzone réwnoczesne badanie
aktywnosci AIAT z badaniem morfologii krwi, w tym oznaczenia catkowitej liczby i obrazu biatych
krwinek oraz liczby ptytek krwi.

Ryzyko wystapienia zaburzen hematologicznych jest wigksze u pacjentdw, u ktorych przed leczeniem
wystepowata niedokrwistos¢, leukopenia i (lub) trombocytopenia, a takze u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci szpiku jak réwniez u zagrozonych ryzykiem zahamowania czynnosci szpiku. Jezeli takie
zaburzenia wystapia nalezy rozwazy¢ mozliwosé przeprowadzenia procesu wymywania w celu
zmniejszenia stezenia A771726 w 0soczu.

W przypadku wystapienia ciezkich zaburzen hematologicznych, w tym pancytopenii, konieczne jest

przerwanie podawania produktu leczniczego Leflunomide medac i innych stosowanych réwnoczesnie
lekow o dziataniu hamujacym czynnosc¢ szpiku oraz rozpoczecie procedury wymywania.
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Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

Nie przeprowadzono randomizowanych badan dotyczacych stosowania leflunomidu z lekami
przeciwmalarycznymi stosowanymi w chorobach reumatycznych (np. chlorochina i
hydroksychlorochina), preparatami ztota podawanymi doustnie lub domig$niowo, D-penicylamina,
azatiopryna i innymi lekami immunosupresyjnymi w tym inhibitorami czynnika martwicy
nowotworédw TNF-a (z wyjatkiem metotreksatu, patrz punkt 4.5). Ryzyko zwiazane z jednoczesnym
stosowaniem powyzszych produktéw leczniczych jest nieznane, szczegdlnie w przypadku
diugotrwatej terapii. Jednoczesne podawanie leflunomidu z innymi produktami leczniczymi
nalezacymi do grupy DMARD (np. metotreksat) nie jest zalecane, poniewaz takie postepowanie
terapeutyczne moze prowadzi¢ do wystapienia addytywnego lub nawet synergistycznego dziatania
toksycznego (np. dziatanie hepato- lub hematotoksyczne).

Zaleca sig ostroznos¢ podczas réwnoczesnego stosowania leflunomidu z produktami leczniczymi
innymi niz niesteroidowe leki przeciwzapalne, metabolizowanymi przez CYP2C9, takimi jak
fenytoina, warfaryna, fenprokumon i tolbutamid.

Zamiana na inny produkt leczniczy

Poniewaz leflunomid przez diugi czas utrzymuje sie w organizmie, zamiana na inny produkt leczniczy
z tej samej grupy DMARD (np. metotreksat) bez przeprowadzenia procedury - wymywania moze
zwickszy¢ ryzyko wystapienia dziatania addytywnego (np. interakcja kinetyczna, dziatanie toksyczne
na narzady) nawet po diugim czasie od zmiany produktu leczniczego.

Podobnie stosowane niedawno leczenie produktami leczniczymi dziatajacymi toksycznie na watrobe
lub uktad krwiotwdrczy (np. metotreksat) moze nasila¢ dziatania niepozadane. Przed rozpoczeciem
leczenia leflunomidem nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek spodziewanych korzysci do mozliwych
zagrozen i zaleca sie doktadne monitorowanie pacjenta w pierwszym okresie po zmianie produktu
leczniczego.

Reakcje skdrne

W przypadku wystapienia wrzodziejacego zapalenia jamy ustnej nalezy przerwac leczenie
leflunomidem.

Znane sa doniesienia o bardzo rzadko wystepujacych przypadkach zespotu Stevensa-Johnsona lub
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka u pacjentow leczonych leflunomidem.
Woystapienie zmian skérnych lub zmian na btonach sluzowych, ktdre budza obawe przeksztatcenia w
wyzej opisane cigzkie reakcje, wymaga przerwania podawania produktu Leflunomide medac oraz
innych produktéw leczniczych mogacych mie¢ zwiazek z reakcja. Natychmiast nalezy wdrozy¢
procedure wymywania leflunomidu. W takich przypadkach istotna jest catkowita eliminacja produktu
leczniczego z organizmu i przeciwwskazane jest ponowne podawanie leflunomidu (patrz punkt 4.3).

Zakazenia

Wiadomo, ze produkty lecznicze o wiasciwosciach immunosupresyjnych — jak leflunomid, moga
zwieksza¢ podatnosé pacjentéw na zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne. Infekcje te moga
mie¢ ciezKi przebieg i powodowaé konieczno$é wczesnego i intensywnego leczenia. W przypadku
wystapienia cigzkiego, nie poddajacego sig leczeniu zakazenia konieczne moze by¢ przerwanie
stosowania leflunomidu i wdrozenie procedury wymywania jak opisano ponizej.

Odnotowano rzadkie przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. PML-
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy), u pacjentéw stosujacych jednoczesnie leflunomid
z innymi lekami immunosupresyjnymi.
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Nalezy rozwazy¢ ryzyko wystapienia gruzlicy. U pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka wystapienia
gruzlicy nalezy rozwazy¢ wykonanie proby tuberkulinoweyj.

Reakcje dotyczgce ukfadu oddechowego

Istnieja doniesienia o wystepowaniu podczas leczenia leflunomidem sroédmiazszowych choréb ptuc
(patrz punkt 4.8). Ryzyko ich wystapienia jest wieksze u pacjentéw z §rddmiazszowa choroba ptuc

w wywiadzie.Srédmiazszowe choroby ptuc, ktore w trakcie terapii moga rozwina¢ si¢ w postaci ostrej,
sa chorobami stanowiacymi potencjalne zagrozenie zycia. Pojawienie si¢ objawow ze strony uktadu
oddechowego, takich jak kaszel i dusznosé¢, moze stanowi¢ powod odstawienia produktu leczniczego i
wdrozenia odpowiedniego postepowania diagnostycznego.

Cisnienie krwi

Przed rozpoczgciem leczenia leflunomidem u pacjenta nalezy kontrolowac cisnienie krwi, badania
takie nalezy rowniez wykonywac¢ w trakcie leczenia.

Prokreacja (zalecenia dla mezczyzn)

Mezczyzn nalezy uprzedzié¢ o mozliwosci przenoszenia przez meski uktad rozrodczy toksycznego
dziatania leflunomidu na ptod. Dlatego podczas leczenia powinni takze stosowaé skuteczna
antykoncepcje.

Brak doktadnych danych o mozliwosci przenoszenia przez meski uktad rozrodczy dziatania
toksycznego na ptod.

Nie prowadzono odnosnych badan z udziatem zwierzat. By zmniejszy¢ ryzyko do minimum,
mezczyzna planujacy ojcostwo powinien przerwaé przyjmowanie leflunomidu i przez co najmniej

11 dni przyjmowac 8 g cholestyraminy 3 razy na dobe lub 50 g sproszkowanego wegla aktywowanego
4 razy na dobe.

W obu przypadkach nalezy wtedy pierwszy raz oznaczy¢ stezenie A771726 w osoczu i powtdrzyé
oznaczenie po uptywie co najmniej 14 dni. Jezeli w obu oznaczeniach stezenie jest mniejsze niz
0,02 mg/l i nie podwyzsza sie przez co najmniej 3 miesiace, to ryzyko toksycznego dziatania na ptdd
jest bardzo mate.

Procedura wymywania

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

Laktoza

Leflunomide medac zawiera laktoze. U pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy — galaktozy, nie
nalezy stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

Nasilenie objawow niepozadanych moze wystapi¢, jezeli produkty lecznicze dziatajace toksycznie na
watrobe lub uktad krwiotwérczy podawane byty w krotkim okresie przed lub réwnoczesnie z

leflunomidem albo gdy takie produkty lecznicze zastosowano po leczeniu leflunomidem, nie
przestrzegajac okresu wymywania (patrz takze zalecenia dotyczace rownoczesnego stosowania z
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innymi lekami, punkt 4.4). Dlatego tez w poczatkowym okresie po zmianie produktéw leczniczych
zaleca si¢ $ciste monitorowanie parametréw enzymow watrobowych i hematologicznych.

W matym badaniu z udziatem 30 pacjentow, ktorym podawano réwnoczesnie leflunomid (w dawce 10
do 20 mg/dobe) i metotreksat (w dawce 10 do 25 mg/tydzien) - u 5 pacjentéw wystapito dwu do
trzykrotnego zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych. U wszystkich 5 pacjentow aktywnosé¢
enzymow watrobowych wrdcita do normy; w dwaoch przypadkach bez koniecznosci przerwania
podawania obu produktéw leczniczych, w pozostatych trzech po odstawieniu leflunomidu. U innych 5
pacjentow wystapito ponad trzykrotne, w stosunku do normy, zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych. Takze u tych pacjentéw nieprawidtowosci ustapity, w 2 przypadkach bez koniecznosci
przerwania podawania obu produktéw leczniczych, w 3 przypadkach po odstawieniu leflunomidu.

Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznej miedzy leflunomidem (10 do 20 mg/dobe) i
metotreksatem (10 do 25 mg/tydzien) podawanych pacjentom z reumatoidalnym zapaleniem stawdw.

Zaleca si¢ by chorym leczonym leflunomidem nie podawa¢ cholestyraminy lub wegla aktywowanego,
poniewaz prowadzi to do szybkiego zmniejszenia w 0soczu stezenia A771726 (czynny metabolit
leflunomidu, patrz takze punkt 5). Wydaje sie, ze mechanizm ten polega na przerwaniu krazenia
jelitowo-watrobowego metabolitu i (Iub) usuwaniu A771726 z przewodu pokarmowego.

Pacjentowi leczonemu niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i (lub) kortykosteroidami
mozna dotaczy¢ do terapii leflunomid nie przerywajac dotychczasowego leczenia.

Enzymy biorace udziat w metabolizmie leflunomidu i jego metabolitéw nie sa doktadnie poznane. W
badaniach in vivo wykazano brak interakcji z cymetydyna (niespecyficzny inhibitor cytochromu
P-450). Podanie pojedynczej dawki leflunomidu osobom otrzymujacym wielokrotne dawki
ryfampicyny (niespecyficzny aktywator cytochromu P-450) spowodowato zwiekszenie stezenia
AT771726 o blisko 40 %, przy czym AUC nie ulegto znaczacej zmianie. Mechanizm tego dziatania jest
niejasny.

W badaniach in vitro wykazano, ze A771726 hamuje aktywnos¢ cytochromu P-450 2C9 (CYP2C9).
W badaniach klinicznych nie obserwowano zadnych niepokojacych objaw6w podczas jednoczesnego
stosowania leflunomidu z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi metabolizowanymi przez
CYP2C9. Zaleca si¢ ostroznosé¢, gdy leflunomid stosuje sie rGwnoczesnie z innymi niz niesteroidowe
leki przeciwzapalne, lekami metabolizowanymi przez CYP2C9 takimi jak fenytoina, warfaryna,
fenprokumon i tolbutamid.

W badaniach z udziatem zdrowych ochotniczek, ktérym podawano jednoczesnie leflunomid i doustna
trojfazowa pigutke antykoncepcyjna zawierajaca 30 ug etynyloestradiolu nie stwierdzono
zmniejszenia skutecznosci pigutki antykoncepcyjnej ani zmiany parametrow farmakokinetycznych
AT71726.

Szczepienia

Brak danych klinicznych o skutecznosci i bezpieczenstwie szczepien podczas leczenia leflunomidem.
Nie zaleca sie wiec szczepien szczepionkami zawierajacymi zywe atenuowane szczepy
drobnoustrojow. Planujac podanie szczepionki zawierajacej zywe szczepy juz po odstawieniu
produktu Leflunomide medac nalezy wzia¢ pod uwage dtugi okres poéttrwania leflunomidu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Przypuszcza sig, ze czynny metabolit leflunomidu A771726 moze wywotywac¢ ciezkie wady
wrodzone. Leflunomide medac jest przeciwwskazana do stosowania w ciazy (patrz punkt 4.3).
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Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczna antykoncepcje w trakcie i do 2 lat po okresie
leczenia (patrz ,,okres oczekiwania” ponizej) lub do 11 dni po okresie leczenia (patrz skrécona
»procedura wymywania ” ponizej).

Pacjentce nalezy zaleci¢, by w przypadku op6znienia miesiaczki lub jakichkolwiek przestanek
wskazujacych na ciaze, niezwlocznie zgtosita si¢ do lekarza i przeprowadzita test ciazowy. W
przypadku potwierdzenia ciazy lekarz musi przedyskutowac z pacjentka, jakie jest zagrozenie dla
ciazy. Jest mozliwe, ze szybkie zmniejszenie stezenia czynnego metabolitu we krwi poprzez
wdrozenie opisanej ponizej procedury eliminacji, zaraz po stwierdzeniu op6znienia miesiaczki, moze
zmniejszy¢ ryzyko dla ptodu.

W matym badaniu prospektywnym u kobiet (n=64), ktére nieumyslInie zaszty w ciaze¢ podczas
stosowania lefludomidu i stosowaty go przez okres nie dtuzszy niz 3 tygodnie po zaptodnieniu i
zostaty poddane procedurze wymywania, nie zaobserwowano znaczacych réznic (p=0,13) w
catkowitym wskazniku powaznych zaburzen strukturalnych ptodu (5,4%) w poréwnaniu do dwdéch
grup badanych kobiet (4,2% w grupie cigzarnych chorych kobiet [n=108] i 4,2 % w grupie ci¢zarnych,
zdrowych kobiet [n=78]).

Kobietom, ktore leczone sa leflunomidem, a chca zajs¢ w ciaze zaleca sie jedna z ponizszych metod
postepowania, zapewniajacych nie narazenie ptodu na toksyczne dziatanie A771726 (osiagniecie
stezenia metabolitu w osoczu mniejszego niz 0,02 mg/l).

Okres oczekiwania

Zmniejszenie stezenia metabolitu A771726 w osoczu do wartosci mniejszej niz 0,02 mg/l nastepuje po
dtugim czasie. Mozna oczekiwaé osiagnigcia takiego stezenia metabolitu po okoto 2 latach od
zakonczenia leczenia leflunomidem.

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

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

Procedura wymywania
Po zaprzestaniu leczenia leflunomidem:
o cholestyramina 8 g podawana 3 razy na dobe przez 11 dni,

o alternatywnie 50 g wegla aktywowanego w proszku podawanego 4 razy na dobe przez
11 dni

Oprécz postepowania przyspieszajacego eliminacje produktu leczniczego z organizmu zaleca sie
przeprowadzenie 2 pomiardw stezenia czynnego metabolitu w osoczu w odstepie 14 dni, a takze okres
karencji wynoszacy poéttora miesiaca od momentu, w ktérym pierwszy raz st¢zenie metabolitu w
0s0czu wynosito nie wiecej niz 0,02 mg/l i wtedy mozna planowac zajscie w Ciaze.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o 2 letnim okresie, ktory musi uptyna¢ od
zakonczenia leczenia leflunomidem do planowanego zajscia w ciaze. Jezeli 2 letni okres oczekiwania,
podczas ktérego musi by¢ stosowana skuteczna antykoncepcja jest zbyt dtugi, zaleca sie
przeprowadzenie postepowania przyspieszajacego osiagniecie bezpiecznego stezenia produktu
leczniczego w osoczu.
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Zaroéwno cholestyramina jak i sproszkowany wegiel aktywowany moga wptywaé na wchianianie
estrogendw oraz progestagenow, stad stosowanie hormonalnej antykoncepcji w tym czasie moze by¢
zawodne. Zaleca sig stosowanie w tym okresie alternatywnych metod antykoncepcji.

Laktacja

Doswiadczenia na zwierzetach wykazaty, ze leflunomid i jego metabolity przenikaja do mleka matki.
Kobiety karmiace nie moga w zwiazku z tym stosowac leflunomidu.

4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

W przypadku wystepowania takich objawow niepozadanych jak zawroty gtowy, zaburzeniu moze ulec
zdolnos¢ koncentracji i szybkos¢ reakcji. Pacjenci, u ktorych wystepuja takie dziatania, nie powinni
prowadzi¢ samochodu ani obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane po zastosowaniu leflunomidu to: tagodny wzrost
cisnienia tetniczego krwi, leukopenia, parastezja, b6l gtowy, zawroty gtowy, biegunka, nudnosci,
wymioty, zaburzenia btony $luzowej jamy ustnej (np. aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy
ustnej), bol brzucha, wypadanie wioséw, wyprysk, wysypka (wtaczajac wysypke grudkowo -
plamkowa), $wiad, suchos¢ skdry, zapalenie pochewki $ciggna, wzrost kinazy kreatynowej (CK),
anoreksja, spadek masy ciata (zazwyczaj nieznaczny), ostabienie, tagodne reakcje alergiczne i wzrost
parametrow watrobowych (aminotransferaz - gtéwnie AIAT, rzadziej gamma-GT, fosfatazy
zasadowej, bilirubiny).

Klasyfikacja spodziewanej czestosci wystepowania:

Bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000), czestos¢ nieznana (czegstosé nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Rzadko: ciezkie zakazenia w tym posocznica, ktére moga prowadzi¢ do zgonu

Podobnie jak inne srodki lecznicze o witasciwosciach immunosupresyjnych leflunomid moze
zwigksza¢ podatnos¢ pacjentdw na zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne (patrz takze
punkt 4.4). Moze sie zwieksza¢ zapadalno$¢ na rézne infekcje (szczeg6lnie niezyt nosa, zapalenie
oskrzeli i zapalenie ptuc).

Nowotwory fagodne, zfosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Ryzyko wystapienia nowotworu tagodnego, szczegblnie zaburzenia limfoproliferatywnego, zwieksza
sig w wyniku stosowania czynnikdw immunosupresyjnych.

Zaburzenia krwi i ukfadu chfonnego

Czgsto: leukopenia (leukocyty > 2 G/I)

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

Rzadko: niedokrwistos¢ aplastyczna (prawdopodobnie spowodowana mechanizmem
antyproliferatywnym), leukopenia (leukocyty <2 G/1), eozynofilia

Bardzo rzadko: agranulocytoza

Poprzedzajace, rownoczesne lub nastepujace po podawaniu leflunomidu stosowanie produktow o
mozliwym dziataniu mielotoksycznym moze by¢ zwiazane z wigkszym ryzykiem wystepowania
niepozadanych reakcji hematologicznych.
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Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Czesto: fagodne reakcje alergiczne

Bardzo rzadko: ciezkie reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne, zapalenie naczyn, w tym
zapalenie naczyn z martwica skory

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK)
Niezbyt czesto: hipokaliemia, hiperlipidemia, hipofosfatemia
Rzadko: zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

Czestos¢ nieznana:  hipourykemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: niepokoj

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Czesto: parestezja, bél gtowy, zawroty gtowy
Bardzo rzadko: neuropatia obwodowa

Zaburzenia serca
Czesto: fagodny wzrost cisnienia tetniczego krwi
Rzadko: powazny wzrost cisnienia tetniczego krwi

Choroby ukZadu oddechowego, klatki piersiowej i sradpiersia
Rzadko: srédmiazszowe choroby ptuc (w tym srédmiazszowe zapalenie ptuc), ktore
moga prowadzi¢ do zgonu

Zaburzenia zolqdka i jelit

Czgsto: biegunka, nudnosci, wymioty, jadtowstret, choroby sluzowki jamy ustnej (np.
aftowe zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony $luzowej jamy
ustnej), béle brzucha

Niezbyt czgsto: zaburzenia smaku

Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia wgtroby i drég z6Zciowych

Czgsto: zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (aminotransferazy, zwtaszcza
AIAT, rzadziej gamma-glutamylotransferazy, fosfatazy zasadowej i stezenia
bilirubiny)

Rzadko: zapalenie watroby, zéttaczka/cholestaza

Bardzo rzadko: cigzkie uszkodzenie watroby takie jak niewydolnos¢ watroby i ostra martwica

watroby, ktére moga prowadzi¢ do zgonu

Zaburzenia skdry i tkanki Zgcznej

Czesto: nasilenie wypadania wtosdw, wyprysk, wysypka (w tym wysypka
grudkowoplamkowa), $wiad, sucho$¢ skéry

Niezbyt czesto: pokrzywka

Bardzo rzadko: toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka, zesp6t Stevensa-Johnsona,

rumien wielopostaciowy
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki #gcznej
Czesto: zapalenie pochewek $ciggien
Niezbyt czesto: zerwanie sciegna

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czestos¢ nieznana:  niewydolnosé nerek

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
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Czestos¢ nieznana:  minimalne (odwracalne) zmniejszenie stezenia plemnikow, catkowitej ilosci i
ruchliwosci plemnikéw

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czgsto: anoreksja, zmniejszenie masy ciata ( zazwyczaj nieznaczny), ostabienie

4.9 Przedawkowanie
Objawy

Istnieja doniesienia o przypadkach przewlektego przedawkowania u pacjentow przyjmujacych produkt
Leflunomide medac w dawkach dobowych do pie¢ razy wiekszych niz zalecana dawka dobowa, oraz
doniesienia o ostrym przedawkowaniu u dorostych i dzieci. W wigkszosci przypadkow
przedawkowania nie zgtoszono wystepowania zdarzen niepozadanych. Nastepujace zdarzenia
niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczenstwa leflunomidu: béle brzucha, nudnosci, biegunka,
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, niedokrwistos¢, leukopenia, swiad i wysypka.

Postepowanie

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

24 godzinach 0 40 % a po 48 godzinach od 49 do 65 %.

Podanie doustnie lub przez zgtebnik nosowo-zotadkowy wegla aktywowanego (zawiesina zrobiona z
proszku; 50 g co 6 godzin przez 24 godziny) zmniejszylo stezenie czynnego metabolitu A771726 o
37 % w ciagu 24 godzin i 0 48 % w ciagu 48 godzin.

Proces eliminacji (wymywania) mozna powtdrzy¢, jezeli stan kliniczny pacjenta tego wymaga.

Badania z zastosowaniem hemodializy i CAPD (ciagtej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej)
wykazuja, ze A771726, gtdwny metabolit leflunomidu, nie poddaje sie dializie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: L04AA13
Farmakologia u ludzi

Leflunomid jest produktem przeciwreumatycznym modyfikujacym przebieg choroby, o
wiasciwosciach antyproliferacyjnych.

Farmakologia u zwierzqt

Skutecznos¢ leflunomidu potwierdzono w badaniach na zwierzgcych modelach zapalenia stawow oraz
innych choréb autoimmunologicznych i transplantacji, szczegélnie, gdy byt podawany w fazie
uwrazliwienia. Leflunomid ma wiasciwosci immunomodulujace i immunosupresyjne, dziata
antyproliferacyjnie i wykazuje wiasciwosci przeciwzapalne. Leflunomid wykazuje najlepsze dziatanie
ochronne w odniesieniu do zwierzecego modelu choroby autoimmunologicznej, szczeg6lnie gdy
podaje sie go we wczesnej fazie choroby.

In vivo jest szybko i prawie catkowicie metabolizowany do A771726, ktory jest czynny in vitro i
prawdopodobnie odpowiedzialny za dziatanie terapeutyczne.

Sposéb dziafania
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AT71726 jest czynnym metabolitem leflunomidu, hamuje aktywnos¢ wystepujacego u ludzi enzymu
dehydrogenazy dihydroorotanu (DHODH) i wykazuje wiasciwosci antyproliferacyjne.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Skutecznos¢ dziatania produktu Leflunomide medac w reumatoidalnym zapaleniu stawow wykazano
w 4 kontrolowanych badaniach klinicznych (1 fazy Il i 3 fazy I11). Randomizowane badanie fazy Il -
Y U203, obejmujace 402 pacjentdéw z aktywna postacia reumatoidalnego zapalenia stawdw trwato

6 miesiecy. Placebo otrzymywato 102 pacjentow, leflunomid w dawce 5 mg/dobe - 95, leflunomid

w dawce 10 mg/dobe — 101, a leflunomid w dawce 25 mg/dobe — 104 pacjentéw. Czas trwania
leczenia wynosit 6 miesiecy.

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

Randomizowane badanie MN301 objeto 358 pacjentéw z aktywna postacia reumatoidalnego zapalenia
stawow. Leflunomid w dawce 20 mg/dobg otrzymywato 133 pacjentow, sulfasalazyne w dawce

2 g/dobe 133 pacjentow, placebo 92 pacjentdw. Leczenie trwato 6 miesiecy.

Badanie MN303, prowadzone metoda $lepej proby, byto kontynuacja badania MN301. W badaniu tym
nie podawano pacjentom placebo. Porownywano dziatanie leflunomidu z sulfasalazyna stosowanych
przez 12 miesigcy.

Randomizowane badanie MN302 z udziatem 999 pacjentéw z aktywna postacia reumatoidalnego
zapalenia stawow. Leflunomid w dawce 20 mg/dobe otrzymywato 501 pacjentéw, metotreksat w
dawce 7,5 mg/tydzien, podwyzszonej do 15 mg/ tydzien otrzymywato 498 pacjentow. Badanie trwato
12 miesigcy. Dodatkowe podawanie soli kwasu foliowego nie byto obowiazujace i objeto 10 %
uczestnikéw badania.

Randomizowane badanie US301 z udziatem 482 pacjentdw z czynna postacia reumatoidalnego
zapalenia stawow prowadzono przez 12 miesiecy. Leflunomid w dawce 20 mg/dobe otrzymywato
182 pacjentéw, metotreksat w dawce 7,5 mg/tydzien, zwiekszonej do 15 mg/tydzien 182 pacjentow,
placebo 118 pacjentow. Wszyscy uczestnicy badania otrzymywali foliany w dawce 1 mg dwa razy na
dobe.

We wszystkich 3 kontrolowanych badaniach klinicznych leflunomid w dawce dobowej co najmniej

10 mg (10 do 25 mg w badaniu YU203, 20 mg w badaniach MN301 i US301) zmniejszat lepiej niz
placebo objawy przedmiotowe i podmiotowe reumatoidalnego zapalenia stawdw w stopniu istotnym
statystycznie.Wskaznik odpowiedzi na leczenie wg ACR (ang. American College of Rheumatology) w
badaniu YU203 wynosit 27,7 % po placebo; 31,9 % po 5 mg leflunomidu, 50,5 % po 10 mg produktu
leczniczego oraz 54,5 % po 25 mg leflunomidu na dobe.W badaniach 111 fazy, wskaznik odpowiedzi
wg ACR dla leflunomidu w dawce 20 mg/ dobe w poréwnaniu z placebo wynosit odpowiednio 54,6 %
i 28,6 % (badanie MN301) oraz 49,4 % w poréwnaniu z 26,3 % (badanie US 301).Po 12 miesiacach
podawania leflunomidu wskaznik odpowiedzi wg ACR wynosit 52,3 % (badanie MN301/303), 50,5 %
(badanie MN302) i 49,4 % (badanie US 301) w poréwnaniu do 53,8 % (badanie MN301/302) u
pacjentéw leczonych sulfasalazyna, 64,8 % (badanie MN302) i 43,9 % (badanie US301) u pacjentéw
leczonych metotreksatem. W badaniu MN302 leflunomid byt znaczaco mniej skuteczny niz
metotreksat. W badaniu US301 nie obserwowano znamiennych réznic miedzy gtéwnymi parametrami
Swiadczacymi o skutecznosci leflunomidu i metotreksatu. Nie obserwowano réznic miedzy
leflunomidem i sulfasalazyna (badanie MN301). Dziatanie leflunomidu byto widoczne po 1 miesiacu,
stabilizowato si¢ po 3 do 6 miesiacach i trwato przez caty czas leczenia.

Badanie randomizowane, nie dajace preferencji zadnej z badanych grup, z zastosowaniem podwojnie
$lepej proby w ocenie grup réwnolegtych, przeprowadzono dla poréwnania skutecznosci dwdch
roznych dawek podtrzymujacych leflunomidu, 10 mg i 20 mg. Z rezultatdbw mozna wnioskowac, ze
wyniki skutecznosci byly bardziej korzystne po zastosowaniu dawki podtrzymujacej 20 mg, z drugiej
strony wyniki bezpieczenstwa stosowania wskazuja na wieksze bezpieczenstwo dawki podtrzymujacej
10 mg na dobe.

Dzieci i mfodziez
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Lefludomid badano w jednym wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie slepa proba
z grupa kontrolna przyjmujaca substancje czynna u 94 pacjentow (47 w kazdym ramieniu) z
wielostawowym miodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw (JRA). Pacjenci byli w wieku od
3 do 17 lat z czynnym JRA z zajeciem wielu stawow niezaleznie od rodzaju poczatku choroby i nie
przyjmowali wczesniej metotreksatu ani leflunomidu.

W badaniu dawka poczatkowa i podtrzymujaca zostaty ustalone w trzech kategoriach wagowych

<20 kg, 20-40 kg i > 40 kg. Po 16 tygodniach leczenia obserwowano statystycznie znaczaca
skutecznos$¢ terapii metotreksatem JRA. Definicja poprawy (ang. DOI - Definition of Improvement)
>30 % (p=0,02). U pacjentéw dziatanie utrzymywalo si¢ przez 48 tygodni (patrz punkt 4.2).

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

Badania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

W randomizowanym badaniu oceniano wspétczynnik odpowiedzi klinicznej u pacjentow
nieleczonych lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) (n=121) z
wczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, ktdrzy otrzymywali 20 mg lub

100 mg leflunomidu w dwdch réwnolegtych grupach podczas wstepnej trzydniowej fazy podwojnie
Slepej préby. Po fazie wstepnej rozpoczeta sie trzymiesieczna podtrzymujaca faza otwartej proby,
podczas ktdrej obie grupy pacjentéw otrzymywaty leflunomid w dawce

20 mg na dobe. Nie zaobserwowano narastajacej korzysci catkowitej w badanej populacji po
zastosowaniu dawki poczatkowej. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania otrzymane z obu
leczonych grup byty zgodne z profilem bezpieczenstwa stosowania leflunomidu; niemniej jednak
czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego oraz
podwyzszenia aktywnosci enzymow watrobowych byta wyzsza u pacjentéw otrzymujacych dawke
poczatkowa 100 mg leflunomidu.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Leflunomid szybko przeksztatca sie w czynny metabolit A771726 w trakcie metabolizmu pierwszego
przejscia (otwarcie pierscienia) zachodzacego w $cianie jelit i watrobie. W badaniach z udziatem 3
zdrowych ochotnikéw, ktérym podano znakowany radioizotopem ** C-leflunomid nie wykryto w
0soczu, moczu czy kale niezmienionego leflunomidu. W innych badaniach wykrywano czasami w
osoczu nie zmieniony leflunomid, ale w stezeniach rzedu ng/ml.

Jedynym wykrywanym metabolitem byt znakowany radioaktywnie A771726. Metabolit ten jest
odpowiedzialny za wszystkie dziatania in vivo Leflunomide medac.

Wch/anianie

Wyniki badan z produktem znakowanym izotopem **C wskazuja, ze co najmniej 82 do 95 % dawki
produktu leczniczego ulega wchianianiu. Czas, w ktérym osiagane jest najwyzsze stezenie metabolitu
AT771726 w osoczu jest rozny; po podaniu pojedynczej dawki moze on wynosi¢ od 1 do 24 godzin.
Leflunomid mozna podawaé w czasie positkow, poniewaz stopien wchianiania jest podobny po
podawaniu produktu leczniczego po jedzeniu i na czczo. Ze wzgledu na bardzo dtugi okres péitrwania
AT71726 (okoto 2 tygodnie) w badaniach klinicznych stosowano dawkg nasycajaca 100 mg
leflunomidu przez 3 doby, aby szybko osiagna¢ stan rGwnowagi metabolitu w osoczu. Ocenia sig, ze
bez stosowania dawki nasycajacej (uderzeniowej), state stezenie metabolitu w osoczu bytoby osiagane
po blisko 2 miesiacach. W badaniach klinicznych, w ktérych podawano chorym z reumatoidalnym
zapaleniem stawow wielokrotne dawki produktu leczniczego, parametry farmakokinetyczne
metabolitu A771726 wykazywaly liniowo$¢ w zakresie dawek 5-25 mg. Badania te wykazaty $cista
zaleznos¢ miedzy wynikiem klinicznym, a stezeniem metabolitu A771726 w osoczu i podana dawka
dobowa leflunomidu. Po podawaniu dawek rzedu 20 mg/dobe, srednie stezenie A771726 w 0soczu w
stanie rownowagi wynosito okoto 35 ug/ml. W stanie rownowagi stezenie metabolitu w osoczu
kumulowato sie okoto 33-35 razy w stosunku do podania dawki pojedynczej.

Dystrybucja

29



U ludzi w osoczu, A771726 intensywnie wiaze si¢ z biatkami osocza (albuminami). Wolna frakcja
metabolitu A771726 wynosi okoto 0,62 %. Wiazanie A771726 z biatkami przebiega liniowo w
zakresie terapeutycznych dawek produktu leczniczego. Wiazanie A771726 z biatkami byto
zmniejszone i bardziej zr6znicowane u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw lub
przewlekta niewydolnoscia nerek. A771726 wiaze si¢ w duzym stopniu z biatkami i moze prowadzié¢
do wypierania z tych potaczen innych produktéw leczniczych. Jednakze w badaniach in vitro,
dotyczacych wiazania produktu leczniczego z biatkami osocza nie wykazano interakcji z warfaryna w
stezeniach stosowanych klinicznie. W podobnych badaniach wykazano, ze ibuprofen i diklofenak nie
wypieraja A771726 z potaczen z biatkami, natomiast w obecnosci tolbutamidu wolna frakcja
AT71726 zwieksza sie dwu - do trzykrotnie. Metabolit A771726 wypiera ibuprofen, diklofenak i
tolbutamid, ale wolne frakcje tych produktéw leczniczych zwigkszaja sig tylko o 10 do 50 %. Nie ma
danych wskazujacych na kliniczne znaczenie tych dziatan. Mata pozorna objetosé¢ dystrybucji (okoto
11 litréw) koreluje ze znacznym stopniem wiazania A771726 z biatkami. Brak preferencyjnego
wychwytu produktu leczniczego przez erytrocyty.

Metabolizm

Leflunomid jest metabolizowany do jednego gtéwnego metabolitu A771726 i wielu 0 mniejszym
znaczeniu, wiaczajac w to TFMA (4-trifluorometyloanilina). Biotransformacija leflunomidu do
AT71726 i dalszy metabolizm A771726 nie jest kontrolowany przez jeden enzym i odbywa sie w
mikrosomach i cytoplazmie komdrek. Badania interakcji z cymetydyna (niespecyficzny inhibitor
cytochromu P-450) i ryfampicyna (niespecyficzny aktywator cytochromu P-450) wskazuja, ze in vivo
enzymy CYP tylko w niewielkim stopniu biora udziat w metabolizmie leflunomidu.

Eliminacja

Wydalanie A771726 jest powolne i charakteryzuje je wartos¢ Klirensu wynoszaca okoto 31 ml/godz.
Okres pottrwania w fazie eliminacji u pacjentéw wynosi w przyblizeniu 2 tygodnie. Po podaniu dawki
znakowanego izotopem leflunomidu, radioaktywnos¢ wydalana byta rownomiernie zaréwno w kale,
prawdopodobnie poprzez wydzielanie z z6icia, jak i w moczu. Metabolit A771726 mozna byto
wykry¢é w moczu i kale po 36 dniach od podania pojedynczej dawki. Gtdwne metabolity wydalane w
moczu to glukuronidowe produkty pochodne leflunomidu (oznaczane w prébkach pobieranych od
czasu 0 do 24 godzin) oraz pochodne A771726. Gtéwnym metabolitem wydalanym z katem byt
ATT1726.

Wykazano, ze podanie cztowiekowi doustnie zawiesiny wegla aktywowanego lub cholestyraminy
prowadzi do szybkiego i znacznego zwiekszenia wydalania A771726 oraz zmniejszenia jego stezenia
w osoczu (patrz punkt 4.9) Wydaje sig, ze jest to wywolane mechanizmem usuwania metabolitu z
przewodu pokarmowego i (lub) przerwania krazenia jelitowo-watrobowego metabolitu.

Farmakokinetyka w przypadku niewydolnosci nerek

Leflunomid podano w dawce jednorazowej 100 mg trzem chorym poddanym hemodializie i 3
pacjentom poddanym dializie otrzewnowej (ang. CAPD - Continuous Peritoneal Dialysis).
Farmakokinetyka A771726 u pacjentéw poddawanych CAPD byta podobna, jak u ochotnikéw. U
pacjentow hemodializowanych zaobserwowano szybsza eliminacje A771726, co nie byto
spowodowane usuwaniem produktu leczniczego podczas dializy.

Farmakokinetyka w przypadku niewydolnosci wgtroby

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzong czynnoscia
watroby. Czynny metabolit A771726 w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami i ulega metabolizmowi w
watrobie, a nastepnie jest wydalany z z6icia. Procesy te moga by¢ zaburzone w przypadku zaburzen
czynnosci watroby.

Wiasciwosci farmakokinetyczne u dzieci i mfodziezy
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Wiasciwosci farmakokinetyczne zwiazku A771726 po podaniu lefludomidu zbadano w grupie 73
dzieci i mtodziezy z mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawdw (JRA) z zajeciem wielu
stawdw, w wieku od 3 do 17 lat. Wyniki analizy parametréw farmakokinetycznych w populacji, w
tych badaniach wykazaty zmniewjszenie ekspozycji uktadowej ( mierzonej jako C ss) na zwiazek A
771726 wsrdd dzieci i mtodziezy o masie ciata <40 kg, w poréwnaniu z dorostymi pacjentami z
reumatoidalnym zapaleniem stawdw (patrz punkt 4.2).

Wiasciwosci farmakokinetyczne u 0s6b w podeszym wieku

Dane farmakokinetyczne dotyczace oséb w podesztym wieku (>65 lat) sa ograniczone, ale zgodne z
wiasciwosciami farmakinetycznymi u 0s6b dorostych w mtodszym wieku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra leflunomidu badano podajac produkt leczniczy droga doustna i dootrzewnowa
myszom i szczurom. Wielokrotne doustne podawanie leflunomidu przez 3 miesiace myszom, przez 6
miesiecy szczurom i psom oraz przez 1 miesiac matpom pozwolito na ustalenie, ze narzadami
narazonymi na toksyczne dziatanie sa szpik, krew, uktad pokarmowy, skdra, sledziona, grasica i wezty
chtonne.

Skutkami dziatania toksycznego byty: niedokrwistos¢, leukopenia, zmniejszona liczba ptytek, choroby
szpiku; wynikaty one z podstawowego mechanizmu dziatania zwiazku (hamowanie syntezy DNA). U
szczurdw i pséw znaleziono ciatka Heinza i (lub) Howell-Jolly'ego. Inne dziatania na serce, watrobe,
rogéwke i drogi oddechowe mozna wyttumaczy¢ zakazeniem bedacym wynikiem immunosupresji.
Dziatanie toksyczne stwierdzano u zwierzat, ktorym podawano dawki produktu leczniczego réwne
dawkom terapeutycznym stosowanym u ludzi.

Nie stwierdzono by leflunomid wywierat dziatanie mutagenne. Jeden z metabolitow, TFMA
(4-trifluorometyloanilina) powodowat in vitro uszkodzenia chromosomoéw i mutacje punktowe, brak
jednak dostatecznych informacji by odnies¢ te dane do dziatania in vivo.

W badaniach na szczurach leflunomid nie wykazywat dziatania rakotworczego. W badaniach
rakotworczosci na myszach zauwazono zwigkszenie czgstosci wystgpowania chtoniaka ztosliwego u
samcow, u ktérych stosowano najwieksze dawki leflunomidu. Dziatanie to ma prawdopodobnie
zwiazek z immunosupresyjnymi wiasciwosciami leflunomidu. U samic myszy stwierdzono, zalezna
od dawki, wigksza czegstos¢ wystgpowania gruczolaka oskrzelikowo-pgcherzykowego i raka ptuca.
Znaczenie wynikow otrzymanych w badaniach na myszach w klinicznym zastosowaniu leflunomidu
nie jest jasne.

Leflunomid badany na zwierzecych modelach nie wykazywat wiasnosci antygenowych.
Stosowany w wielokrotnych dawkach w zakresie dawek terapeutycznych dla ludzi, leflunomid
wykazywat dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u szczuroéw i krélikéw oraz wywierat
niekorzystny wptyw na meskie narzady rozrodcze. Ptodnos¢ nie ulegata zmniejszeniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

laktoza jednowodna
hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
kwas winowy

sodu laurylosiarczan

magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
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lecytyna,sojowa

alkohol poliwinylowy

talk

tytanu dwutlenek (E171)

guma ksantan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

30 miesiecy

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

HDPE - butelka o pojemnosci 40 ml, z szeroka szyjka, z zakretka i pojemnikiem z substancja

pochtaniajaca wilgo¢ (biaty zel krzemionkowy), zawierajaca 15, 30, 60, 90 lub 100 tabletek

powlekanych w pojemniku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6  Szczegodlne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH

Fehlandtstr. 3

20354 Hamburg

Niemcy

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

EU/1/10/637/005 (20 mg, 15 tabletek)

EU/1/10/637/006 (20 mg, 30 tabletek)

EU/1/10/637/007 (20 mg, 60 tabletek)

EU/1/10/637/008 (20 mg, 90 tabletek)
EU/1/10/637/009 (20 mg, 100 tabletek)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 27 lipiec 2010.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.

Szczegbtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS 11

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(YCH) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Haupt Pharma Munster GmbH
Schleebriiggenkamp 15
DE-48159 Miinster

Niemcy

medac

Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH
Fehlandtstr. 3

20354 Hamburg

Niemcy

Miejsce wytwarzania:
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

e WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien zapewnié¢
pracownikom opieki zdrowotnej przepisujacym Leflunomide medac dostepnos¢ do:

= Charakterystyki Produktu Leczniczego

= Karty informujacej

Karta informujaca powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:

= O ryzyku powaznego uszkodzenia watroby i koniecznosci kontrolowania aktywnosci AIAT
(SGPT). Karta informujaca powinna zawiera¢ dane o zmniejszeniu dawki, przerwaniu
leczenia i procedurach wymywania.

= O stwierdzonym zagrozeniu wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych hepato- lub
hematotoksycznosci podczas réwnoczesnego stosowania produktow leczniczych z grupy
DMARD (np. metotreksat),

» O ryzyku teratogennego dziatania, w zwiazku z czym nalezy zapobiega¢ ciazy dopoki
stezenie leflunomidu w osoczu nie osiagnie odpowiedniej wartosci. Lekarze i pacjenci
powinni wiedzie¢, ze moga uzyska¢ informacje dotyczace wymywania leflunomidu po
skontaktowaniu si¢ z wytworca.

= O ryzyku wystapienia zakazen, w tym zakazen oportunistycznych, oraz o przeciwwskazaniu
stosowania u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci.

= O koniecznosci informowania pacjentow o ryzyku wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych podczas stosowania leflunomidu i o stosowaniu srodkéw ostroznosci.
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o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczerstwem stosowania produktoéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawionej w Module 1.8.1 o dopuszczenie do obrotu, jest zorganizowany
i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Plan zarzqdzania ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje sie do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych, ktore zostaty wyszczegdlnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 05 z dnia 10 styczen 2011 Planu Zarzadzania
Ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku 0
dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi Systemdw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report)..

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

= jesli uzyskane zostana nowe informacije, ktore istotne wptywaja na aktualna specyfikacje
dotyczaca bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace
ograniczeniu ryzyka

= W ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji (dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka)

= na zadanie Europejskiej Agencji Lekoéw

PSURy

Plan sktadania raportéw PSUR powinien by¢ zgodny z planem sktadania raportéw PSUR dla produktu
referencyjnego, jesli nie okreslono inaczej.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE/BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leflunomide medac 10 mg tabletki powlekane
Leflunomide medac 20 mg tabletki powlekane

Leflunomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg leflunomidu.
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg leflunomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt leczniczy zawiera laktozg i lecytyng sojowa (inne informacije, patrz ulotka).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

15 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Fehlandtstr. 3

20354 Hamburg

Niemcy

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

EU/1/10/637/001 (10 mg, 30 tabletek)
EU/1/10/637/002 (10 mg, 60 tabletek)
EU/1/10/637/003 (10 mg, 90 tabletek)
EU/1/10/637/004 (10 mg, 100 tabletek)

EU/1/10/637/005 (20 mg, 15 tabletek)
EU/1/10/637/006 (20 mg, 30 tabletek)
EU/1/10/637/007 (20 mg, 60 tabletek)
EU/1/10/637/008 (20 mg, 90 tabletek)
EU/1/10/637/009 (20 mg, 100 tabletek)

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Leflunomide medac 10 mg
Leflunomide medac 20 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leflunomide medac 10 mg tabletki powlekane
Leflunomide medac 20 mg tabletki powlekane

Leflunomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg leflunomidu
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg leflunomidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt leczniczy zawiera laktozg i lecytyng (inne informacje, patrz ulotka).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

15 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Fehlandtstr. 3

20354 Hamburg

Niemcy

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

EU/1/10/637/001 (10 mg, 30 tabletek)
EU/1/10/637/002 (10 mg, 60 tabletek)
EU/1/10/637/003 (10 mg, 90 tabletek)
EU/1/10/637/004 (10 mg, 100 tabletek)

EU/1/10/637/005 (20 mg, 15 tabletek)
EU/1/10/637/006 (20 mg, 30 tabletek)
EU/1/10/637/007 (20 mg, 60 tabletek)
EU/1/10/637/008 (20 mg, 90 tabletek)
EU/1/10/637/009 (20 mg, 100 tabletek)

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Leflunomide medac 10 mg tabletki powlekane
Leflunomid

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby maéc ja ponownie przeczytaé.

o Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

o Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

o Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Leflunomide medac i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Leflunomide medac
Jak stosowa¢ lek Leflunomide medac

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Leflunomide medac

Inne informacje

oSN

1. CO TO JEST LEK LEFLUNOMIDE MEDAC | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Leflunomide medac zawiera substancje czynna leflunomid, ktéry nalezy do grupy lekow
przeciwreumatycznych.

Lek Leflunomide medac stosuje si¢ u dorostych pacjentow w leczeniu czynnego reumatoidalnego
zapalenia stawow.

Objawy reumatoidalnego zapalenia stawéw obejmuja zapalenie stawow, obrzeki, trudnosci w ruszaniu
oraz bol. Inne objawy, ktdre atakuja cate ciato to utrata apetytu, goraczka, utrata energii oraz
niedokrwistos¢ (utrata czerwonych krwinek).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU LEFLUNOMIDE
MEDAC

Kiedy nie stosowaé leku Leflunomide medac

o jesli pacjent kiedykolwiek miat uczulenie na leflunomid (szczegodlnie ciezkie reakcje skorne,

czesto z towarzyszaca goraczka, bdlem stawu, czerwonymi plamami skoéry lub pecherzami

(np. zespdl Stevensa-Johnsona), orzeszki ziemne lub sojg¢ lub ktorykolwiek z pozostatych

sktadnikow leku Leflunomide medac,

jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci watroby,

jesli u pacjenta wystepuja umiarkowane do ciezkich zaburzenia czynnosci nerek,

jesli u pacjenta wystepuje znaczne zmniejszenie stezenia biatka we krwi (hipoproteinemia),

jesli u pacjenta wspotistnieja choroby zmniejszajace odpornosé organizmu takie jak

niektore zakazenia (np. AIDS),

. jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci szpiku lub gdy liczba krwinek czerwonych,
biatych albo ptytek krwi jest znacznie zmniejszona,

o jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zakazenia,

o jesli pacjentka jest w ciazy lub w przypadku podejrzenia, ze pacjentka jest w ciazy, lub w
okresie karmienia piersia.
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Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé stosujac lek Leflunomide medac

o jesli pacjent kiedykolwiek chorowat na gruzlice lub sr6dmiazszowa chorobe ptuc (choroba
ptuc),

o jesli pacjent jest mezczyzna, ktory planuje ojcostwo. Nie mozna wykluczyé¢, ze Leflunomide
medac przenika do nasienia i moze wptywa¢ na ptod, pacjenci przyjmujacy lek Leflunomide
medac powinni stosowac skuteczna antykoncepcje. Mezczyzna planujacy ojcostwo powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem, ktéry moze doradzi¢ przerwanie stosowania Leflunomide
medac i zaleci¢ leki przyspieszajace wydalenie leku Leflunomide medac z organizmu.
Skuteczne wydalenie leku Leflunomide medac musi by¢ potwierdzone odpowiednimi
badaniami krwi, a decyzje o ojcostwie mozna podjac nie wczesniej niz po 3 miesiacach od
tego momentu.

Leflunomide medac moze powodowac¢ zaburzenia obrazu krwinek, czynnosci watroby i ptuc. Moze
takze wywota¢ powazne reakcje alergiczne lub zwigkszy¢ ryzyko wystapienia powaznego zakazenia.
Wigcej informacji na ten temat patrz punkt 4 (Mozliwe dziatania niepozadane).

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Leflunomide medac, a takze podczas jego stosowania, lekarz
prowadzacy powinien zleci¢ w regularnych odstgpach czasu badanie krwi w celu kontrolowania
obrazu krwinek oraz czynnosci watroby. Nalezy réwniez kontrolowa¢ regularnie cisnienie krwi,
poniewaz lek Leflunomide medac moze powodowa¢ jego podwyzszenie.

Stosowanie u dzieci
Leku Leflunomide medac nie zaleca sie stosowaé u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia.

Stosowanie z innymi lekami
Nalezy poinformowa¢ lekarza o wszystkich lekach aktualnie lub ostatnio stosowanych, réwniez o tych
wydawanych bez recepty.

Jest to szczegOlnie istotne gdy zazywane sa:

o inne leki stosowane w reumatoidalnym zapaleniu stawdw, takie jak leki
przeciwmalaryczne (np. chlorochina i hydroksychlorochina), leki zawierajace ztoto
stosowane domigsniowo lub doustnie, D-penicylamina, azatiopryna i inne leki
immunosupresyjne (np. metotreksat).

o cholestyramina (stosowana w leczeniu zwigkszonego stezenia lipidow) i wegiel
aktywowany, wymienione leki moga zmniejsza¢ wiazania leku Leflunomide medac przez
organizm.

o fenytonina (stosowana w padaczce), warfaryna lub fenprokumon (stosowane w celu
zmniejszenia lepkosci krwi) lub tolbutamid (stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2),
wymienione leki moga zwiekszaé ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

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

Szczepienia

W przypadku planowania szczepien nalezy poradzi¢ sig lekarza. Jezeli stosuje sig lek Leflunomide
medac, a takze przez pewien czas po zakonczeniu terapii tym lekiem, nie nalezy poddawac sig
szczepieniom.

Stosowanie leku Leflunomide medac z jedzeniem i piciem

Leflunomide medac moze by¢ stosowany z positkiem lub bez positku.

Podczas leczenia lekiem Leflunomide medac zalecane jest powstrzymanie sie od spozywania napojow
alkoholowych. Picie alkoholu w czasie terapii lekiem Leflunomide medac moze nasila¢ ewentualne
uszkodzenie watroby.

Ciaza i karmienie piersia
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Nie stosowa¢ leku Leflunomide medac w ciazy lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy.
Jesli podczas stosowania leku Leflunomide medac kobieta jest w ciazy lub planuje zajscie w ciaze
wzrasta ryzyko wystapienia cigzkich wad wrodzonych u dziecka. U kobiet w wieku rozrodczym nie
wolno stosowa¢ leku Leflunomide medac, jesli nie stosuja skutecznej antykoncepcji.

Jezeli kobieta planuje zajscie w ciazg po zakonczeniu leczenia lekiem Leflunomide medac, powinna
weczesniej poinformowac o tym lekarza prowadzacego. Po zakonczeniu terapii lekiem Leflunomide
medac nalezy odczeka¢ 2 lata, czas ten mozna jednak skrdci¢ do kilku tygodni, przyjmujac leki
przyspieszajace wydalanie leku Leflunomide medac z organizmu.

W kazdym przypadku nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania krwi, by upewni¢ sie, czy
eliminacja leku Leflunomide medac byta wystarczajaco skuteczna, a po uzyskaniu prawidtowego
wyniku badania krwi i po miesigcznym okresie karencji mozna planowac ciazg.

By uzyska¢ wiecej informacji na temat testu laboratoryjnego nalezy zwr6cic sie do lekarza
prowadzacego.

Zaleca si¢ natychmiastowe poinformowanie lekarza i wykonanie badan ciazowych w przypadku
podejrzewania ciazy u kobiety leczonej lekiem Leflunomide medac lub, gdy nie minety 2 lata od
zakonczenia terapii. Jezeli wyniki badan potwierdza ciaze, pacjentka musi przedyskutowaé z lekarzem
problem zagrozenia jakie leczenie lekiem Leflunomide medac stanowi dla ptodu. Lekarz moze zaleci¢
zastosowanie lekOw, ktore szybko i skutecznie wydala lek Leflunomide medac z organizmu.

W okresie karmienia piersia nie stosowac leku Leflunomide medac gdyz leflunomid przenika
do mleka matki.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn

Leflunomide medac moze powodowac zawroty gtowy, ktére moga uposledzaé zdolnosé¢ koncentraciji i
szybkos¢ reakcji. Pacjentowi nie wolno prowadzi¢ pojazddw ani obstugiwaé maszyn, jesli wystepuja u
niego takie objawy.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Leflunomide medac

Leflunomide medac zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancjg niektorych
cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Leflunomide medac zawiera lecytyne sojowa. Nie stosowac w razie stwierdzonej nadwrazliwosci na
orzeszki ziemne albo soje.

3. JAK STOSOWAC LEK LEFLUNOMIDE MEDAC

Lek Leflunomide medac nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku
watpliwosci nalezy ponownie skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana poczatkowa dawka leku Leflunomide medac to 100 mg raz na dobe podawana

przez pierwsze trzy doby. Nastepnie, u wiekszosci chorych, skuteczne jest dawkowanie:

o w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawédw: 10 lub 20 mg leku Leflunomide medac na
dobe, w zaleznosci od ciezkosci choroby.

Tabletke nalezy polykaé¢ w calosci, popijajac duza iloscia wody.

Odczuwalna poprawa stanu zdrowia moze nastapi¢ po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia.
Niektdrzy pacjenci odczuwaja dalsza poprawe po 4 do 6 miesiacach leczenia.
Lek Leflunomide medac przeznaczony jest do podawania przez diugi czas.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Leflunomide medac

W przypadku omytkowego zazycia wiekszej niz zalecana dawki leku Leflunomide medac nalezy
skontaktowac sie z lekarzem lub postara¢ sie uzyskac¢ inna medyczna porade. Jezeli jest to mozliwe,
wskazane bytoby zabranie ze soba opakowania z lekiem, by pokazac je lekarzowi.
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Pominiecie zastosowania leku Leflunomide medac

W przypadku pominigcia jednej dawki leku nalezy przyja¢ ja zaraz po uswiadomieniu sobie tego
faktu, o ile nie zbliza si¢ pora nastepnej dawki. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetnienia pominietej dawki.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem produktu nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub
farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Leflunomide medac moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia.

Powiadom niezwlocznie lekarza i przerwij stosowanie leku Leflunomide medac gdy:

o wystapi oslabienie, tagodne bole i zawroty gtowy lub problemy z oddychaniem, ktére
moga o0znaczac wystapienie powaznej reakcji alergicznej,

o pojawi sie wysypka skdrna lub owrzodzenie jamy ustnej, co moze by¢ poczatkiem
powaznych objawdw chorobowych (np. zesp6t Stevens-Johnson, toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskdrka, rumien wielopostaciowy).

Powiadom niezwlocznie lekarza w przypadku gdy:

o wystapia objawy takie jak bladosé, uczucie zmeczenia, zwigkszona sktonnos¢ do zakazen
lub siniakdéw, co moze by¢ sygnatem wystepowania zaburzen w obrazie krwi,

o wystapia objawy takie jak uczucie zmeczenia, béle brzucha lub z6ttaczka (wystapienie
z01tego zabarwienia skory lub oczu), moga wskazywa¢ na powazne chorby jak
niewydolnos¢ watroby, ktére moga prowadzi¢ do zgonu,

. wystapia objawy infekcji takie jak goraczka, bol gardla lub kaszel mogace zwigksza¢
ryzyko pojawienia si¢ powaznych infekcji, ktére moga zagrazac zyciu

. wystapi kaszel lub problemy z oddychaniem mogace spowodowac zapalenie ptuc
(Srédmiazszowe zapalenie ptuc).

Czesto (dotyczace 1 do 10 pacjentow na 100)

niewielkie zmniejszenie liczby biatych krwinek (leukopenia),

fagodne reakcje alergiczne,

utrata taknienia, zmniejszenie masy ciata (zwykle nieznaczne),

ostabienie (astenia),

bole i zawroty gtowy,

nietypowe wrazenia czuciowe takie jak mrowienie (parestezje),

tagodny wzrost cisnienia tetniczego,

biegunka,

nudnosci, wymioty,

zapalenie jamy ustnej lub owrzodzenie jamy ustnej,

bol brzucha,

wzrost niektorych parametréw czynnosci watroby,

zwigkszone wypadanie wtosow,

wyprysk, suchosé¢ skory, rumien i swiad skory,

zapalenie sciegna (b6l spowodowany zapaleniem btony otaczajacej $ciegna zwykle w
okolicy stdp i rak),

. zwigkszenie aktywnosci niektorych enzymdw we krwi (kinaza kreatynowa).

Niezbyt czesto (dotyczace 1 do 10 pacjentéw na 1 000)

o zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwistos¢) i zmniejszenie liczby ptytek krwi
(trombocytopenia),

o zmniejszenie stgzenia potasu we krwii,
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niepokoj,

zaburzenia smaku,

pokrzywka (wysypka pokrzywkowa),

zerwanie sciegna,

zwiekszenie stezenia lipidéw we krwi (cholesterol, triglicerydy),
zmniejszenie stezenia fosforandw we krwi.

Rzadko (dotyczace 1 do 10 pacjentéw na 10 000)

o zwigkszenie liczby eozynofiléw we krwi nazywane eozynofila (eosinophilia), tagodne
zmniejszenie liczby biatych krwinek (leukopenia) oraz zmniejszenie liczby wszystkich
rodzajéw krwinek (pancytopenia),

o powazny wzrost cishienia tetniczego,

o zapalenie ptuc (§rddmiazszowa choroba ptuc),

o powazne zwiekszenie niektérych parametrow czynnosci watroby, mogacych prowadzi¢ do
ciezkich zaburzen czynnosci watroby takich jak zapalenie watroby i z6itaczka,

. ciezkie infekcje zwane posocznica, zagrazajace zyciu,

o wzrost niektorych enzymoéw we krwi (dehydrogenaza moczanowa).

Bardzo rzadko (dotyczace mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

zmiejszenie ilosci biatych krwinek (agranulocytoza),

ciezkie i potencjalnie grozne reakcje alergiczne,

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

zaburzenia w obrebie nerwdw konczyn goérnych i dolnych (neuropatia obwodowa),

zapalenie trzustki (pancreatitis),

powazne nieprawidtowosci w niektorych parametrach czynnosci watroby, mogace

prowadzi¢ do cigzkich uszkodzen watroby lub martwicy, ktore moga zakonczy¢ si¢ zgonem,

o ciezkie, czasem zagrazajace zyciu reakcje skdrne (zespo6t Stevensa-Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka, rumien wielopostaciowy).

Inne dziatania niepozadane takie jak niewydolnosci nerek, zmniejszenie stezenia kwasu moczowego
we Kkrwi i nieptodnosé¢ u mezczyzn (ustepujaca po zaprzestaniu leczenia lekiem Leflunomide medac)
moga pojawiac z nieznana czestoscia wystepowania.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK LEFLUNOMIDE MEDAC

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

Nie nalezy stosowa¢ leku Leflunomide medac po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na
opakowaniu zewnetrznym i butelce po ,, Termin waznosci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien
danego miesiaca.

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Leflunomide medac

o Substancja czynng jest Leflunomid.
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1 tabletka Leflunomide medac 10 mg tabletki powlekane zawiera 10 mg leflunomidu.

o Inne sktadniki leku to: w skiad rdzenia tabletki wchodza: laktoza jednowodna,
hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona, kwas winowy, sodu laurylosiarczan i magnezu
stearynian, w sktad otoczki wchodza: lecytyna, sojowa, alkohol poliwinylowy, talk, tytanu
dwutlenek (E171) i guma ksantan.

Jak wyglada lek Leflunomide medac i co zawiera opakowanie

Leflunomide medac 10 mg tabletki powlekane sa barwy biatej lub prawie biatej i sa okragte, o
srednicy okoto 6 mm.

Tabletki pakowane sa w butelki.
Leflunomide medac 10 mg tabletki powlekane: Dostepne sa opakowania zawierajace 30, 60, 90
lub100 tabletek powlekanych w butelce.

Nie wszystkie wielkosci opakowan moga by¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Fehlandtstr. 3

20354 Hamburg

Niemcy

Wytworca

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Munster

Niemcy

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Fehlandtstr. 3

20354 Hamburg

Niemcy

Miejsce wytwarzania:
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdcié sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Lamepro B.V. medac GmbH

Tél/Tel: +31 162 51 49 04 Tn\:+ 49 4103 8006 0
Leflunomide@medac.eu Leflunomide@medac.eu
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
medac GmbH medac GmbH

Ten.:+ 49 4103 8006 0 Tél/Tel: +49 4103 8006 0
Leflunomide@medac.eu Leflunomide@medac.eu
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Ceska republika / Slovenska republika
medac GmbH organizacni slozka

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

Danmark / Norge / Sverige
Medac

TIf: +46 340 64 54 70
Leflunomid@medac.eu

Deutschland

medac GmbH

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

Eesti / Latvija / Lietuva
ViaSana

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

EMMGoa

HOSPITAL LINE A.E.
TnA: + 30 210 2510776
Leflunomide@medac.eu

Espafia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.
Tel: +34 93 205 86 86
Leflunomida@medac.eu

France

medac GmbH

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

Ireland

medac GmbH

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

island

medac GmbH

Simi: + 49 4103 8006 0
Leflunomide@medac.eu

Italia

medac GmbH

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

Data zatwierdzenia ulotki

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

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

Magyarorszag

medac GmbH

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

Malta

medac GmbH

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

Nederland

medac GmbH

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

Osterreich

medac GmbH

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

First Pharma Services S.R.L.
Tel: +40 31 416 30 58
Leflunomide@medac.eu

Slovenija

medac GmbH

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

Suomi/Finland

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

United Kingdom
medac UK

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



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Leflunomide medac 20 mg tabletki powlekane
Leflunomid

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby maéc ja ponownie przeczytaé.

o Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

o Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

o Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Leflunomide medac i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Leflunomide medac
Jak stosowa¢ lek Leflunomide medac

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Leflunomide medac

Inne informacje

oSN

1. CO TO JEST LEK LEFLUNOMIDE MEDAC | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Leflunomide medac zawiera substancje czynna leflunomid, ktéry nalezy do grupy lekow
przeciwreumatycznych.

Lek Leflunomide medac stosuje sie u dorostych pacjentdw w leczeniu czynnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawow.

Objawy reumatoidalnego zapalenia stawéw obejmuja zapalenie stawow, obrzeki, trudnosci w ruszaniu
oraz bol. Inne objawy, ktdre atakuja cate ciato to utrata apetytu, goraczka, utrata energii oraz
niedokrwistos¢ (utrata czerwonych krwinek).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU LEFLUNOMIDE
MEDAC

Kiedy nie stosowaé leku Leflunomide medac

o w przypadku uczulenia (nadwrazliwosci) na leflunomid (szczegélnie ciezkie reakcje skérne,

czesto z towarzyszaca goraczka, bélem stawu, czerwonymi plamami skéry lub pecherzami

(np. zespdl Stevensa-Johnsona), orzeszki ziemne lub sojg lub ktorykolwiek z pozostatych

sktadnikow leku Leflunomide medac,

w przypadku zaburzenia czynnosci watroby,

w przypadku umiarkowanej do ci¢zkiej niewydolnosci nerek,

w przypadku znacznego obnizenie stezenia biatka we krwi (hipoproteinemia),

w przypadku wspotistnienia choréb zmniejszajacych odpornosé organizmu takich jak

niektore zakazenia (np. AIDS),

o w przypadku zaburzenia czynnosci szpiku lub gdy liczba krwinek czerwonych, biatych albo
ptytek krwi jest znacznie zmniejszona,

o w przypadku cigezkich zakazen,

o w ciazy lub w przypadku podejrzenia, ze pacjentka jest w ciazy, lub w okresie karmienia
piersia.
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Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé stosujac lek Leflunomide medac

o jesli pacjent kiedykolwiek chorowat na gruzlice lub sr6dmiazszowa chorobe ptuc (choroba
ptuc),

o jesli pacjent jest mezczyzna, ktory planuje ojcostwo. Nie mozna wykluczyé¢, ze Leflunomide
medac przenika do nasienia i moze wptywa¢ na ptod, pacjenci przyjmujacy lek Leflunomide
medac powinni stosowac skuteczna antykoncepcje. Mezczyzna planujacy ojcostwo powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem ktéry moze doradzi¢ przerwanie stosowania Leflunomide
medac i zaleci¢ leki przyspieszajace wydalenie leku Leflunomide medac z organizmu.
Skuteczne wydalenie leku musi by¢ potwierdzone odpowiednimi badaniami krwi a decyzje o
ojcostwie mozna podjaé¢ nie wczesniej niz po 3 miesiacach od tego momentu.

Leflunomide medac moze powodowacé zaburzenia obrazu krwinek, czynnosci watroby i ptuc. Moze
takze wywotaé¢ powazne reakcje alergiczne lub zwiekszy¢ ryzyko wystapienia powaznego zakazenia.
Wigcej informacji na ten temat patrz punkt 4 (Mozliwe dziatania niepozadane).

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Leflunomide medac, a takze podczas jego stosowania, lekarz
prowadzacy powinien zleci¢ w regularnych odstepach czasu badanie krwi w celu kontrolowania
obrazu krwinek oraz czynnosci watroby. Nalezy rdwniez kontrolowac regularnie cisnienie krwi,
poniewaz lek Leflunomide medac moze powodowa¢ jego podwyzszenie.

Stosowanie u dzieci
Leku Leflunomide medac nie stosuje si¢ u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia.

Stosowanie z innymi lekami
Nalezy poinformowac lekarza o wszystkich lekach aktualnie stosowanych i o tych, ktore byty
przyjmowane niedawno, takze o lekach nabywanych bez recepty.

Jest to szczegolnie istotne gdy zazywane sa:

o inne leki stosowane w reumatoidalnym zapaleniu stawow, takie jak leki
przeciwmalaryczne (np. chlorochina i hydroksychlorochina), preparaty ztota stosowane
domiesniowo lub doustnie, D-penicylamina, azatiopryna i inne leki immunosupresyjne (np.
metotreksat).

) cholestyramina (stosowana w leczeniu podwyzszonego stezenia lipidow w surowicy
krwi) i wegiel aktywowany, wymienione leki moga zmniejsza¢ wiazania leku Leflunomide
medac z biatkami i przez to zmniejszac jego dziatanie.

o fenytonina (stosowana w padaczce), warfaryna lub fenprokumon (stosowane w celu
zmniejszenia lepkosci krwi) lub tolbutamid (stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2),
wymienione leki moga zwieksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Chory stosujacy niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i (lub) kortykosteroidy moze po
rozpoczeciu przyjmowania leku Leflunomide medac kontynuowac leczenie tymi lekami.

Szczepienia

W przypadku planowania szczepien nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Jezeli stosuje si¢ lek Leflunomide
medac, a takze przez pewien czas po zakonczeniu terapii tym lekiem, nie nalezy poddawac si¢
szczepieniom.

Stosowanie leku Leflunomide medac z jedzeniem i piciem

Leflunomide medac moze by¢ stosowany z positkiem lub niezaleznie od positkdw.

Podczas leczenia lekiem Leflunomide medac zalecane jest powstrzymanie sie od spozywania napojow
alkoholowych, ktére moga prowadzi¢ do uszkodzenia watroby. Picie alkoholu w czasie terapii lekiem
Leflunomide medac moze nasila¢ ewentualne uszkodzenie watroby.

Cigza i karmienie piersia
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Nie stosowa¢ leku Leflunomide medac w ciazy lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy.
Jesli podczas stosowania leku Leflunomide medac kobieta jest w ciazy lub planuje zajscie w ciaze
wzrasta ryzyko wystapienia cigzkich wad wrodzonych u dziecka. U kobiet w wieku rozrodczym nie
wolno stosowa¢ leku Leflunomide medac, jesli nie stosuja skutecznej antykoncepcji.

Jezeli kobieta planuje zajscie w ciazg po zakonczeniu leczenia lekiem Leflunomide medac, powinna
weczesniej poinformowac o tym lekarza prowadzacego. Po zakonczeniu terapii lekiem Leflunomide
medac nalezy odczeka¢ 2 lata, czas ten mozna jednak skrdci¢ do kilku tygodni, przyjmujac leki
przyspieszajace wydalanie leku Leflunomide medac z organizmu.

W kazdym przypadku nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania krwi, by upewni¢ sie, czy
eliminacja leku byta wystarczajaco skuteczna. Po uzyskaniu prawidtowego wyniku badania krwi i po
miesigcznym okresie karencji mozna planowac¢ ciazg.

By uzyskaé wiecej informacji na temat testu laboratoryjnego nalezy zwrdci¢ sie do lekarza
prowadzacego.

Zaleca si¢ natychmiastowe poinformowanie lekarza i wykonanie badan ciazowych w przypadku
podejrzewania ciazy u kobiety leczonej lekiem Leflunomide medac lub, gdy nie minety 2 lata od
zakonczenia terapii. Jezeli wyniki badan potwierdza ciaze, pacjentka musi przedyskutowa¢ z lekarzem
problem zagrozenia jakie leczenie lekiem Leflunomide medac stanowi dla ptodu. Lekarz moze zaleci¢
zastosowanie lekow, ktore szybko i skutecznie wydala lek Leflunomide medac z organizmu.

W okresie karmienia piersia nie nalezy stosowac¢ leku Leflunomide medac gdyz leflunomid przenika
do mleka matki.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn

Leflunomide medac moze powodowacé zawroty gtowy, ktére moga uposledzaé¢ zdolnosé koncentraciji i
szybkos¢ reakcji. Pacjentowi nie wolno prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn, jesli wystepuja u
niego takie objawy.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Leflunomide medac

Leflunomide medac zawiera laktoze. Jezeli pacjent ma problemy z dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy lub zaburzeniami wchtaniania glukozy — galaktozy, powinien
skontaktowac sie z lekarzem przed zazyciem tego produktu leczniczego.

Leflunomide medac zawiera lecytyne sojowa. Nie stosowac w razie stwierdzonej nadwrazliwosci na
orzeszki ziemne albo soje.
3. JAK STOSOWAC LEK LEFLUNOMIDE MEDAC

Lek Leflunomide medac nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku
watpliwosci nalezy ponownie skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana poczatkowa dawka leku Leflunomide medac to 100 mg raz na dobg podawana

przez pierwsze trzy doby. Od czwartej doby, u wigkszosci chorych, skuteczne sa dawki:

o w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawédw: 10 lub 20 mg leku Leflunomide medac na
dobe, w zaleznosci od ciezkosci choroby.

Tabletke nalezy polykaé w catosci, popijajac duza iloscia wody.

Odczuwalna poprawa stanu zdrowia moze nastapi¢ po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Czesé

chorych odczuwa dalsza poprawe po 4 do 6 miesiacach leczenia.

Lek Leflunomide medac przeznaczony jest do podawania przez diugi czas.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Leflunomide medac
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W przypadku omytkowego zazycia wiekszej niz zalecana dawki leku Leflunomide medac nalezy
skontaktowac sig z lekarzem lub postara¢ si¢ uzyskac¢ inng medyczna poradg. Jezeli jest to mozliwe,
wskazane bytoby zabranie ze soba opakowania z lekiem, by pokaza¢ je lekarzowi.

Pominiecie zastosowania leku Leflunomide medac

W przypadku pominigcia jednej dawki leku nalezy przyjaé ja zaraz po uswiadomieniu sobie tego
faktu, o ile nie zbliza sie pora nastepnej dawki. Nie nalezy stosowaé¢ dawki podwajnej w celu
uzupetnienia pominietej dawki.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem produktu nalezy zwr6cic sie do lekarza lub
farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Leflunomide medac moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia.

Powiadom niezwlocznie lekarza i przerwij stosowanie leku Leflunomide medac gdy:

. wystapi ostabienie, tagodne bdle i zawroty gtowy lub problemy z oddychaniem, ktore
moga o0znacza¢ wystapienie powaznej reakcji alergicznej,

o pojawi sie wysypka skdrna lub owrzodzenie jamy ustnej, co moze by¢ poczatkiem
powaznych objawdw chorobowych (np. zesp6t Stevens-Johnson, martwica
toksycznorozptywna naskorka, rumien wielopostaciowy).

Powiadom niezwlocznie lekarza w przypadku gdy:

o wystapia objawy takie jak bladosé, uczucie zmeczenia, zwigkszona sktonnos¢ do zakazen
lub siniakdéw, co moze by¢ sygnatem wystepowania zaburzen w obrazie krwi,

o wystapia objawy takie jak uczucie zmeczenia, béle brzucha lub z6ttaczka (wystapienie
z0ttego zabarwienia skory lub oczu), ktére moga prowadzi¢ do zgonu,

o wystapia objawy infekcji takie jak goraczka, bol gardia lub kaszel mogace zwigksza¢
ryzyko pojawienia si¢ powaznych infekcji,

. wystapi kaszel lub problemy z oddychaniem mogace spowodowac¢ zapalenie ptuc
(srodmiazszowe zapalenie ptuc).

Czesto (dotyczace 1 do 10 pacjentéw na 100)

niewielkie zmniejszenie liczby biatych krwinek (leukopenia),

fagodne reakcje alergiczne,

utrata taknienia, zmniejszenie masy ciata (zwykle nieznaczne),

ostabienie (astenia),

bole i zawroty gtowy,

nietypowe wrazenia czuciowe takie jak mrowienie (parestezje),

fagodny wzrost cisnienia tetniczego,

biegunka,

nudnosci, wymioty,

zapalenie jamy ustnej lub owrzodzenie jamy ustnej,

béle brzucha,

wzrost niektérych parametréw czynnosci watroby,

zwiekszone wypadanie wtoséw,

wyprysk, suchosé¢ skory, rumien i swiad skory,

zapalenie $ciegna (b6l spowodowany zapaleniem btony otaczajacej sciegna zwykle w
okolicy stop i rak),

o zwiekszenie aktywnosci niektérych enzyméw we krwi (kinaza kreatynowa).

Niezbyt czesto (dotyczace 1 do 10 pacjentow na 1 000)
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o zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwistos¢) i zmniejszenie liczby ptytek krwi
(trombocytopenia),

zmniejszenie stezenia potasu we Krwii,

niepokoj,

zaburzenia smaku,

pokrzywka (wysypka pokrzywkowa),

zerwanie sciegna,

zwiekszenie stezenia lipidéw we krwi (cholesterol, triglicerydy),

zmniejszenie stezenia fosforandw.

Rzadko (dotyczace 1 do 10 pacjentéw na 10 000)

o zwiekszenie liczby eozynofilow we krwi nazywane eozynofila (eosinophilia), tagodne
zmniejszenie liczby biatych krwinek (leukopenia) oraz zmniejszenie liczby wszystkich
rodzajéw krwinek (pancytopenia),

o powazny wzrost cisnienia tetniczego,

o zapalenie ptuc (sr6dmiazszowa choroba ptuc),

o powazne zwigkszenie niektorych parametrow czynnosci watroby, mogacych prowadzi¢ do
cigzkich zaburzen czynnosci watroby takich jak zapalenie watroby i zottaczka,

. cigzkie infekcje zwane posocznica, zagrazajace zyciu,

o wzrost niektorych enzymoéw we krwi (dehydrogenaza moczanowa).

Bardzo rzadko (dotyczace mniej niz 1 pacjenta na 10 000)

zmiejszenie ilosci biatych krwinek (agranulocytoza),

cigzkie i potencjalnie grozne reakcje alergiczne,

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

zaburzenia w obrebie nerwdw konczyn gornych i dolnych (neuropatia obwodowa),

zapalenie trzustki (pancreatitis),

powazne nieprawidtowosci w niektorych parametrach czynnosci watroby, mogace

prowadzi¢ do cigzkich uszkodzen watroby lub martwicy, ktdre moga zakonczy¢ si¢ zgonem,

o cigzkie, czasem zagrazajace zyciu reakcje skorne (zespdt Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna naskérka, rumien wielopostaciowy).

Inne dziatania niepozadane takie jak niewydolnosci nerek, zmniejszenie poziomu kwasu moczowego
we krwi i nieptodnosé¢ u mezczyzn (ustepujaca po zaprzestaniu leczenia lekiem Leflunomide medac)
moga pojawiac z nieznana czestoscia wystepowania.

Jesli nasili sie ktdrykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK LEFLUNOMIDE MEDAC

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci

Nie nalezy stosowa¢ leku Leflunomide medac po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na
opakowaniu zewnetrznym i butelce po ,, Termin waznosci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien
danego miesiaca.

Przechowywac butelke szczelnie zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.

Lekdw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych sie juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
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Co zawiera lek Leflunomide medac

o Substancja czynna jest Leflunomid.

1 tabletka Leflunomide medac 20 mg tabletki powlekane zawiera 20 mg leflunomidu.

. Inne sktadniki leku to: w sktad rdzenia tabletki wchodza: laktoza jednowodna,

hydroksypropyloceluloza z mniejsza liczba podstawnikdw, kwas winowy, laurylosiarczan sodu
i stearynian magnezu,, w sktad otoczki wchodza: lecytyna (sojowa), poli(alkohol winylowy),

talk, tytanu dwutlenek (E171) i guma ksantanowa.

Jak wyglada lek Leflunomide medac i co zawiera opakowanie

Leflunomide medac 20 mg tabletki powlekane sa barwy biatej lub biatawej i okragte, o srednicy okoto
8 mm, z oznaczeniem podziatu z jednej strony tabletki. Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

Tabletki pakowane sa w butelki.

Leflunomide medac 20 mg tabletki powlekane: Dostepne sa opakowania zawierajace 15, 30, 60, 90

lub 100 tabletek powlekanych w butelce.

Nie wszystkie wielkosci opakowan moga by¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Fehlandtstr. 3

20354 Hamburg

Niemcy

Wytworca

Haupt Pharma Mnster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Munster

Niemcy

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Fehlandtstr. 3

20354 Hamburg

Niemcy

Miejsce wytwarzania:
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji nalezy zwrdéci¢ sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Lamepro B.V.

Tél/Tel: +31 162 51 49 04
Leflunomide@medac.eu

bbarapus
medac GmbH

Kvnpog

medac GmbH

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

Luxembourg/Luxemburg
medac GmbH



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

Ceska republika / Slovenska republika
medac GmbH organizacni slozka

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

Danmark / Norge / Sverige
Medac

TIf: +46 340 64 54 70
Leflunomid@medac.eu

Deutschland

medac GmbH

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

Eesti / Latvija/ Lietuva
ViaSana

Tel: +3705 2788 414
Leflunomide@medac.eu

EALaoo

HOSPITAL LINE A.E.
TnA: + 30 210 2510776
Leflunomide@medac.eu

Espafia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.
Tel: +34 93 205 86 86
Leflunomida@medac.eu

France

medac GmbH

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

Ireland

medac GmbH

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

island

medac GmbH

Simi: + 49 4103 8006 0
Leflunomide@medac.eu

Italia

medac GmbH

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

Data zatwierdzenia ulotki
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Tél/Tel: +49 4103 8006 0
Leflunomide@medac.eu

Magyarorszag

medac GmbH

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

Malta

medac GmbH

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

Nederland

medac GmbH

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

Osterreich

medac GmbH

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

First Pharma Services S.R.L.
Tel: +40 31416 3058
Leflunomide@medac.eu

Slovenija

medac GmbH

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

Suomi/Finland

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

United Kingdom
medac UK

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



Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

58



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

