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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Zentiva 10 mg kalvopaéallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti sisaltdd 10 mg leflunomidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen tabletti sisdltdd 78 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvop&allysteinen.

Valkoinen tai melkein valkoinen, pyoreé kalvopéaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
painatus ZBN.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttaiheet

Leflunomidi on tarkoitettu aikuisten

o aktiivisen nivelreuman hoitoon sairauden kulkuun pitkalla aikavalilla vaikuttavana
reumaladkkeend (DMARD),

o aktiivisen psoriaasiartriitin hoitoon.

Askettiinen tai samanaikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-valmisteilla (esim.
metotreksaatti) saattaa johtaa vakavien haittavaikutusten riskin lisdantymiseen; siksi leflunomidihoitoa
aloitettaessa tulee tarkkaan harkita nama hyoty/haitta ndkokohdat.

Liséksi leflunomidin vaihto toiseen DMARD:iin ilman elimistéstd poistamismenetelmén kayttoa (ks.
kohta 4.4) saattaa lisaté haittavaikutusten mahdollisuutta pitkd&nkin vaihtamisen jéalkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon ja sen aloittamisen tulee tapahtua nivelreumaan ja psoriaasiartriittiin perehtyneen
erikoisladkarin valvonnassa.

Alaniiniaminotransferaasi (ALAT) tai seerumin glutamopyruvaattitransferaasi (SGPT) seka
taydellinen verenkuva, mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta ja verihiutaleet on tarkistettava
samanaikaisesti ja yhtd usein tdydellisen verenkuvan kanssa:

. ennen leflunomidihoidon aloittamista,

o 2 viikon vélein hoidon ensimmaisten 6 kuukauden aikana, ja

o sen jalkeen 8 viikon valein (ks. kohta 4.4).



Annostus

o Nivelreuma: leflunomidihoito aloitetaan yleensa kyllastysannoksella 100 mg vuorokaudessa
3 vuorokauden ajan. Kyllastysannoksen poisjattdminen voi vahentéa haittavaikutusten riskié
(ks. kohta 5.1).
Suositeltu yllapitoannos on 10 — 20 mg kerran pdivassa riippuen taudin vaikeudesta
(aktiivisuudesta).

o Psoriaasiartriitti: leflunomidihoito aloitetaan kyllastysannoksella 100 mg vuorokaudessa
3 vuorokauden ajan.
Suositeltu yll&pitoannos on 20 mg kerran péivéssa (ks. kohta 5.1).

Terapeuttinen vaikutus alkaa yleensa 4 — 6 viikossa ja se voi voimistua vield 4 — 6 kuukauden ajan.
Annosta ei suositella sédadettavéksi lievad munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Annosta ei tarvitse saataa yli 65-vuotiailla potilailla.

Pediatriset potilaat

Leflunomide Zentiva -tabletteja ei suositella kdytettavaksi alle 18-vuotiaille, koska tehoa ja
turvallisuutta lastenreumassa (JRA) ei ole osoitettu (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

Leflunomide Zentiva -tabletit otetaan suun kautta. Tabletit pitaa niell& kokonaisina riittdvén
nestemé&éran kera. Ruoka ei vaikuta leflunomidin imeytymiseen.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys (erityisesti jos aiemmin on esiintynyt Stevens—Johnsonin oireyhtymaé, toksista
epidermaalista nekrolyysié tai erythema multiformea) vaikuttavalle aineelle, paéasialliselle
aktiiviselle metaboliitille teriflunomidille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Potilaat, joilla on maksan toiminnan hairid.

o Potilaat, joilla on vaikea immuunijérjestelman puutostila, esim. AIDS.

o Potilaat, joiden luuytimen toiminta on merkittavasti heikentynyt tai joilla on merkittdva anemia,
leukopenia, neutropenia tai trombosytopenia jonkun muun syyn kuin nivelreuman tai
psoriaasiartriitin aiheuttamana.

o Potilaat, joilla on vaikea infektio, (ks. kohta 4.4).

o Potilaat, joiden munuaisten vajaatoiminta on keskivaikea tai vaikea, koska tasta potilasryhmasta
ei ole riittavaa kliinista kokemusta.

o Potilaat, joilla on vaikea hypoproteinemia, esim. nefroottinen oireyhtyma.

o Raskaana olevat tai hedelmallisessa idssa olevat naiset, jotka eivat kéayta luotettavaa ehkéisya
leflunomidihoidon aikana seka sen jélkeen niin kauan kun seerumin aktiivisen metaboliitin
pitoisuudet ylittavat 0,02 mg/l (ks. kohta 4.6). Raskauden mahdollisuus tulee sulkea pois ennen
leflunomidihoidon aloittamista.

o Imettévat naiset (ks. kohta 4.6).



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Samanaikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-valmisteilla (esim. metotreksaatti) ei ole
suositeltavaa.

Leflunomidin aktiivisella metaboliitilla, A771726, on pitké puoliintumisaika, tavallisesti 1 — 4 viikkoa.
Vakavia haittavaikutuksia saattaa ilmeta (esim. maksa- tai hematotoksisuus, allergiset reaktiot, ks.
alla), vaikka hoito leflunomidilla olisi lopetettukin. Tdman vuoksi, kun téllaista toksisuutta ilmenee tai
jos jostain muusta syysta on tarpeen poistaa A771726 elimistosta nopeasti, on kaytettava elimistdsta
poistamismenetelm&d. Toimenpide voidaan toistaa, jos se on kliinisesti tarpeen.

Elimistdstd poistamismenetelma ja muut suositeltavat toimenpiteet raskautta suunniteltaessa tai ei-
toivotun raskauden osalta ks. kohta 4.6.

Maksareaktiot

Leflunomidihoidon aikana on raportoitu harvinaisia tapauksia vakavasta maksavauriosta, mukaan
lukien joitakin fataaleja tapauksia. Useimmat tapaukset ilmenivat 6 kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Samanaikainen hoito muilla maksatoksisilla ladkevalmisteilla oli yleista.
Seurantasuositusten tarkka noudattaminen on térkeéa.

ALAT (SGPT) on tarkistettava ennen leflunomidihoidon aloittamista ja yhtd usein tdydellisen
verenkuvan kanssa (2 viikon vélein) hoidon ensimmaisten 6 kuukauden aikana, ja sen jalkeen 8 viikon
vélein.

Mikali ALAT (SGPT)-arvo on 2 — 3 -kertainen viitearvojen ylarajaan verrattuna, voidaan annoksen
laskemista harkita 20 mg:sta 10 mg:aan ja maksan toimintakokeita on seurattava viikoittain. Jos
ALAT (SGPT) on jatkuvasti koholla yli 2-kertaisesti viitearvojen ylarajaan verrattuna tai jos se
kohoaa enemman kuin 3-kertaisesti yli viitearvojen ylarajan, tulee leflunomidihoito keskeyttaa ja
aloittaa elimistosta poistamismenetelman kaytto. Leflunomidihoidon keskeyttdmisen jalkeen
suositellaan maksaentsyymien seurannan jatkamista, kunnes maksaentsyymien tasot ovat
normalisoituneet.

Alkoholin kaytt6a suositellaan véltettavaksi leflunomidihoidon aikana mahdollisten additiivisten
maksatoksisten vaikutusten vuoksi.

Koska leflunomidin aktiivinen metaboliitti, A771726, on runsaasti proteiineihin sitoutuneena ja koska
se erittyy maksan metabolian ja sapen kautta, odotetaan A771726:n plasmapitoisuuksien nousevan
hypoproteinemiaa sairastavilla potilailla. Leflunomide Zentiva on vasta-aiheinen potilailla, joilla on
vaikea hypoproteinemia tai maksan toiminnan hairio (ks. kohta 4.3).

Hematologiset reaktiot

Ennen leflunomidihoidon aloittamista tulee maarittdd yhdessa ALAT-maarityksen kanssa taydellinen
verenkuva mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta ja verihiutaleet. Mé&aritys tulee toistaa 2 viikon
valein ensimmadisten kuuden kuukauden aikana ja sen jalkeen 8 viikon valein.

Hematologisten héairididen vaara on kohonnut potilailla, joilla on anemia, leukopenia, ja/tai
trombosytopenia, tai joiden luuydin ei toimi kunnolla, tai joilla on luuytimen suppression vaara. Jos
téllaisia vaikutuksia ilmenee, tulee harkita elimistdsta poistamismenetelmén kayttoa (ks. alla)
AT771726:n plasmapitoisuuksien laskemiseksi.

Vaikeiden hematologisten reaktioiden yhteydessd, pansytopenia mukaan lukien, tulee Leflunomide
Zentiva ja muu samanaikainen myelosuppressiivinen hoito keskeytta ja aloittaa leflunomidin
elimistosta poistamismenetelmén kaytto.



Yhdistdaminen muihin hoitoihin

Leflunomidin kaytt6d samanaikaisesti reumasairauksissa kaytettyjen malarialdgdkkeiden (esim.
klorokiini ja hydroksiklorokiini), intramuskulaarisen tai oraalisen kullan, D-penisillamiinin,
atsatiopriinin ja muiden immunosupressiivisten aineiden kuten tuumorinekroositekija alfan (TNF-a)
estdjien kanssa ei ole vield riittavasti tutkittu satunnaistetuissa tutkimuksissa (poikkeuksena
metotreksaatti, ks. kohta 4.5). Erityisesti pitkdaikaisen yhdistelmahoidon riskid ei tunneta. Koska
sellainen hoito saattaa johtaa additiiviseen tai jopa synergistiseen toksisuuteen (esim. maksa- tai
hematotoksisuus), yhdistdminen toisen DMARD:in (esim. metotreksaatti) kanssa ei ole suositeltavaa.

Teriflunomidin ja leflunomidin samanaikaista kayttoa ei suositella, koska leflunomidi on
teriflunomidin kanta-aine.

Vaihto muihin hoitoihin

Koska leflunomidi sdilyy elimisttssé pitkaén, vaihto toiseen DMARD:iin (esim. metotreksaatti) ilman
elimistostéd poistamismenetelman kayttoa (ks. alla) saattaa pitk&nkin ajanjakson jalkeen lisatd hoidon
riskia (esim. kineettinen interaktio, elintoksisuus).

Vastaavasti, dskettdinen hoito maksa- tai hematotoksisilla ld&dkevalmisteilla (esim. metotreksaatti)
saattaa lisata haittavaikutusten maaraa; siksi leflunomidihoitoa aloitettaessa tulee tarkkaan harkita
néitd hyoty/haittanakdkohtia ja suositellaan potilaan tarkkaa seuraamista valittomaésti ladkkeen
vaihdon jalkeen.

Ihoreaktiot
Ulseratiivisen stomatiitin yhteydessa leflunomidilaékitys tulee keskeyttaa.

Leflunomidilla hoidetuilla potilailla on hyvin harvoin raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtyméa tai
toksista epidermaalista nekrolyysié ja ladkkeeseen liittyvaa yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa
(DRESS). Havaittaessa iho- tai limakalvoreaktioita, jotka heréttavat epdilyn téllaisista vakavista
reaktioista, tulee Leflunomide Zentiva ja muu mahdollinen reaktioihin liittyvé hoito vélittomésti
keskeyttdd ja kaynnistad leflunomidin elimistdsta poistamismenetelmé. Tdydellinen elimistosta
poistaminen on valttdmé&tontd ndissa tilanteissa ja uudelleen altistus leflunomidille on vasta-aiheinen
(ks. kohta 4.3).

Markarakkulaista psoriaasia ja psoriaasin pahenemista on raportoitu ilmenneen leflunomidin kéyton
jalkeen. Hoidon lopettamista voidaan harkita ottaen huomioon potilaan sairaus ja taustatiedot.

Leflunomidihoidon aikana voi ilmetd ihohaavaumia. Jos potilaalla epéillaan leflunomidiin liittyvaa
ihohaavaumaa tai jos ihohaavaumat eivat parane asianmukaisesta hoidosta huolimatta, on harkittava
leflunomidihoidon keskeyttdmisté ja leflunomidin taydellista poistamista elimistosta. Padtoksen
leflunomidihoidon aloittamisesta uudelleen ihohaavaumien ilmenemisen jalkeen pitaa perustua
kliiniseen arviointiin, jolla todetaan haavojen riittdva paraneminen.

Infektiot

Tunnetusti monet immunosuppressiiviset ladkevalmisteet — kuten leflunomidi — voivat altistaa potilaita
infektioille mukaan lukien opportunistiset infektiot. Infektiot voivat olla tavanomaista vaikeampia ja
siksi niiden varhainen ja tehokas hoito on tarkeda. Vaikeahoitoisen infektion esiintyessa saattaa olla
tarpeen keskeyttdd leflunomidihoito ja kéyttaa elimistosta poistamismenetelmad, kuten on kuvattu alla.

Leflunomidia ja muita immunosupressantteja saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa
raportoitu progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML).

Kaikki potilaat on arvioitava ennen hoidon aloittamista aktiivisen tai inaktiivisen (latentin)
tuberkuloosin varalta paikallisten suositusten mukaisesti. Arviointi voi sisaltaa soveltuvin osin



anamneesin, tiedon mahdollisista aikaisemmista tuberkuloosikontakteista ja/tai asianmukaiset
tutkimukset kuten keuhkojen réntgenkuvaus, tuberkuliinikoe ja/tai gammainterferonitesti. Laakéreita
muistutetaan tuberkuliini-ihotestien virheellisten tulosten riskist4 erityisesti vaikeasti sairailla ja
immuunipuutteisilla potilailla. Potilaita, joilla on anamneesissa tuberkuloosi, on seurattava tarkkaan
infektion mahdollisen uusiutumisen varalta.

Keuhkoreaktiot

Interstitiaalista keuhkosairautta ja harvoissa tapauksissa keuhkoverenpainetautia on raportoitu
leflunomidihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Potilailla, joilla on ollut interstitiaalinen keuhkosairaus, voi
olla suurempi riski niiden ilmenemiseen. Leflunomidin indusoima interstitiaalinen keuhkosairaus on
potentiaalisesti kuolemaan johtava, ja saattaa esiintya akuutisti hoidon aikana. Keuhko-oireiden, kuten
yskén tai hengenahdistuksen ilmeneminen, saattavat vaatia hoidon keskeyttdmista ja tarkempia
tutkimuksia.

Perifeerinen neuropatia

Perifeeristd neuropatiaa on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet Leflunomide Zentiva -valmistetta.
Useimmat potilaat toipuivat Leflunomide Zentiva -hoidon lopettamisen jalkeen. Tutkimustulokset
osoittivat kuitenkin suurta vaihtelua; jotkut potilaat paranivat neuropatiasta ja joillakin oireet jatkuivat.
Yli 60 vuoden ikd, samanaikainen neurotoksinen ladkitys ja diabetes voivat lisita perifeerisen
neuropatian riskid. Jos Leflunomide Zentiva -valmistetta kayttavalle potilaalle kehittyy perifeerinen
neuropatia, harkitse Leflunomide Zentiva -hoidon lopettamista ja ladkkeen poistamista elimistdsta (ks.
kohta 4.4).

Koliitti
Leflunomidilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu koliittia, my6s mikroskooppista koliittia.

Leflunomidilla hoidetuille potilaille, joilla esiintyy tuntemattomasta syysté johtuvaa kroonista ripulia,
on tehtdva asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet.

Verenpaine
Verenpaine tulee tarkistaa ennen hoidon aloittamista ja sité tulee seurata séannéllisesti sen jalkeen.

Suositukset miehille, jotka suunnittelevat perheenlisdysta

Miespotilaiden tulee tietdd mahdollisesta siittiovalitteisesta sikiotoksisuudesta. Luotettavaa
ehkaisymenetelmaa tulee kayttaa leflunomidihoidon ajan.

Siittigvalitteisen sikidtoksisuuden riskisté ei ole saatavilla erityista tietoa. TAmén erityisen riskin
arvioimiseksi ei ole suoritettu eldinkokeita. Mahdollisen riskin minimoimiseksi perheenlisdysta
suunnittelevien miesten tulisi harkita leflunomidihoidon lopettamista ja ottaa joko kolestyramiinia 8 g
kolmesti vuorokaudessa 11 vuorokauden ajan tai 50 g jauhemaista 1a&kehiilta 4 kertaa vuorokaudessa
11 vuorokauden ajan.

Tamaén jalkeen kummassakin tapauksessa A771726-pitoisuus plasmassa mitataan ensimmaisen kerran.
AT71726-pitoisuus tulee mitata uudelleen aikaisintaan 14 vuorokauden kuluttua. Jos molemmat
plasmapitoisuudet ovat <0,02 mg/I, ja sen liséksi on kulunut v&hintédan 3 kuukauden odotusjakso, on
sikidtoksisuuden riski hyvin pieni.

Elimistdsti poistamismenetelma

8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa. Vaihtoehtoisesti 50 g jauhemaista laakehiilt4 4 kertaa
vuorokaudessa. Taydellinen elimistdstd poistaminen kestéé yleensé 11 vuorokautta. Hoidon pituutta
voidaan muuttaa riippuen Kliinisista tekijoista tai laboratorioarvoista.



Laktoosi

Leflunomide Zentiva sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa tata
laakett.

Hairid ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden méaarittdmisessa

lonisoituneen kalsiumin pitoisuuden mittaustulokset saattavat olla virheellisen matalia leflunomidi-
ja/tai teriflunomidi- (leflunomidin aktiivinen aineenvaihduntatuote) —hoidon aikana riippuen
ionisoidun kalsiumin mittaamisessa kdytetyn analysaattorin tyypista (esimerkiksi
verikaasuanalysaattori). Siksi havaitun matalan ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden uskottavuutta on
epéiltavé potilailla, jotka saavat leflunomidi- tai teriflunomidihoitoa. Jos mittaustulokset epailyttavét,
suositellaan méaarittdmaén seerumin kalsiumin pitoisuus suhteutettuna kokonaisalbumiiniin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisille.

Haittavaikutukset saattavat lisadntya askettaisen tai samanaikaisen maksa- tai hematotoksisten
ladkevalmisteiden kdytdn kanssa tai kun leflunomidihoitoa seuraa hoito téllaisilla ladkevalmisteilla
ilman elimistdsta poistamismenetelmén kayttéa (ks. myds ohjeet koskien yhdistamistd muihin
hoitoihin, kohta 4.4). Tdméan vuoksi suositellaan maksaentsyymien ja veriarvojen tarkkaa seuraamista
valittomasti ladkkeen vaihdon jalkeen.

Metotreksaatti

Pienessé tutkimuksessa (n=30), jossa leflunomidia (10 — 20 mg vuorokaudessa) annettiin
samanaikaisesti metotreksaatin (10 — 25 mg viikossa) kanssa, havaittiin maksa-arvojen kaksin- tai
kolminkertaistuvan viidell potilaalla kolmestakymmenesté. Kaikki maksa-arvot korjautuivat, 2:1la
molempien l&d8kehoitojen jatkuessa ja 3:lla leflunomidin keskeyttdmisen jalkeen. Viidelld muulla
potilaalla havaittiin yli kolminkertaiset arvot. Myos ndma korjautuivat, 2:1la molempien la&kehoitojen
jatkuessa ja 3:1la leflunomidin keskeyttdmisen jalkeen.

Nivelreumapotilailla ei esiintynyt farmakokineettisia yhteisvaikutuksia leflunomidin (10 — 20 mg/vrk)
ja metotreksaatin (10 — 25 mg/viikko) valilla.

Rokotukset

Leflunomidihoidon aikana saatujen rokotusten tehosta tai turvallisuudesta ei ole kliinisté tietoa. Elavia
heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltdvien rokotteiden kdyttod ei kuitenkaan suositella. Leflunomidin
pitka puoliintumisaika on otettava huomioon harkittaessa rokottamista elavid heikennettyja
taudinaiheuttajia siséltavélla rokotteella Leflunomide Zentiva -hoidon lopettamisen jalkeen.

Varfariini ja muut kumariiniantikoagulantit

Protrombiiniajan pidentymisestd on raportoitu, kun leflunomidia ja varfariinia on kaytetty
samanaikaisesti. Kliinisessa farmakologisessa tutkimuksessa A771726:11a havaittiin
farmakodynaaminen yhteisvaikutus varfariinin kanssa (ks. jaljempéna). Siksi varfariinin tai muun
kumariiniantikoagulantin samanaikaisen kayton yhteydessa suositellaan tarkkaa INR-arvon
(International Normalised Ratio) seurantaa ja mittauksia.

Tulehduskipuladkkeet (NSAIDit)/kortikosteroidit

Potilaan jo saadessa tulehduskipuléakkeita (NSAIDit) ja/tai kortikosteroideja voidaan néita jatkaa
leflunomidihoidon aikana.



Muiden ldakevalmisteiden vaikutus leflunomidiin:

Kolestyramiini tai laakehiili

Leflunomidia ei suositella kéytettadvéksi potilailla, joita hoidetaan kolestyramiinilla tai jauhemaisella
ladkehiilelld, koska tdma johtaa nopeaan ja merkittdvaan plasman A771726:n (leflunomidin aktiivinen
metaboliitti; ks. myds kohta 5) pitoisuuden laskuun. Mekanismin oletetaan johtuvan A771726:n
enterohepaattisen kierron ja/tai suolen dialyysin keskeytymisesta.

CYP450:n estgjat ja induktorit

Ihmisen maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro inhibitiotutkimukset viittaavat siihen, etta sytokromi
P450 (CYP) 1A2, 2C19 ja 3A4 osallistuvat leflunomidin metaboliaan. In vivo interaktiotutkimuksessa
leflunomidilla ja simetidiinilla (epéaspesifinen heikko sytokromi P450:n (CYP) estdjd) ei voitu osoittaa
merkittavaa vaikutusta altistukseen A771726:Ile. Samanaikainen kerta-annos leflunomidia toistuvasti
rifampisiinia (epaspesifinen sytokromi P450:n induktori) saavilla henkil6illa johti A771726:n
huippupitoisuuksien kohoamiseen noin 40 %, kun taas AUC ei merkittavasti muuttunut. Tdméan
vaikutuksen mekanismi ei ole tiedossa.

Leflunomidin vaikutus muihin ladkevalmisteisiin:

Oraaliset ehkaisyvalmisteet

Tutkimuksessa, jossa leflunomidia annettiin samanaikaisesti kolmivaiheisen ehkaisypillerin kanssa
(sisaltden 30 ug etinyyliestradiolia) terveille vapaaehtoisille, ei pillereiden ehkaisytehon todettu
laskevan ja A771726:n farmakokinetiikka oli ennustetuissa rajoissa. Farmakokineettinen
yhteisvaikutus havaittiin oraalisten ehkdisyvalmisteiden ja A771726:n vélilla (ks. jdljempéana).

Seuraavat farmakokineettiset ja farmakodynaamiset yhteisvaikutustutkimukset tehtiin A771726:lla
(leflunomidin padasiallinen aktiivinen metaboliitti). Koska vastaavia la&kkeiden vélisia
yhteisvaikutuksia ei voida poissulkea leflunomidin suositelluilla annoksilla, seuraavat
tutkimustulokset ja suositukset pitda ottaa huomioon leflunomidilla hoidetuille potilaille:

Vaikutus repaglinidiin (CYP2C8:n substraatti)

Repaglinidin keskimé&éaréinen Cmax-arvo nousi 1,7-kertaiseksi ja AUC-arvo 2,4-kertaiseksi, kun
AT771726:ta annettiin toistuvina annoksina, viitaten siihen, ettd A771726 on CYP2C8:n estdja in vivo.
Siksi suositellaan niiden potilaiden tarkkaa seurantaa, jotka kayttavat samanaikaisesti CYP2C8:n
valitykselld metaboloituvia 14akkeit4 kuten repaglinidia, paklitakselia, pioglitatsonia tai rosiglitatsonia,
koska he voivat saada suuremman altistuksen.

Vaikutus kofeiiniin (CYP1A2:n substraatti)

Toistuvat annokset A771726:ta pienensivét kofeiinin keskimaaraistd Cnax-arvoa 18 %:lla ja AUC-
arvoa 55 %:lla, mika viittaa siihen, ettd A771726 voi olla heikko CYP1A2:n induktori in vivo. Siksi
CYP1AZ2:n valityksellda metaboloituvia laékkeita (kuten duloksetiini, alosetroni, teofylliini ja
titsanidiini) on kaytettdva varoen hoidon aikana, koska se saattaa johtaa ndiden valmisteiden tehon
heikkenemiseen.

Vaikutus OAT3:n (Organic Anion Transporter, orgaanisten anionien kuljettaja) substraatteihin
Kefaklorin keskimé&ardinen Cmax-arvo nousi 1,43-kertaiseksi ja AUC-arvo 1,54-kertaiseksi, kun
AT771726:ta annettiin toistuvina annoksina, viitaten siihen, ettd A771726 on OAT3:n estéja in vivo.
Siksi varovaisuutta suositellaan samanaikaisessa kaytdssa OAT3:n substraattien, kuten kefaklorin,
bentsyylipenisilliinin, siprofloksasiinin, indometasiinin, ketoprofeenin, furosemidin, simetidiinin,
metotreksaatin ja tsidovudiinin kanssa.

Vaikutus BCRP:n (Breast Cancer Resistance Protein) ja/tai OATP1B1/B3 :n (Organic Anion
Transporting Polypeptide B1 and B3, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi B1 ja B3)
substraatteihin



Rosuvastatiinin keskimaardinen Cmax-arvo nousi 2,65-kertaiseksi ja AUC-arvo 2,51-kertaiseksi, kun
AT771726:ta annettiin toistuvina annoksina. Talla plasman rosuvastatiinialtistuksen nousulla ei ollut
kuitenkaan selvaa vaikutusta HMG-CoA-reduktaasin aktiivisuuteen. Yhteiskdytdssa rosuvastatiinin
annoksen pitaa olla korkeintaan 10 mg kerran vuorokaudessa. Varovaisuutta on noudatettava myos
samanaikaisessa kaytdssa muiden BCRP:n substrattien (esim. metotreksaatti, topotekaani,
sulfasalatsiini, daunorubisiini, doksorubisiini) ja OATP-ryhman, erityisesti HMG-CoA-reduktaasin
estdjinen (esim. simvastatiini, atorvastatiini, pravastatiini, metotreksaatti, nateglinidi, repaglinidi,
rifampisiini) kanssa. Potilaita pitd4 seurata huolellisesti ladkevalmisteiden liiallisen altistuksen
merkkien ja oireiden varalta ja ndiden ladkevalmisteiden annoksen pienentdmista pitdd harkita.

Vaikutus oraalisiin ehkaisyvalmisteisiin (etinyyliestradioli 0,03 mg ja levonorgestreeli 0,15 mg)
Etinyyliestradiolin keskima&rdinen Cmax-arvo nousi 1,58-kertaiseksi ja AUCo-24-arvo 1,54-kertaiseksi
ja levonorgestreelin Cmax-arvo nousi 1,33-kertaiseksi ja AUCq-s-arvo 1,41-kertaiseksi, kun
AT771726:ta annettiin toistuvina annoksina. Vaikka talla yhteisvaikutuksella ei odoteta olevan
haitallista vaikutusta oraalisten ehkaisyvalmisteiden tehoon, oraalisen ehkaisyvalmisteen tyyppié on
syyté harkita.

Vaikutus varfariiniin (CYP2C9:n substraatti)

Toistuvina annoksina annettuna A771726:11a ei ollut vaikutusta S-varfariinin farmakokinetiikkaan,
mika osoittaa, ettd A771726 ei ole CYP2C9:n estdja tai induktori. INR-huippuarvossa havaittiin
kuitenkin 25 %:n pieneneminen, kun A771726:ta annettiin samanaikaisesti varfariinin kanssa
verrattuna varfariinin antoon yksindén. Siksi tarkkaa INR-arvon seurantaa ja mittauksia suositellaan,
kun varfariinia annetaan samanaikaisesti.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Leflunomidin aktiivisen metaboliitin, A771726, epéillaan aiheuttavan vaikeita synnynndisia
epdmuodostumia, jos leflunomidia kdytetddn raskauden aikana.
Leflunomide Zentiva on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisessé idssa olevien naisten tulee kayttdd luotettavaa ehkaisymenetelmaa hoidon aikana ja 2
vuotta sen jalkeen (ks. ”ld&kkeetdn jakso” alla) tai 11 péivén ajan hoidon jalkeen (ks. nopeutettu
elimistosta poistamismenetelm&”, alla).

Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta ldékériin valittdmasti raskaustestin suorittamiseksi, jos
kuukautiset ovat vahankin my6héssé tai on muita syitéd epdilla raskautta. Jos testi on positiivinen, tulee
14&kérin ja potilaan keskustella sikiolle aiheutuvista riskeistd. On mahdollista, ettd kuukautisten
my®&hastyessa nopea aktiivisen metaboliitin veripitoisuuksien alentaminen ladkkeen eliminaatiota
kiihdyttdmalla alla kuvatuin menetelmin, saattaa laskea leflunomidin siki6lle aiheuttamaa riskié.

Pienessa tutkimuksessa naisilla (n=64), jotka tulivat vahingossa raskaaksi leflunomidihoidon aikana, ja
ladkitys jatkui vield enintddn kolme viikkoa hedelméityksen jalkeen, ja jota seurasi ladkkeen
elimistosta poistaminen, ei havaittu merkittavia eroja (p=0,13) vakavien epdmuodostumien
kokonaismaaréassa (5,4 %) verrattuna kumpaankin vertailuryhmaan (4,2 % sairailla potilailla [n=108]
ja 4,2 % terveilla raskaana olevilla naisilla [n=78]).

Raskautta suunnitteleville leflunomidihoitoa saaville naisille suositellaan toista seuraavista
menetelmista sen varmistamiseksi, etté sikio ei altistu toksisille A771726-pitoisuuksille (tavoitetaso
alle 0,02 mg/ml):

Laakkeetdn jakso

AT771726:n plasmapitoisuudet saattavat olla pitkdan yli 0,02 mg/l. Konsentraation voidaan olettaa
laskevan alle 0,02 mg/l noin kahden vuoden jalkeen leflunomidihoidon loppumisesta.



Kahden vuoden ladkkeettdman jakson jalkeen A771726:n plasmapitoisuudet mitataan ensimmaisen
kerran. Tdman jalkeen A771726:n plasmapitoisuus tulee mitata uudelleen aikaisintaan 14
vuorokauden kuluttua. Teratogeenisuuden riskié ei ole odotettavissa, jos molemmat plasmapitoisuudet
ovat alle 0,02 mg/I.

Jos haluat lisatietoja ndytteiden ottamisesta ota ystavallisesti yhteyttd myyntiluvan haltijaan tai sen
paikalliseen edustajaan (ks. kohta 7).

Elimistosta poistamismenetelma

Leflunomidihoidon lopettamisen jalkeen:

o 8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa 11 vuorokauden ajan,

o vaihtoehtoisesti 50 g jauhemaista la&kehiilta 4 kertaa vuorokaudessa 11 vuorokauden ajan.
Kuitenkin my6s kummankin menetelman jalkeen tarvitaan varmennus kahdella testilld aikaisintaan
14 pdivan valein seké puolentoista kuukauden ladkkeetdn jakso ensimmaisesta 0,02 mg/l pitoisuuden
alittavasta plasmapitoisuudesta fertilisaatioon.

Hedelméllisessd iassa oleville naisille tulee kertoa, ettd hoidon paattymisen jélkeen tarvitaan kahden
vuoden ladkkeetdn jakso ennen kuin he saavat tulla raskaaksi. Mikali luotettavan ehkdisymenetelmén
kaytto noin kahden vuoden ladkkeettdmén jakson ajan tuntuu epakéytanndlliseltd, voidaan suositella
ennaltaehkaisevaa elimistdsta poistamismenetelmaa.

Seké kolestyramiini ettd jauhemainen laakehiili saattavat vaikuttaa estrogeenien ja progestiinien
imeytymiseen siten, ettd ehkaisypillereillad ei voida taata kolestyramiinin tai jauhemaisen l&akehiilen

elimistostd poistamismenetelman kayton aikana luotettavaa ehkaisyé. Vaihtoehtoisten
ehkaisymenetelmien kaytta suositellaan.

Imetys

Eldinkokeet viittaavat siihen, ettd leflunomidi tai sen metaboliitit erittyvét didinmaitoon. Imetyksen
aikana ei siksi tule kéyttaa leflunomidia.

Hedelmallisyys

Elaimilla tehdyissé hedelmallisyyskokeissa ei havaittu vaikutusta urosten tai naaraiden
hedelmallisyyteen, mutta urosten lisddntymiselimien haittavaikutuksia havaittiin toistetuilla annoksilla
tehdyissa toksisuustutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Haittavaikutusten, kuten huimauksen, vuoksi potilaan keskittymis- ja reaktiokyky saattavat heikentyé.
Tallin potilaiden tulisi pidattaytyéd ajamasta autoa tai kéyttdmasta koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Useimmiten leflunomidin kayton yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat: lieva verenpaineen
nousu, leukopenia, parestesia, paansérky, huimaus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun limakalvon
vauriot (esim. aftainen stomatiitti, suun haavaumat), vatsakipu, lisdantynyt hiustenlght6, ekseema,
ihottuma (mukaan lukien makulopapulaarinen ihottuma), kutina, kuiva iho, jdnnetupen tulehdus,
kohonnut kreatiinifosfokinaasi, ruokahaluttomuus, laihtuminen (tavallisesti vahapat6inen), astenia,
lievat allergiset reaktiot ja maksa-arvojen nousu (transaminaasit [erityisesti ALAT], harvemmin
gamma-GT, alkaliinifosfataasi, bilirubiini).
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Esiintymistiheyksien luokittelu:

Hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (=1/1 000, <1/100); harvinainen
(>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Infektiot
Harvinainen: vaikeat infektiot mukaan lukien sepsis, joka voi johtaa kuolemaan.

Kuten muutkin immunosupressiiviset aineet, leflunomidi voi lisata infektioherkkyyttad mukaan lukien
opportunistiset infektiot (ks. myds kohta 4.4). Siten infektioiden esiintyvyys saattaa lisdéntya
(erityisesti riniitti, bronkiitti ja pneumonia).

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Joidenkin immunosuppressiivisten aineiden k&yton yhteydessa tiedetddn maligniteetin, erityisesti
lymfoproliferatiivisten sairauksien, vaaran kasvavan.

Veri ja imukudos

Yleinen: leukopenia (leukosyytit >2 x E9/I)

Melko harvinainen: anemia, lieva trombosytopenia (trombosyytit <100 x E9/I)

Harvinainen: pansytopenia (mahdollisesti antiproliferatiivisesta mekanismista aiheutuva),
leukopenia (leukosyytit <2 x E9/I), eosinofilia

Hyvin harvinainen: agranulosytoosi

Askettaiseen, samanaikaiseen tai perakkaiseen potentiaalisesti myelotoksisten ladkkeiden kayttoon
saattaa liittyd suurempi hematologisten vaikutusten riski.

Immuunijarjestelma

Yleinen: lievat allergiset reaktiot

Hyvin harvinainen: vaikeat anafylaktiset/anafylaktista sokkia muistuttavat reaktiot, vaskuliitti,
mukaan lukien ihoalueen nekrotisoiva vaskuliitti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen: kohonnut kreatiinifosfokinaasi

Melko harvinainen: hypokalemia, hyperlipidemia, hypofosfatemia
Harvinainen: kohonnut LDH

Tuntematon: hypourikemia

Psyykkiset hairiot

Melko harvinainen: ahdistuneisuus

Hermosto

Yleinen: parestesiat, pdansérky, huimaus, perifeerinen neuropatia
Sydén

Yleinen: lieva verenpaineen nousu

Harvinainen: vaikea verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Harvinainen: interstitiaali keuhkosairaus (mukaan lukien interstitiaali pneumonia), joka
saattaa johtaa kuolemaan
Tuntematon: keuhkoverenpainetauti
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Ruoansulatuselimistd

Yleinen: koliitti mukaan lukien mikroskooppinen koliitti, kuten lymfosyyttinen
koliitti ja kollageenikoliitti, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun limakalvon
sairaudet (esim. aftainen stomatiitti, suun haavaumat), vatsakivut

Melko harvinainen: makuaistin hairiot

Hyvin harvinainen: haimatulehdus

Maksa ja sappi

Yleinen: maksa-arvojen kohoaminen (transaminaasit [erityisesti ALAT], harvemmin
gamma-GT, alkalinen fosfataasi, bilirubiini)

Harvinainen: maksatulehdus, ikterus/kolestaasi

Hyvin harvinainen: vaikea maksavaurio, kuten maksan vajaatoiminta ja dkillinen maksanekroosi,

joka saattaa johtaa kuolemaan

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: lisd&ntynyt hiustenlahto, ekseema, ihottuma (mukaan lukien
makulopapulaarinen ihottuma), kutina, kuiva iho

Melko harvinainen: urtikaria

Hyvin harvinainen: toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
erythema multiforme

Tuntematon: ihon lupus erythematosus, markarakkulainen psoriaasi tai psoriaasin

paheneminen, lddkkeeseen liittyvé yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé
(DRESS), ihohaavauma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: jannetupen tulehdus
Melko harvinainen: janteen repeama

Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon: munuaisten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat
Tuntematon marginaalinen (palautuva) lasku sperman siittiopitoisuuksissa,
kokonaissperman méaarassa ja siittididen nopeassa kokonaisliikkuvuudessa

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: ruokahaluttomuus, painon lasku (tavallisesti merkityksetontd), heikotus

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Pitkakestoista yliannostusta on raportoitu potilaista, jotka ovat kdyttaneet jopa 5 kertaa suositeltua
suurempia leflunomidin pédivdannoksia. Akuuttia yliannostusta on raportoitu aikuisilla ja lapsilla.
Useimpiin yliannostustapauksiin ei liittynyt raportoituja haittatapahtumia. Haittatapahtumat olivat
yhdenmukaisia leflunomidin turvallisuusprofiilin kanssa: vatsakipu, pahoinvointi, ripuli, kohonneet
maksa-arvot, anemia, leukopenia, kutina ja ihottuma.
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Hoito

Yliannoksen tai toksisen tilan yhteydessé suositellaan annettavaksi kolestyramiinia tai l4&kehiilta
kiihdyttdmaan eliminaatiota. Kolestyramiinia on annettu kolmelle vapaaehtoiselle oraalisesti
annoksena 8 g kolmesti vuorokaudessa 24 tunnin ajan. Plasman A771726-pitoisuus laski noin 40 %
vuorokaudessa ja 49 — 65 % 48 tunnissa.

Suun tai nend-maha-letkun kautta annetun (50 g joka 6. tunti 24 tunnin ajan) la&kehiilen (jauheesta
tehty suspensio) on osoitettu vahentavén aktiivisen metaboliitin, A771726, pitoisuuksia plasmassa
37 % 24 tunnissa ja 48 % 48 tunnissa.

N&ma toimenpiteet voidaan toistaa, jos ne ovat kliinisesti tarpeen.

Tutkimukset seka hemodialyysista ettd CAPD-hoidosta (peritoneaalidialyysi) osoittavat, etta
AT771726, leflunomidin prim&arimetaboliitti ei ole dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi: LO4AA13.

Ihmisfarmakologia

Leflunomidi on sairauden kulkuun vaikuttava reumalééke, jolla on antiproliferatiivisia ominaisuuksia.

Eldinfarmakologia

Eldinkoemalleissa leflunomidi on todettu tehokkaaksi hoidoksi reumassa ja muissa
autoimmuunisairauksissa, seka elinsiirroissa, pd&osin annettaessa herkistysvaiheen aikana. Sill4 on
immunomoduloivia/immunosupressiivisia sekd tulehdusta ehkaisevia ominaisuuksia ja se toimii
antiproliferatiivisesti. Leflunomidin suojaavat vaikutukset tulevat parhaiten esiin
autoimmuunisairauksien elainmalleissa, kun sitd annetaan sairauden etenemisen varhaisessa vaiheessa.
In vivo leflunomidi metaboloituu nopeasti ja lhes tdydellisesti A771726:ksi, joka on in vitro
aktiivinen ja jonka oletetaan vastaavan terapeuttisesta tehosta.

Vaikutusmekanismi

AT771726, leflunomidin aktiivinen metaboliitti, estdd ihmisen dihydro-orotaatti dehydrogenaasi-
entsyymin (DHODH) toimintaa ja silla on antiproliferatiivinen vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma

Leflunomidin kliininen teho nivelreuman hoidossa osoitettiin neljassa kontrolloidussa tutkimuksessa
(1 faasissa Il ja 3 faasissa I11). Faasin Il tutkimus, YU203, satunnaisti 402 aktiivista nivelreumaa
sairastavaa potilasta saamaan plaseboa (n=102), leflunomidia 5 mg/vrk (n=95), 10 mg/vrk (n=101) tai
25 mg/vrk (n=104). Hoidon pituus oli 6 kuukautta.

Kaikki leflunomidia saaneet potilaat kéyttivat faasin 111 tutkimuksissa aloitusannosta 100 mg

3 vuorokautta.

MN301-tutkimus satunnaisti 358 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta saamaan joko
leflunomidia 20 mg/vrk (n=133), sulfasalatsiinia 2 g/vrk (n=133) tai plaseboa (n=92). Hoito kesti

6 kuukautta. MN303-tutkimuksessa oli vapaaehtoinen kuusi kuukautta kestava sokkoutettu jatko-osa
MN301-tutkimukselle ilman plaseboryhmaéa tuottaen 12 kuukauden vertailun leflunomidin ja
sulfasalatsiinin valilla.
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MN302-tutkimus satunnaisti 999 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta saamaan joko
leflunomidia 20 mg/vrk (n=501) tai metotreksaattia 7,5 — 15 mg/viikko (n=498). Folaattihoito oli
vapaaehtoista ja sitd kaytti vain 10 % potilaista. Hoidon kesto oli 12 kuukautta.

US301-tutkimus satunnaisti 482 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta saamaan leflunomidia

20 mg/vrk (n=182), metotreksaattia 7,5 — 15 mg/viikko (n=182), tai plaseboa (n=118). Kaikki potilaat
saivat folaattia 1 mg kahdesti vuorokaudessa. Hoidon kesto oli 12 kuukautta.

Kaikissa kolmessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa leflunomidi oli péivittéisella annoksella
véhintddn 10 mg (10 — 25 mg tutkimuksessa YU203, 20 mg tutkimuksissa MN301 ja US301)
tilastollisesti merkittavasti parempi kuin plasebo vahentdmé&an nivelreuman oireita ja merkkeja.
ACR:n mukaiset (American College of Reumatology) hoitovasteet YU203-tutkimuksessa olivat
plasebolle 27,7 % seké leflunomidille 5 mg/vrk, 10 mg/vrk ja 25 mg/vrk 31,9 %, 50,5 % ja 54,5 %.
Faasin 111 tutkimuksissa ACR:n mukaiset hoitovasteet leflunomidille 20 mg/vrk verrattuna plaseboon
olivat 54,6 % verrattuna 28,6 %:iin (MN301-tutkimus) ja 49,4 % verrattuna 26,3 %:iin (US301-
tutkimus). 12 kuukauden aktiivisen hoidon jalkeen ACR:n hoitovasteet leflunomidipotilailla olivat
52,3 % (tutkimukset MN301/303), 50,5 % (MN302-tutkimuksessa) seké 49,4 % (US301-tutkimus)
verrattuna sulfasalatsiinipotilailla todettuun 53,8 %:iin (tutkimukset MN301/303), 64,8 %:iin (US301-
tutkimus) sekd 43,9 %:iin (US301-tutkimus) metotreksaattipotilailla. MN302-tutkimuksessa
leflunomidi oli merkittavasti véhemman tehokas kuin metotreksaatti. Kuitenkaan US301-
tutkimuksessa ei todettu merkittdvaa eroa leflunomidin ja metotreksaatin valilla primaéareissa tehoa
mittaavissa parametreissa. Eroa ei havaittu leflunomidin ja sulfasalatsiinin valilla (MN301-tutkimus).
Leflunomidihoidon teho ilmeni yhden kuukauden ja vakiintui 3 — 6 kuukauden kuluttua ja jatkui koko
hoidon ajan.

Yhdessé satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa verrattiin kahden leflunomidin
péaivittdisen yllapitoannoksen, 10 mg ja 20 mg suhteellista tehokkuutta. Tulosten perusteella voidaan
todeta, ettd 20 mg yllapitoannoksen teho oli parempi, mutta toisaalta turvallisuutta kuvaavat tulokset
olivat paremmat 10 mg yllapitoannoksella.

Pediatriset potilaat

Leflunomidia tutkittiin yhdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa 94 potilaalla (47 potilasta tutkimushaaraa kohti), jotka sairastivat monen
nivelen lastenreumaa. Potilaat olivat 3 — 17 -vuotiaita, heill& oli monen nivelen lastenreuma
riippumatta puhkeamistyypist, ja he eivat olleet aiemmin saaneet metotreksaattia tai leflunomidia.
Tassa tutkimuksessa leflunomidin aloitusannos ja yllapitoannos perustuivat kolmeen painoluokkaan:
<20 kg, 20 — 40 kg, ja >40 kg. Erot vasteluvuissa 16 viikon hoidon jélkeen olivat tilastollisesti
merkitsevid metotreksaatin eduksi, lastenreuman lieventymisen madritelma oli (DOI) >30 % (p=0,02).
Vasteen saaneilla potilailla tima vaste sailyi 48 viikkoa, (ks. kohta 4.2).

Leflunomidin ja metotreksaatin haittavaikutusmalli vaikuttaa samantyyppiseltd, mutta kevyemmilla
potilailla k&ytetty annos johti suhteellisen alhaiseen altistumiseen (ks. kohta 5.2). Tehokkaan ja
turvallisen annossuosituksen antaminen néiden tulosten perusteella ei ole mahdollista.

Psoriaasiartriitti

Leflunomidin teho osoitettiin yhdessa kontrolloidussa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa 3L01, jossa 188 psoriaasiartriitti-potilasta sai Leflunomide Zentiva -tabletteja
20 mg/vrk. Hoito kesti 6 kuukautta.

Leflunomidi 20 mg/vrk vahensi psoriaasiartriitin oireita merkittavésti paremmin kuin lumeldke:
PsARC-vasteen saaneita (Psoriatric Arthritis treatment Response Criteria) oli 59 % leflunomidi-
ryhmassa ja 29,7 % lume-ryhmaéssé 6 kk mennessé (p<0,0001). Leflunomidin teho toimintakyvyn
paranemiseen ja iholeesioiden pienenemiseen oli vaatimaton.

Markkinoilletulon jalkeiset tutkimukset

Kliinisen tehon vastetta arvioivassa satunnaistetussa tutkimuksessa potilaat (n=121), jotka eivét olleet
aikaisemmin saaneet DMARD-valmisteita, ja joilla oli alkuvaiheen nivelreuma, saivat joko 20 mg tai
100 mg leflunomidia kahdessa rinnakkaisryhméssé kaksoissokkoutettuna tutkimuksen kolmena
ensimmaisena paivana. Alkuvaihetta seurasi kolmen kuukauden yllapitovaihe avoimena tutkimuksena,
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jonka aikana molemmat ryhmét saivat leflunomidia 20 mg péivassa. Kyllastysannoksesta saatavaa
lisahyotyé ei havaittu tutkitussa potilasryhméssd. Molemmista hoitoryhmista saadut
ladketurvallisuuteen liittyvét tiedot olivat yhdenmukaiset leflunomidin tunnetun turvallisuusprofiilin
kanssa. Ruoansulatuskanavan haittavaikutusten ja kohonneiden maksaentsyymien esiintyvyys oli
kuitenkin suurempi potilailla, jotka saivat kyllastysannoksena 100 mg leflunomidia.

5.2 Farmakokinetiikka

Leflunomidi muuttuu nopeasti suolen seindman ja maksan ensikierron metaboliassa (renkaan
avautuminen) aktiiviseksi metaboliitiksi A771726. Kolmella terveelld vapaaehtoisella ei havaittu
muuttumatonta radioaktiivisesti merkittya *4C-leflunomidia plasmasta, virtsasta tai ulosteista. Muissa
tutkimuksissa muuttumattoman leflunomidin pitoisuuksia plasmassa on harvoin todettu, kuitenkin
ng/ml -pitoisuuksina. Plasmassa ainoa radioaktiivisesti merkitty metaboliitti oli A771726. Tama
metaboliitti vastaa p&éasiallisesti kaikesta leflunomidin in vivo -aktiivisuudesta.

Imeytyminen

Erittymista koskevat tiedot 1*C-tutkimuksista viittaavat siihen, etta ainakin 82 — 95 % annoksesta
imeytyy. A771726:n maksimipitoisuuksien saavuttamiseen kuluva aika vaihtelee suuresti;
maksimipitoisuudet voidaan saavuttaa 1 — 24 h kerta-annoksesta. Leflunomidia voidaan annostella
ruokailun yhteydessd, koska ruoka ei vaikuta imeytymiseen. Johtuen A771726:n hyvin pitkasta
puoliintumisajasta (noin 2 viikkoa) kéytettiin kliinisissa tutkimuksissa kyllastysannosta 100 mg/vrk
kolmen vuorokauden ajan helpottamaan nopeaa A771726:n pitoisuuksien vakaan tilan saavuttamista.
On arvioitu, ettd ilman kyll&stysannosta vakaan tilan plasmapitoisuuksien saavuttaminen vaatisi ldhes
kahden kuukauden annostelun. Moniannostutkimuksissa reumapotilailla farmakokineettiset parametrit
olivat lineaarisia annosalueella 5 — 25 mg. Naissa tutkimuksissa kliininen teho liittyi I&heisesti
plasman A771726-pitoisuuteen ja leflunomidin paivittaiseen annokseen. Annostasolla 20 mg/vrk
keskimé&arainen A771726:n plasmapitoisuus vakaassa tilassa oli 35 pg/ml. Kerta-annokseen verrattuna
plasmapitoisuudet kasvavat vakaassa tilassa 33 — 35 -kertaisiksi.

Jakautuminen

Ihmisen plasmassa A771726 on laajasti sitoutuneena proteiiniin (albumiiniin). A771726:n
sitoutumaton fraktio on noin 0,62 %. A771726:n sitoutuminen on lineaarista terapeuttisella
pitoisuusalueella. Reumapotilailla sekd kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
AT71726:n sitoutuminen plasmassa néytti olevan hieman vahdisempéé seké vaihtelevampaa.
AT771726:n laaja proteiiniin sitoutuminen saattaa johtaa muiden laajasti sitoutuvien la&keaineiden
syrjayttdmiseen. In vitro plasman proteiiniin sitoutumisen interaktiotutkimuksissa varfariinin kanssa
kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla ei kuitenkaan voitu osoittaa yhteisvaikutuksia. Vastaavat
tutkimukset osoittivat, ettd ibuprofeeni ja diklofenaakki eivat syrjayttaneet A771726:a, kun taas
tolbutamidi aiheutti A771726:n vapaan fraktion kasvun 2 — 3 -kertaiseksi. A771726 syrjaytti
ibuprofeenin, diklofenaakin ja tolbutamidin, mutta niiden vapaan fraktion osuus kasvoi vain 10 —
50 %. Naiden vaikutusten kliinistd merkitysta ei ole osoitettu. Yhtenevasti laajan proteiineihin
sitoutumisen kanssa on A771726:11a pieni jakaantumistilavuus (noin 11 litraa). Kertymist4 erityisesti
erytrosyytteihin ei ole havaittu.

Biotransformaatio

Leflunomidi metaboloituu yhdeksi pddmetaboliitiksi (A771726) sek& useiksi vahaisemmiksi
metaboliiteiksi mukaanlukien TFMA (4-trifluorometyylianiliini). Metabolinen biotransformaatio
leflunomidista A771726:ksi ei ole vain yhden entsyymin kontrolloimaa, ja sen on osoitettu tapahtuvan
mikrosomaalisessa ja sytosolisessa solufraktiossa. Interaktiotutkimukset simetidiinilla (epéspesifinen
sytokromi P450-est4jd) ja rifampisiinilla (epéspesifinen sytokromi P450-indusoija) viittaavat siihen,
ettd in vivo CYP entsyymit osallistuvat leflunomidin metaboliaan vain vahaisessa maarin.
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Eliminaatio

Leflunomidin eliminaatio on hidasta ja sitd kuvaava ndenndinen puhdistuma on noin 31 ml/h.
Eliminaation puoliintumisaika potilailla on noin 2 viikkoa. Radiomerkityn leflunomidiannoksen
jalkeen radioaktiivisuus erittyi samassa suhteessa ulosteeseen, ilmeisesti eliminoitumalla sapen kautta,
sekd virtsaan. A771726:a oli havaittavissa virtsasta ja ulosteesta 36 vuorokautta kerta-annoksen
jalkeen. Virtsan péaasialliset leflunomidimetaboliitit olivat glukuronideja (pddosin 0 — 24 h néytteissa)
ja A771726:n oksaniilihapon johdoksia. Ulosteessa padkomponentti oli A771726.

Ihmiselld suun kautta otettu aktiivihiilisuspensio tai kolestyramiini johtavat merkittavéan plasman
AT771726:n eliminaationopeuden kasvuun ja plasmapitoisuuksien laskuun (ks. kohta 4.9). Tdman
oletetaan tapahtuvan suolen dialyysin ja/tai enterohepaattisen kierron estymisen vélityksella.

Munuaisten vajaatoiminta

Leflunomidia annettiin kerta-annoksena 100 mg kolmelle hemodialyysi- ja kolmelle jatkuvaa
peritoneaalidialyysihoitoa (CAPD) saavalle potilaalle. A771726:n farmakokinetiikka CAPD-potilailla
oli samankaltaista kuin terveilld vapaaehtoisilla. Hemodialyysi-potilailla A771726:n eliminaation
todettiin olevan nopeampaa, mika ei johtunut l&&keaineen erottumisesta dialyysiliuokseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintapotilaiden hoidosta ei ole kéytettavissa tietoja. Aktiivinen metaboliitti A771726
sitoutuu laajasti proteiineihin ja poistuu maksan metabolian ja sapen erityksen kautta. Maksan
vajaatoiminta saattaa vaikuttaa naihin tapahtumiin.

Pediatriset potilaat

AT771726:n farmakokinetiikkaa on tutkittu leflunomidin suun kautta tapahtuvan annostuksen jalkeen
73 lapsipotilaalla, jotka sairastivat monen nivelen lastenreumaa (JRA). Lapset olivat ialtdén 3 — 17 -
vuotiaita. N&iden tutkimusten populaatioiden farmakokineettisten analyysien tulokset ovat osoittaneet,
ettd korkeintaan 40 kiloa painavilla lapsipotilailla A771726:n systeeminen altistus on pienempi
(mitattuna Cs:118), verrattuna aikuisiin reumapotilaisiin (ks. kohta 4.2).

lakké&ét potilaat

Tiedot farmakokinetiikasta idkkéailla (>65 vuotta) ovat vahaisid, mutta yhtenevéisia nuoremmilla
saatujen tulosten kanssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia toksisuutta on tutkittu antamalla leflunomidia suun kautta ja intraperitoneaalisesti hiirille ja
rotille. Annosteltaessa leflunomidia toistuvasti suun kautta hiirill&4 3 kk:n, rotilla ja koirilla 6 kk:n seka
apinoilla 1 kk:n ajan osoitettiin, ettd toksisuuden pééasialliset kohde-elimet olivat luuydin, veri,
ruoansulatuskanava, iho, perna, kateenkorva sek& imusolmukkeet. Padvaikutukset olivat anemia,
leukopenia, alentunut verihiutaleiden maaréa ja pansytopenia, jotka heijastavat yhdisteen padasiallista
vaikutusmekanismia (DNA-synteesin estoa). Rotilla ja koirilla todettiin Heinzin- ja/tai Howell-Jollyn-
kappaleita. Muiden syddameen, maksaan, sarveiskalvoon ja hengitysteihin kohdistuvien vaikutusten
voidaan katsoa olevan immunosuppressiosta johtuvia infektioita. El4intoksisuus ilmeni ihmisille
terapeuttisilla annoksilla.

Leflunomidi ei ollut mutageeninen. Kuitenkin véhadisempi metaboliitti TFMA (4-trifluoro-
metyylianiliini) aiheutti klastogeenisyytt4 ja pistemutaatioita in vitro, mutta riittdvaa tietoa ei ole
saatavissa sen mahdollisesta vaikutuksesta in vivo.

Karsinogeenisuustutkimuksessa rotilla leflunomidi ei osoittautunut karsinogeeniseksi.
Karsinogeenisuustutkimuksessa hiirilla malignin lymfooman insidenssi kasvoi koirailla suurimmalla
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annostasolla. Taman Kkatsottiin johtuvan leflunomidin immunosupressiivisestd vaikutuksesta.
Naarashiirilla todettiin annoksesta riippuvasti bronkiolialveolaaristen adenoomien ja
keuhkokarsinoomien insidenssin kohoamista. Hiirilla todettujen 10yddsten merkityksesta leflunomidin
kliiniseen kayttoon ei ole varmuutta.

Leflunomidi ei ollut antigeeninen eldinmalleissa.

Leflunomidi oli alkiotoksinen ja teratogeeninen rotilla ja kaneilla annoksilla, jotka ovat terapeuttisella
annosalueella ja toistuvan annostelun toksisuuskokeissa sen havaittiin vaikuttavan haitallisesti urosten
lisd&ntymiselimiin. Hedelmallisyys ei laskenut.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Maissitarkkelys

Povidoni (E1201)

Krospovidoni (E1202)

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Magnesiumstearaatti (E470b)

Laktoosimonohydraatti

Kalvopaallyste:

Talkki (E553b)

Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 8000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Lapipainopakkaus: Sailyta alkuperaispakkauksessa.

Purkki: Pida purkki tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

L&pipainopakkaus: Alumiini/alumiini-lapipainopakkaus. Pakkauskoot: 30 ja
100 kalvopaallysteista tablettia.

Purkki: 100 ml:n laajasuinen HDPE-purkki, jossa kierrekorkki kuivausainekapselilla. Siséltad 30
tai 100 kalvopaallysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle

Ei erityisvaatimuksia havittamisen suhteen.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Tsekki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/09/604/001-004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntamisen paivamaara: 8. tammikuuta 2010
Viimeisimmé&n uudistamisen pdivdma&éra: 19. marraskuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Zentiva 20 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti sisaltdd 20 mg leflunomidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen tabletti sisdltdd 72 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvop&allysteinen.

Kellertava tai okran vérinen ja kolmikulmainen kalvopaallysteinen tabletti, jossa toisella puolella on
painatus ZBO.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Leflunomidi on tarkoitettu aikuisten

o aktiivisen nivelreuman hoitoon sairauden kulkuun pitkalla aikavalilla vaikuttavana
reumaladkkeend (DMARD),

o aktiivisen psoriaasiartriitin hoitoon.

Askettdinen tai samanaikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-valmisteilla (esim.
metotreksaatti) saattaa johtaa vakavien haittavaikutusten riskin lisdantymiseen; siksi leflunomidihoitoa
aloitettaessa tulee tarkkaan harkita ndmé hyoty/haitta ndkdkohdat.

Liséksi leflunomidin vaihto toiseen DMARD:iin ilman elimistdstd poistamismenetelmén kayttoa (ks.
kohta 4.4) saattaa lisaté haittavaikutusten mahdollisuutta pitkadnkin vaihtamisen jalkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon ja sen aloittamisen tulee tapahtua nivelreumaan ja psoriaasiartriittiin perehtyneen
erikoislaakarin valvonnassa.

Alaniiniaminotransferaasi (ALAT) tai seerumin glutamopyruvaattitransferaasi (SGPT) seka
taydellinen verenkuva, mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta ja verihiutaleet on tarkistettava
samanaikaisesti ja yhta usein taydellisen verenkuvan kanssa:

o ennen leflunomidihoidon aloittamista,

o 2 viikon valein hoidon ensimmaisten 6 kuukauden aikana, ja

o sen jalkeen 8 viikon valein (ks. kohta 4.4).

Annostus

o Nivelreuma: leflunomidihoito aloitetaan yleensa kyllastysannoksella 100 mg vuorokaudessa
3 vuorokauden ajan. Kyllastysannoksen poisjattdminen voi vahentééa haittavaikutusten riskia
(ks. kohta 5.1).
Suositeltu yllapitoannos on 10 — 20 mg kerran pdivassa riippuen taudin vaikeudesta
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(aktiivisuudesta).
o Psoriaasiartriitti: leflunomidihoito aloitetaan kyllastysannoksella 100 mg vuorokaudessa

3 vuorokauden ajan.

Suositeltu yll&pitoannos on 20 mg kerran pdivassé (ks. kohta 5.1).
Terapeuttinen vaikutus alkaa yleensé 4 — 6 viikossa ja se voi voimistua vield 4 — 6 kuukauden ajan.
Annosta ei suositella sédadettavéksi lievad munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Annosta ei tarvitse séataa yli 65-vuotiailla potilailla.
Pediatriset potilaat

Leflunomide Zentiva -tabletteja ei suositella kdytettédvaksi alle 18-vuotiaille, koska tehoa ja
turvallisuutta lastenreumassa (JRA) ei ole osoitettu (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

Leflunomide Zentiva -tabletit otetaan suun kautta. Tabletit pitad niell4 kokonaisina riittdvén
nesteméaéran kera. Ruoka ei vaikuta leflunomidin imeytymiseen.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys (erityisesti jos aiemmin on esiintynyt Stevens—Johnsonin oireyhtymaé, toksista
epidermaalista nekrolyysié tai erythema multiformea) vaikuttavalle aineelle, paéasialliselle
aktiiviselle metaboliitille teriflunomidille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Potilaat, joilla on maksan toiminnan hairid.

o Potilaat, joilla on vaikea immuunijarjestelman puutostila, esim. AIDS.

o Potilaat, joiden luuytimen toiminta on merkittavasti heikentynyt tai joilla on merkittdva anemia,
leukopenia, neutropenia tai trombosytopenia jonkun muun syyn kuin nivelreuman tai
psoriaasiartriitin aiheuttamana.

o Potilaat, joilla on vaikea infektio, (ks. kohta 4.4).

o Potilaat, joiden munuaisten vajaatoiminta on keskivaikea tai vaikea, koska tasta potilasryhmasta
ei ole riittavaa kliinista kokemusta.

o Potilaat, joilla on vaikea hypoproteinemia, esim. nefroottinen oireyhtyma.

o Raskaana olevat tai hedelmallisessé idssa olevat naiset, jotka eivét kéyté luotettavaa ehkéisya
leflunomidihoidon aikana seka sen jélkeen niin kauan kun seerumin aktiivisen metaboliitin
pitoisuudet ylittavat 0,02 mg/l (ks. kohta 4.6). Raskauden mahdollisuus tulee sulkea pois ennen
leflunomidihoidon aloittamista.

o Imettavét naiset (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Samanaikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-valmisteilla (esim. metotreksaatti) ei ole
suositeltavaa.

Leflunomidin aktiivisella metaboliitilla, A771726, on pitkéd puoliintumisaika, tavallisesti 1 — 4 viikkoa.

Vakavia haittavaikutuksia saattaa ilmeta (esim. maksa- tai hematotoksisuus, allergiset reaktiot, ks.
alla), vaikka hoito leflunomidilla olisi lopetettukin. Tdman vuoksi, kun tallaista toksisuutta ilmenee tai
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jos jostain muusta syysta on tarpeen poistaa A771726 elimistosta nopeasti, on kaytettava elimistdsta
poistamismenetelmaa. Toimenpide voidaan toistaa, jos se on kliinisesti tarpeen.

Elimistostd poistamismenetelmad ja muut suositeltavat toimenpiteet raskautta suunniteltaessa tai ei-
toivotun raskauden osalta ks. kohta 4.6.

Maksareaktiot

Leflunomidihoidon aikana on raportoitu harvinaisia tapauksia vakavasta maksavauriosta, mukaan
lukien joitakin fataaleja tapauksia. Useimmat tapaukset ilmenivat 6 kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Samanaikainen hoito muilla maksatoksisilla Iadkevalmisteilla oli yleista.
Seurantasuositusten tarkka noudattaminen on térkeéa.

ALAT (SGPT) on tarkistettava ennen leflunomidihoidon aloittamista ja yhtd usein tdydellisen
verenkuvan kanssa (2 viikon vélein) hoidon ensimmaisten 6 kuukauden aikana, ja sen jalkeen 8 viikon
vélein.

Mikali ALAT (SGPT)-arvo on 2 — 3 -kertainen viitearvojen ylarajaan verrattuna, voidaan annoksen
laskemista harkita 20 mg:sta 10 mg:aan ja maksan toimintakokeita on seurattava viikoittain. Jos
ALAT (SGPT) on jatkuvasti koholla yli 2-kertaisesti viitearvojen ylarajaan verrattuna tai jos se
kohoaa enemman kuin 3-kertaisesti yli viitearvojen ylarajan, tulee leflunomidihoito keskeyttaa ja
aloittaa elimistosta poistamismenetelman kaytto. Leflunomidihoidon keskeyttdmisen jalkeen
suositellaan maksaentsyymien seurannan jatkamista, kunnes maksaentsyymien tasot ovat
normalisoituneet.

Alkoholin kaytt6a suositellaan véltettavaksi leflunomidihoidon aikana mahdollisten additiivisten
maksatoksisten vaikutusten vuoksi.

Koska leflunomidin aktiivinen metaboliitti, A771726, on runsaasti proteiineihin sitoutuneena ja koska
se erittyy maksan metabolian ja sapen kautta, odotetaan A771726:n plasmapitoisuuksien nousevan
hypoproteinemiaa sairastavilla potilailla. Leflunomide Zentiva on vasta-aiheinen potilailla, joilla on
vaikea hypoproteinemia tai maksan toiminnan hairio (ks. kohta 4.3).

Hematologiset reaktiot

Ennen leflunomidihoidon aloittamista tulee maarittdd yhdessa ALAT-maarityksen kanssa taydellinen
verenkuva mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta ja verihiutaleet. Mé&aritys tulee toistaa 2 viikon
valein ensimmadisten kuuden kuukauden aikana ja sen jalkeen 8 viikon vélein.

Hematologisten hairididen vaara on kohonnut potilailla, joilla on anemia, leukopenia, ja/tai
trombosytopenia, tai joiden luuydin ei toimi kunnolla, tai joilla on luuytimen suppression vaara. Jos
téllaisia vaikutuksia ilmenee, tulee harkita elimistosta poistamismenetelmén kayttoa (ks. alla)
AT771726:n plasmapitoisuuksien laskemiseksi.

Vaikeiden hematologisten reaktioiden yhteydessd, pansytopenia mukaan lukien, tulee Leflunomide
Zentiva ja muu samanaikainen myelosuppressiivinen hoito keskeytta ja aloittaa leflunomidin
elimistosta poistamismenetelmén kaytto.

Yhdistdminen muihin hoitoihin

Leflunomidin kaytt6d samanaikaisesti reumasairauksissa kaytettyjen malarialdgdkkeiden (esim.
klorokiini ja hydroksiklorokiini), intramuskulaarisen tai oraalisen kullan, D-penisillamiinin,
atsatiopriinin ja muiden immunosupressiivisten aineiden kuten tuumorinekroositekija alfan (TNF-a)
estdjien kanssa ei ole vield riittdvasti tutkittu satunnaistetuissa tutkimuksissa (poikkeuksena
metotreksaatti, ks. kohta 4.5). Erityisesti pitkdaikaisen yhdistelmahoidon riskid ei tunneta. Koska
sellainen hoito saattaa johtaa additiiviseen tai jopa synergistiseen toksisuuteen (esim. maksa- tai
hematotoksisuus), yhdistdminen toisen DMARD:in (esim. metotreksaatti) kanssa ei ole suositeltavaa.
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Teriflunomidin ja leflunomidin samanaikaista kéyttoa ei suositella, koska leflunomidi on
teriflunomidin kanta-aine.

Vaihto muihin hoitoihin

Koska leflunomidi sdilyy elimistssé pitkaén, vaihto toiseen DMARD:iin (esim. metotreksaatti) ilman
elimistosta poistamismenetelman kayttoa (ks. alla) saattaa pitkénkin ajanjakson jalkeen lisata hoidon
riskia (esim. kineettinen interaktio, elintoksisuus).

Vastaavasti, dskettdinen hoito maksa- tai hematotoksisilla la&dkevalmisteilla (esim. metotreksaatti)
saattaa lisaté haittavaikutusten maaras; siksi leflunomidihoitoa aloitettaessa tulee tarkkaan harkita
néitd hyoty/haittandkokohtia ja suositellaan potilaan tarkkaa seuraamista valittomaésti 1adkkeen
vaihdon jalkeen.

Ihoreaktiot
Ulseratiivisen stomatiitin yhteydessa leflunomidilaékitys tulee keskeyttaa.

Leflunomidilla hoidetuilla potilailla on hyvin harvoin raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtymaé tai
toksista epidermaalista nekrolyysié ja 1ddkkeeseen liittyvaa yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaé
(DRESS). Havaittaessa iho- tai limakalvoreaktioita, jotka herattavat epdilyn téllaisista vakavista
reaktioista, tulee Leflunomide Zentiva ja muu mahdollinen reaktioihin liittyva hoito valittémasti
keskeyttdd ja kdynnistad leflunomidin elimistdsta poistamismenetelmd. Taydellinen elimistosta
poistaminen on valttdmatonté naissa tilanteissa ja uudelleen altistus leflunomidille on vasta-aiheinen
(ks. kohta 4.3).

Markarakkulaista psoriaasia ja psoriaasin pahenemista on raportoitu ilmenneen leflunomidin kayton
jalkeen. Hoidon lopettamista voidaan harkita ottaen huomioon potilaan sairaus ja taustatiedot.

Leflunomidihoidon aikana voi ilmetd ihohaavaumia. Jos potilaalla epéillaan leflunomidiin liittyvaa
ihohaavaumaa tai jos ihohaavaumat eivét parane asianmukaisesta hoidosta huolimatta, on harkittava
leflunomidihoidon keskeyttamista ja leflunomidin taydellistd poistamista elimistdstd. Paatoksen
leflunomidihoidon aloittamisesta uudelleen ihohaavaumien ilmenemisen jalkeen pitaa perustua
Kliiniseen arviointiin, jolla todetaan haavojen riittdva paraneminen.

Infektiot

Tunnetusti monet immunosuppressiiviset ladkevalmisteet — kuten leflunomidi — voivat altistaa potilaita
infektioille mukaan lukien opportunistiset infektiot. Infektiot voivat olla tavanomaista vaikeampia ja
siksi niiden varhainen ja tehokas hoito on tarked4. Vaikeahoitoisen infektion esiintyessa saattaa olla
tarpeen keskeyttaa leflunomidihoito ja kéyttaa elimistdsta poistamismenetelmad, kuten on kuvattu alla.

Leflunomidia ja muita immunosupressantteja saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa
raportoitu progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML).

Kaikki potilaat on arvioitava ennen hoidon aloittamista aktiivisen ja inaktiivisen (latentin)
tuberkuloosin varalta paikallisten suositusten mukaisesti. Arviointi voi sisaltaa soveltuvin osin
anamneesin, tiedon mahdollisista aikaisemmista tuberkuloosikontakteista ja/tai asianmukaiset
tutkimukset kuten keuhkojen réntgenkuvaus, tuberkuliinikoe ja/tai gammainterferonitesti. Lagdkéareita
muistutetaan tuberkuliini-ihotestien virheellisten tulosten riskista erityisesti vaikeasti sairailla ja
immuunipuutteisilla potilailla. Potilaita, joilla on anamneesissa tuberkuloosi, on seurattava tarkkaan
infektion mahdollisen uusiutumisen varalta.
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Keuhkoreaktiot

Interstitiaalista keuhkosairautta ja harvoissa tapauksissa keuhkoverenpainetautia on raportoitu
leflunomidihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Potilailla, joilla on ollut interstitiaalinen keuhkosairaus, voi
olla suurempi riski niiden ilmenemiseen. Leflunomidin indusoima interstitiaalinen keuhkosairaus on
potentiaalisesti kuolemaan johtava, ja saattaa esiintya akuutisti hoidon aikana. Keuhko-oireiden, kuten
yskén tai hengenahdistuksen ilmeneminen, saattavat vaatia hoidon keskeyttdmista ja tarkempia
tutkimuksia.

Perifeerinen neuropatia

Perifeeristd neuropatiaa on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet Leflunomide Zentiva -valmistetta.
Useimmat potilaat toipuivat Leflunomide Zentiva -hoidon lopettamisen jalkeen. Tutkimustulokset
osoittivat kuitenkin suurta vaihtelua; jotkut potilaat paranivat neuropatiasta ja joillakin oireet jatkuivat.
Yli 60 vuoden ikd, samanaikainen neurotoksinen laédkitys ja diabetes voivat lisita perifeerisen
neuropatian riskid. Jos Leflunomide Zentiva -valmistetta kayttavalle potilaalle kehittyy perifeerinen
neuropatia, harkitse Leflunomide Zentiva -hoidon lopettamista ja ladkkeen poistamista elimistdsta (ks.
kohta 4.4).

Koliitti
Leflunomidilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu koliittia, myds mikroskooppista koliittia.

Leflunomidilla hoidetuille potilaille, joilla esiintyy tuntemattomasta syysté johtuvaa kroonista ripulia,
on tehtdva asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet.

Verenpaine
Verenpaine tulee tarkistaa ennen hoidon aloittamista ja sité tulee seurata séannéllisesti sen jalkeen.

Suositukset miehille, jotka suunnittelevat perheenlisaysta

Miespotilaiden tulee tietdd mahdollisesta siittidvalitteisesta sikiotoksisuudesta. Luotettavaa
ehkaisymenetelmaa tulee kayttaa leflunomidihoidon ajan.

Siittiovalitteisen sikiotoksisuuden riskisté ei ole saatavilla erityista tietoa. Tamaén erityisen riskin
arvioimiseksi ei ole suoritettu eldinkokeita. Mahdollisen riskin minimoimiseksi perheenlisdysta
suunnittelevien miesten tulisi harkita leflunomidihoidon lopettamista ja ottaa joko kolestyramiinia 8 g
kolmesti vuorokaudessa 11 vuorokauden ajan tai 50 g jauhemaista 1a&kehiilta 4 kertaa vuorokaudessa
11 vuorokauden ajan.

Tamaén jalkeen kummassakin tapauksessa A771726-pitoisuus plasmassa mitataan ensimmaisen kerran.
AT71726-pitoisuus tulee mitata uudelleen aikaisintaan 14 vuorokauden kuluttua. Jos molemmat
plasmapitoisuudet ovat <0,02 mg/I, ja sen liséksi on kulunut v&hintdan 3 kuukauden odotusjakso, on
sikidtoksisuuden riski hyvin pieni.

Elimistdstd poistamismenetelma

8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa. Vaihtoehtoisesti 50 g jauhemaista laakehiilt4 4 kertaa
vuorokaudessa. Taydellinen elimiststa poistaminen kestéé yleenséd 11 vuorokautta. Hoidon pituutta
voidaan muuttaa riippuen Kliinisista tekijoista tai laboratorioarvoista.

Laktoosi
Leflunomide Zentiva sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata
laakett.
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Hairio ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden maarittamisessa

lonisoituneen kalsiumin pitoisuuden mittaustulokset saattavat olla virheellisen matalia leflunomidi-
ja/tai teriflunomidi- (leflunomidin aktiivinen aineenvaihduntatuote) —hoidon aikana riippuen
ionisoidun kalsiumin mittaamisessa kaytetyn analysaattorin tyypista (esimerkiksi
verikaasuanalysaattori). Siksi havaitun matalan ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden uskottavuutta on
epéiltavé potilailla, jotka saavat leflunomidi- tai teriflunomidihoitoa. Jos mittaustulokset epailyttavét,
suositellaan méaarittdmaén seerumin kalsiumin pitoisuus suhteutettuna kokonaisalbumiiniin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisille.

Haittavaikutukset saattavat lisadntya askettaisen tai samanaikaisen maksa- tai hematotoksisten
ladkevalmisteiden kdyton kanssa tai kun leflunomidihoitoa seuraa hoito téllaisilla ld&kevalmisteilla
ilman elimistdsta poistamismenetelmén kayttéa (ks. myds ohjeet koskien yhdistamistd muihin
hoitoihin, kohta 4.4). Taméan vuoksi suositellaan maksaentsyymien ja veriarvojen tarkkaa seuraamista
valittomasti 1adkkeen vaihdon jalkeen.

Metotreksaatti

Pienessa tutkimuksessa (n=30), jossa leflunomidia (10 — 20 mg vuorokaudessa) annettiin
samanaikaisesti metotreksaatin (10 — 25 mg viikossa) kanssa, havaittiin maksa-arvojen kaksin- tai
kolminkertaistuvan viidell potilaalla kolmestakymmenesté. Kaikki maksa-arvot korjautuivat, 2:1la
molempien ladkehoitojen jatkuessa ja 3:lla leflunomidin keskeyttamisen jalkeen. Viidellda muulla
potilaalla havaittiin yli kolminkertaiset arvot. Myos ndma korjautuivat, 2:1la molempien la&kehoitojen
jatkuessa ja 3:1la leflunomidin keskeyttdmisen jalkeen.

Nivelreumapotilailla ei esiintynyt farmakokineettisid yhteisvaikutuksia leflunomidin (10 — 20 mg/vrk)
ja metotreksaatin (10 — 25 mg/viikko) valilla.

Rokotukset

Leflunomidihoidon aikana saatujen rokotusten tehosta tai turvallisuudesta ei ole kliinist4 tietoa. Elavia
heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltdvien rokotteiden kayttda ei kuitenkaan suositella. Leflunomidin
pitka puoliintumisaika on otettava huomioon harkittaessa rokottamista elavié heikennettyja
taudinaiheuttajia siséltdvalla rokotteella Leflunomide Zentiva -hoidon lopettamisen jalkeen.

Varfariini ja muut kumariiniantikoagulantit

Protrombiiniajan pidentymisestd on raportoitu, kun leflunomidia ja varfariinia on kaytetty
samanaikaisesti. Kliinisessa farmakologisessa tutkimuksessa A771726:11a havaittiin
farmakodynaaminen yhteisvaikutus varfariinin kanssa (ks. jaljempéna). Siksi varfariinin tai muun
kumariiniantikoagulantin samanaikaisen k&yton yhteydessa suositellaan tarkkaa INR-arvon
(International Normalised Ratio) seurantaa ja mittauksia.

Tulehduskipuladkkeet (NSAIDit)/kortikosteroidit

Potilaan jo saadessa tulehduskipuléakkeitd (NSAIDit) ja/tai kortikosteroideja voidaan naita jatkaa
leflunomidihoidon aikana.

Muiden laakevalmisteiden vaikutus leflunomidiin:

Kolestyramiini tai laakehiili

Leflunomidia ei suositella kéytettadvéksi potilailla, joita hoidetaan kolestyramiinilla tai jauhemaisella
ladkehiilelld, koska tdma johtaa nopeaan ja merkittdvain plasman A771726:n (leflunomidin aktiivinen
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metaboliitti; ks. myds kohta 5) pitoisuuden laskuun. Mekanismin oletetaan johtuvan A771726:n
enterohepaattisen kierron ja/tai suolen dialyysin keskeytymisesta.

CYP450:n estgjéat ja induktorit

Ihmisen maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro inhibitiotutkimukset viittaavat siihen, etta sytokromi
P450 (CYP) 1A2, 2C19 ja 3A4 osallistuvat leflunomidin metaboliaan. In vivo interaktiotutkimuksessa
leflunomidilla ja simetidiinilla (epéaspesifinen heikko sytokromi P450:n (CYP) estdjd) ei voitu osoittaa
merkittavaavaikutusta altistukseen A771726:1le. Samanaikainen kerta-annos leflunomidia toistuvasti
rifampisiinia (epéspesifinen sytokromi P450:n induktori) saavilla henkil6illa johti A771726:n
huippupitoisuuksien kohoamiseen noin 40 %, kun taas AUC ei merkittavasti muuttunut. Tdméan
vaikutuksen mekanismi ei ole tiedossa.

Leflunomidin vaikutus muihin ladkevalmisteisiin:

Oraaliset ehkaisyvalmisteet

Tutkimuksessa, jossa leflunomidia annettiin samanaikaisesti kolmivaiheisen ehkaisypillerin kanssa
(sisaltden 30 ug etinyyliestradiolia) terveille vapaaehtoisille, ei pillereiden ehkaisytehon todettu
laskevan ja A771726:n farmakokinetiikka oli ennustetuissa rajoissa. Farmakokineettinen
yhteisvaikutus havaittiin oraalisten ehkdisyvalmisteiden ja A771726:n vélilla (ks. jaljempéana).

Seuraavat farmakokineettiset ja farmakodynaamiset yhteisvaikutustutkimukset tehtiin A771726:11a
(leflunomidin padasiallinen aktiivinen metaboliitti). Koska vastaavia la&kkeiden vélisia
yhteisvaikutuksia ei voida poissulkea leflunomidin suositelluilla annoksilla, seuraavat
tutkimustulokset ja suositukset pitda ottaa huomioon leflunomidilla hoidetuille potilaille:

Vaikutus repaglinidiin (CYP2C8:n substraatti)

Repaglinidin keskimé&é&réinen Cmax-arvo nousi 1,7-kertaiseksi ja AUC-arvo 2,4-kertaiseksi, kun
AT771726:ta annettiin toistuvina annoksina, viitaten siihen, ettd A771726 on CYP2C8:n estdjd in vivo.
Siksi suositellaan niiden potilaiden tarkkaa seurantaa, jotka kayttavat samanaikaisesti CYP2C8:n
valitykselld metaboloituvia 14akkeit4 kuten repaglinidia, paklitakselia, pioglitatsonia tai rosiglitatsonia,
koska he voivat saada suuremman altistuksen.

Vaikutus kofeiiniin (CYP1A2:n substraatti)

Toistuvat annokset A771726:ta pienensivét kofeiinin keskimaaraistd Cnax-arvoa 18 %:lla ja AUC-
arvoa 55 %:lla, mika viittaa siihen, ettda A771726 voi olla heikko CYP1A2:n induktori in vivo. Siksi
CYP1A2:n vélitykselld metaboloituvia la&kkeitd (kuten duloksetiini, alosetroni, teofylliini ja
titsanidiini) on kdytettdva varoen hoidon aikana, koska se saattaa johtaa ndiden valmisteiden tehon
heikkenemiseen.

Vaikutus OAT3:n (Organic Anion Transporter, orgaanisten anionien kuljettaja) substraatteihin
Kefaklorin keskimé&ardinen Cmax-arvo nousi 1,43-kertaiseksi ja AUC-arvo 1,54-kertaiseksi, kun
AT771726:ta annettiin toistuvina annoksina, viitaten siihen, ettd A771726 on OAT3:n estéja in vivo.
Siksi varovaisuutta suositellaan samanaikaisessa kaytossa OAT3:n substraattien, kuten kefaklorin,
bentsyylipenisilliinin, siprofloksasiinin, indometasiinin, ketoprofeenin, furosemidin, simetidiinin,
metotreksaatin ja tsidovudiinin kanssa.

Vaikutus BCRP:n (Breast Cancer Resistance Protein) ja/tai OATP1B1/B3 :n (Organic Anion
Transporting Polypeptide B1 and B3, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi B1 ja B3)
substraatteihin

Rosuvastatiinin keskimaérdinen Cmax-arvo nousi 2,65-kertaiseksi ja AUC-arvo 2,51-kertaiseksi, kun
AT771726:ta annettiin toistuvina annoksina. Tall4 plasman rosuvastatiinialtistuksen nousulla ei ollut
kuitenkaan selvaa vaikutusta HMG-CoA-reduktaasin aktiivisuuteen. Yhteiskaytdssa rosuvastatiinin
annoksen pit&a olla korkeintaan 10 mg kerran vuorokaudessa. Varovaisuutta on noudatettava myos
samanaikaisessa kaytossa muiden BCRP:n substrattien (esim. metotreksaatti, topotekaani,
sulfasalatsiini, daunorubisiini, doksorubisiini) ja OATP-ryhman, erityisesti HMG-CoA-reduktaasin
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estdjinen (esim. simvastatiini, atorvastatiini, pravastatiini, metotreksaatti, nateglinidi, repaglinidi,
rifampisiini) kanssa. Potilaita pitd4 seurata huolellisesti ladkevalmisteiden liiallisen altistuksen
merkkien ja oireiden varalta ja ndiden ladkevalmisteiden annoksen pienentdmista pitdd harkita.

Vaikutus oraalisiin ehkéisyvalmisteisiin (etinyyliestradioli 0,03 mg ja levonorgestreeli 0,15 mg)
Etinyyliestradiolin keskimaardinen Cmax-arvo nousi 1,58-kertaiseksi ja AUCo_o4-arvo 1,54-kertaiseksi
ja levonorgestreelin Cmax-arvo nousi 1,33-kertaiseksi ja AUCq—s-arvo 1,41-kertaiseksi, kun
AT771726:ta annettiin toistuvina annoksina. Vaikka talla yhteisvaikutuksella ei odoteta olevan
haitallista vaikutusta oraalisten ehkaisyvalmisteiden tehoon, oraalisen ehkaisyvalmisteen tyyppié on
syyté harkita.

Vaikutus varfariiniin (CYP2C9:n substraatti)

Toistuvina annoksina annettuna A771726:1la ei ollut vaikutusta S-varfariinin farmakokinetiikkaan,
mika osoittaa, ettd A771726 ei ole CYP2C9:n estdja tai induktori. INR-huippuarvossa havaittiin
kuitenkin 25 %:n pieneneminen, kun A771726:ta annettiin samanaikaisesti varfariinin kanssa
verrattuna varfariinin antoon yksindén. Siksi tarkkaa INR-arvon seurantaa ja mittauksia suositellaan,
kun varfariinia annetaan samanaikaisesti.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Leflunomidin aktiivisen metaboliitin, A771726, epéillaan aiheuttavan vaikeita synnynndisia
epdmuodostumia, jos leflunomidia kdytetddn raskauden aikana.
Leflunomide Zentiva on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisessd idssd olevien naisten tulee kayttad luotettavaa ehkaisymenetelmai hoidon aikana ja
2 vuotta sen jalkeen (ks. "ladkkeetdn jakso™ alla) tai 11 paivén ajan hoidon jalkeen (ks. nopeutettu
elimistOsta poistamismenetelm&”, alla).

Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta laékériin valittdmasti raskaustestin suorittamiseksi, jos
kuukautiset ovat vahankin my6héssé tai on muita syitéd epéilla raskautta. Jos testi on positiivinen, tulee
14&kérin ja potilaan keskustella sikidlle aiheutuvista riskeistd. On mahdollista, ettd kuukautisten
my®&hastyessa nopea aktiivisen metaboliitin veripitoisuuksien alentaminen ladkkeen eliminaatiota
kiihdyttdmall4 alla kuvatuin menetelmin, saattaa laskea leflunomidin sikidlle aiheuttamaa riskié.

Pienessa tutkimuksessa naisilla (n=64), jotka tulivat vahingossa raskaaksi leflunomidihoidon aikana, ja
ladkitys jatkui vield enintddn kolme viikkoa hedelméityksen jalkeen, ja jota seurasi ladkkeen
elimistosta poistaminen, ei havaittu merkittavia eroja (p=0,13) vakavien epdmuodostumien
kokonaismaaréassa (5,4 %) verrattuna kumpaankin vertailuryhmaan (4,2 % sairailla potilailla [n=108]
ja 4,2 % terveilla raskaana olevilla naisilla [n=78]).

Raskautta suunnitteleville leflunomidihoitoa saaville naisille suositellaan toista seuraavista
menetelmista sen varmistamiseksi, etté sikio ei altistu toksisille A771726-pitoisuuksille (tavoitetaso
alle 0,02 mg/ml):

Laakkeetdn jakso

AT771726:n plasmapitoisuudet saattavat olla pitkdan yli 0,02 mg/l. Konsentraation voidaan olettaa
laskevan alle 0,02 mg/l noin kahden vuoden jalkeen leflunomidihoidon loppumisesta.

Kahden vuoden l&d8kkeettdman jakson jalkeen A771726:n plasmapitoisuudet mitataan ensimmaisen
kerran. Tdman jalkeen A771726:n plasmapitoisuus tulee mitata uudelleen aikaisintaan 14
vuorokauden kuluttua. Teratogeenisuuden riskia ei ole odotettavissa, jos molemmat plasmapitoisuudet
ovat alle 0,02 mg/I.
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Jos haluat lisatietoja ndytteiden ottamisesta ota ystavallisesti yhteyttd myyntiluvan haltijaan tai sen
paikalliseen edustajaan (ks. kohta 7).

Elimistdsté poistamismenetelma

Leflunomidihoidon lopettamisen jalkeen:

o 8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa 11 vuorokauden ajan,

o vaihtoehtoisesti 50 g jauhemaista ladkehiilta 4 kertaa vuorokaudessa 11 vuorokauden ajan.
Kuitenkin myds kummankin menetelman jalkeen tarvitaan varmennus kahdella testilld aikaisintaan
14 pdivan valein seké puolentoista kuukauden ladkkeetdn jakso ensimmaisesta 0,02 mg/l pitoisuuden
alittavasta plasmapitoisuudesta fertilisaatioon.

Hedelmallisessa idssa oleville naisille tulee kertoa, ettd hoidon paattymisen jalkeen tarvitaan kahden
vuoden ladkkeetdn jakso ennen kuin he saavat tulla raskaaksi. Mikéli luotettavan ehk&isymenetelmén
kaytto noin kahden vuoden la&kkeettémén jakson ajan tuntuu epékéytannolliseltd, voidaan suositella
ennaltachkaisevaa elimistdsta poistamismenetelmaa.

Seka kolestyramiini ettd jauhemainen l&akehiili saattavat vaikuttaa estrogeenien ja progestiinien
imeytymiseen siten, ettd ehkdisypillereilld ei voida taata kolestyramiinin tai jauhemaisen ladkehiilen

elimistosta poistamismenetelman kayton aikana luotettavaa ehkaisya. Vaihtoehtoisten
ehkaisymenetelmien kaytta suositellaan.

Imetys

Eldinkokeet viittaavat siihen, etta leflunomidi tai sen metaboliitit erittyvét didinmaitoon. Imetyksen
aikana ei siksi tule kéyttaa leflunomidia.

Hedelmallisyys

Elaimilla tehdyissé hedelmallisyyskokeissa ei havaittu vaikutusta urosten tai naaraiden
hedelmallisyyteen, mutta urosten lisdantymiselimien haittavaikutuksia havaittiin toistetuilla annoksilla
tehdyissa toksisuustutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Haittavaikutusten, kuten huimauksen, vuoksi potilaan keskittymis- ja reaktiokyky saattavat heikentya.
Talloin potilaiden tulisi pidattdytyé ajamasta autoa tai kdyttdmasta koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Useimmiten leflunomidin kdyton yhteydessé ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat: lieva verenpaineen
nousu, leukopenia, parestesia, paansérky, huimaus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun limakalvon
vauriot (esim. aftainen stomatiitti, suun haavaumat), vatsakipu, lisdantynyt hiustenl&hto, ekseema,
ihottuma (mukaan lukien makulopapulaarinen ihottuma), kutina, kuiva iho, jdnnetupen tulehdus,
kohonnut kreatiinifosfokinaasi, ruokahaluttomuus, laihtuminen (tavallisesti vdhapét6inen), astenia,
lievat allergiset reaktiot ja maksa-arvojen nousu (transaminaasit [erityisesti ALAT], harvemmin
gamma-GT, alkaliinifosfataasi, bilirubiini).
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Esiintymistiheyksien luokittelu:

Hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (=1/1 000, <1/100); harvinainen
(>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Infektiot
Harvinainen: vaikeat infektiot mukaan lukien sepsis, joka voi johtaa kuolemaan.

Kuten muutkin immunosupressiiviset aineet, leflunomidi voi lisata infektioherkkyyttad mukaan lukien
opportunistiset infektiot (ks. myds kohta 4.4). Siten infektioiden esiintyvyys saattaa lisdantya
(erityisesti riniitti, bronkiitti ja pneumonia).

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Joidenkin immunosuppressiivisten aineiden k&yton yhteydessa tiedetddn maligniteetin, erityisesti
lymfoproliferatiivisten sairauksien, vaaran kasvavan.

Veri ja imukudos

Yleinen: leukopenia (leukosyytit >2 x E9/I)

Melko harvinainen: anemia, lieva trombosytopenia (trombosyytit <100 x E9/I)

Harvinainen: pansytopenia (mahdollisesti antiproliferatiivisesta mekanismista aiheutuva),
leukopenia (leukosyytit <2 x E9/I), eosinofilia

Hyvin harvinainen: agranulosytoosi

Askettaiseen, samanaikaiseen tai perakkaiseen potentiaalisesti myelotoksisten ladkkeiden kayttoon
saattaa liittyd suurempi hematologisten vaikutusten riski.

Immuunijarjestelma

Yleinen: lievat allergiset reaktiot

Hyvin harvinainen: vaikeat anafylaktiset/anafylaktista sokkia muistuttavat reaktiot, vaskuliitti,
mukaan lukien ihoalueen nekrotisoiva vaskuliitti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen: kohonnut kreatiinifosfokinaasi

Melko harvinainen: hypokalemia, hyperlipidemia, hypofosfatemia
Harvinainen: kohonnut LDH

Tuntematon: hypourikemia

Psyykkiset hairiot

Melko harvinainen: ahdistuneisuus

Hermosto

Yleinen: parestesiat, pdansérky, huimaus, perifeerinen neuropatia
Sydén

Yleinen: lieva verenpaineen nousu

Harvinainen: vaikea verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Harvinainen: interstitiaali keuhkosairaus (mukaan lukien interstitiaali pneumonia), joka
saattaa johtaa kuolemaan
Tuntematon: keuhkoverenpainetauti
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Ruoansulatuselimistd

Yleinen: koliitti mukaan lukien mikroskooppinen koliitti, kuten lymfosyyttinen
koliitti ja kollageenikoliitti, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun limakalvon
sairaudet (esim. aftainen stomatiitti, suun haavaumat), vatsakivut

Melko harvinainen: makuaistin hairiot

Hyvin harvinainen: haimatulehdus

Maksa ja sappi

Yleinen: maksa-arvojen kohoaminen (transaminaasit [erityisesti ALAT], harvemmin
gamma-GT, alkalinen fosfataasi, bilirubiini)

Harvinainen: maksatulehdus, ikterus/kolestaasi

Hyvin harvinainen: vaikea maksavaurio, kuten maksan vajaatoiminta ja akillinen maksanekroosi,

joka saattaa johtaa kuolemaan.

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: lisd&ntynyt hiustenlahto, ekseema ihottuma (mukaan lukien
makulopapulaarinen ihottuma), kutina, kuiva iho

Melko harvinainen: urtikaria

Hyvin harvinainen: toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
erythema multiforme

Tuntematon: ihon lupus erythematosus, markarakkulainen psoriaasi tai psoriaasin

paheneminen, lddkkeeseen liittyvé yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé
(DRESS), ihohaavauma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: jannetupen tulehdus
Melko harvinainen: janteen repeama

Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon; munuaisten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat
Tuntematon: marginaalinen (palautuva) lasku sperman siittiopitoisuuksissa,
kokonaissperman méaarassa ja siittididen nopeassa kokonaisliikkuvuudessa

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: ruokahaluttomuus, painon lasku (tavallisesti merkityksetontd), heikotus

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Oireet

Pitkakestoista yliannostusta on raportoitu potilaista, jotka ovat kdyttdneet jopa 5 kertaa suositeltua
suurempia leflunomidin pédivdannoksia. Akuuttia yliannostusta on raportoitu aikuisilla ja lapsilla.
Useimpiin yliannostustapauksiin ei liittynyt raportoituja haittatapahtumia. Haittatapahtumat olivat

yhdenmukaisia leflunomidin turvallisuusprofiilin kanssa: vatsakipu, pahoinvointi, ripuli, kohonneet
maksa-arvot, anemia, leukopenia, kutina ja ihottuma.
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Hoito

Yliannoksen tai toksisen tilan yhteydessé suositellaan annettavaksi kolestyramiinia tai 14&kehiilta
kiihdyttdm&an eliminaatiota. Kolestyramiinia on annettu kolmelle vapaaehtoiselle oraalisesti
annoksena 8 g kolmesti vuorokaudessa 24 tunnin ajan. Plasman A771726-pitoisuus laski noin 40 %
vuorokaudessa ja 49 — 65 % 48 tunnissa.

Suun tai nend-maha-letkun kautta annetun (50 g joka 6. tunti 24 tunnin ajan) la&kehiilen (jauheesta
tehty suspensio) on osoitettu vahentavan aktiivisen metaboliitin, A771726, pitoisuuksia plasmassa 37
% 24 tunnissa ja 48 % 48 tunnissa.

N&ma toimenpiteet voidaan toistaa, jos ne ovat kliinisesti tarpeen.

Tutkimukset seka hemodialyysista ettd CAPD-hoidosta (peritoneaalidialyysi) osoittavat, etta
AT771726, leflunomidin primadrimetaboliitti ei ole dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi: LO4AA13.

Ihmisfarmakologia

Leflunomidi on sairauden kulkuun vaikuttava reumalééke, jolla on antiproliferatiivisia ominaisuuksia.

Eldinfarmakologia

Eldinkoemalleissa leflunomidi on todettu tehokkaaksi hoidoksi reumassa ja muissa
autoimmuunisairauksissa, seka elinsiirroissa, pd&osin annettaessa herkistysvaiheen aikana. Sill4 on
immunomoduloivia/immunosupressiivisid sekd tulehdusta ehkéaisevid ominaisuuksia ja se toimii
antiproliferatiivisesti. Leflunomidin suojaavat vaikutukset tulevat parhaiten esiin
autoimmuunisairauksien eldinmalleissa, kun sitd annetaan sairauden etenemisen varhaisessa vaiheessa.
In vivo leflunomidi metaboloituu nopeasti ja ldhes taydellisesti A771726:ksi, joka on in vitro
aktiivinen ja jonka oletetaan vastaavan terapeuttisesta tehosta.

Vaikutusmekanismi

AT771726, leflunomidin aktiivinen metaboliitti, estdd ihmisen dihydro-orotaatti dehydrogenaasi-
entsyymin (DHODH) toimintaa ja silla on antiproliferatiivinen vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma

Leflunomidin Kkliininen teho nivelreuman hoidossa osoitettiin neljassa kontrolloidussa tutkimuksessa
(1 faasissa Il ja 3 faasissa I11). Faasin Il tutkimus, YU203, satunnaisti 402 aktiivista nivelreumaa
sairastavaa potilasta saamaan plaseboa (n=102), leflunomidia 5 mg/vrk (n=95), 10 mg/vrk (n=101) tai
25 mg/vrk (n=104). Hoidon pituus oli 6 kuukautta.

Kaikki leflunomidia saaneet potilaat kéyttivat faasin 111 tutkimuksissa aloitusannosta 100 mg

3 vuorokautta.

MN301-tutkimus satunnaisti 358 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta saamaan joko
leflunomidia 20 mg/vrk (n=133), sulfasalatsiinia 2 g/vrk (n=133) tai plaseboa (n=92). Hoito kesti

6 kuukautta. MN303-tutkimuksessa oli vapaaehtoinen kuusi kuukautta kestava sokkoutettu jatko-osa
MN301-tutkimukselle ilman plaseboryhméa tuottaen 12 kuukauden vertailun leflunomidin ja
sulfasalatsiinin vélilla.
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MN302-tutkimus satunnaisti 999 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta saamaan joko
leflunomidia 20 mg/vrk (n=501) tai metotreksaattia 7,5 — 15 mg/viikko (n=498). Folaattihoito oli
vapaaehtoista ja sitd kaytti vain 10 % potilaista. Hoidon kesto oli 12 kuukautta.

US301-tutkimus satunnaisti 482 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta saamaan leflunomidia

20 mg/vrk (n=182), metotreksaattia 7,5 — 15 mg/viikko (n=182), tai plaseboa (n=118). Kaikki potilaat
saivat folaattia 1 mg kahdesti vuorokaudessa. Hoidon kesto oli 12 kuukautta.

Kaikissa kolmessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa leflunomidi oli péivittéiselld annoksella
véhintddn 10 mg (10 — 25 mg tutkimuksessa YU203, 20 mg tutkimuksissa MN301 ja US301)
tilastollisesti merkittavasti parempi kuin plasebo vahentdmé&an nivelreuman oireita ja merkkeja.
ACR:n mukaiset (American College of Reumatology) hoitovasteet Y U203-tutkimuksessa olivat
plasebolle 27,7 % seké leflunomidille 5 mg/vrk, 10 mg/vrk ja 25 mg/vrk 31,9 %, 50,5 % ja 54,5 %.
Faasin 111 tutkimuksissa ACR:n mukaiset hoitovasteet leflunomidille 20 mg/vrk verrattuna plaseboon
olivat 54,6 % verrattuna 28,6 %:iin (MN301-tutkimus) ja 49,4 % verrattuna 26,3 %:iin (US301-
tutkimus). 12 kuukauden aktiivisen hoidon jalkeen ACR:n hoitovasteet leflunomidipotilailla olivat
52,3 % (tutkimukset MN301/303), 50,5 % (MN302-tutkimuksessa) seka 49,4 % (US301-tutkimus)
verrattuna sulfasalatsiinipotilailla todettuun 53,8 %:iin (tutkimukset MN301/303), 64,8 %:iin (US301-
tutkimus) seka 43,9 %:iin (US301-tutkimus) metotreksaattipotilailla. MN302-tutkimuksessa
leflunomidi oli merkittavasti véhemman tehokas kuin metotreksaatti. Kuitenkaan US301-
tutkimuksessa ei todettu merkittdvaa eroa leflunomidin ja metotreksaatin valilla primaareissa tehoa
mittaavissa parametreissa. Eroa ei havaittu leflunomidin ja sulfasalatsiinin valilla (MN301-tutkimus).
Leflunomidihoidon teho ilmeni yhden kuukauden ja vakiintui 3 — 6 kuukauden kuluttua ja jatkui koko
hoidon ajan.

Yhdessé satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa verrattiin kahden leflunomidin
péaivittdisen yllapitoannoksen, 10 mg ja 20 mg suhteellista tehokkuutta. Tulosten perusteella voidaan
todeta, ettd 20 mg yllapitoannoksen teho oli parempi, mutta toisaalta turvallisuutta kuvaavat tulokset
olivat paremmat 10 mg yllapitoannoksella.

Pediatriset potilaat

Leflunomidia tutkittiin yhdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa 94 potilaalla (47 potilasta tutkimushaaraa kohti), jotka sairastivat monen
nivelen lastenreumaa. Potilaat olivat 3 — 17 -vuotiaita, heill& oli monen nivelen lastenreuma
riippumatta puhkeamistyypistd, ja he eivat olleet aiemmin saaneet metotreksaattia tai leflunomidia.
Tassa tutkimuksessa leflunomidin aloitusannos ja yllapitoannos perustuivat kolmeen painoluokkaan:
<20 kg, 20 — 40 kg, ja >40 kg. Erot vasteluvuissa 16 viikon hoidon jélkeen olivat tilastollisesti
merkitsevid metotreksaatin eduksi, lastenreuman lieventymisen madritelma oli (DOI) >30 % (p=0,02).
Vasteen saaneilla potilailla tima vaste sailyi 48 viikkoa, (ks. kohta 4.2).

Leflunomidin ja metotreksaatin haittavaikutusmalli vaikuttaa samantyyppiseltd, mutta kevyemmilla
potilailla k&ytetty annos johti suhteellisen alhaiseen altistumiseen (ks. kohta 5.2). Tehokkaan ja
turvallisen annossuosituksen antaminen néiden tulosten perusteella ei ole mahdollista.

Psoriaasiartriitti

Leflunomidin teho osoitettiin yhdessa kontrolloidussa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa 3L01, jossa 188 psoriaasiartriitti-potilasta sai Leflunomide Zentiva -tabletteja
20 mg/vrk. Hoito kesti 6 kuukautta.

Leflunomidi 20 mg/vrk vahensi psoriaasiartriitin oireita merkittavésti paremmin kuin lumeldake:
PsARC-vasteen saaneita (Psoriatric Arthritis treatment Response Criteria) oli 59 % leflunomidi-
ryhmassa ja 29,7 % lume-ryhmaéssé 6 kk mennessé (p<0,0001). Leflunomidin teho toimintakyvyn
paranemiseen ja iholeesioiden pienenemiseen oli vaatimaton.

Markkinoilletulon jalkeiset tutkimukset

Kliinisen tehon vastetta arvioivassa satunnaistetussa tutkimuksessa potilaat (n=121), jotka eivét olleet
aikaisemmin saaneet DMARD-valmisteita, ja joilla oli alkuvaiheen nivelreuma, saivat joko 20 mg tai
100 mg leflunomidia kahdessa rinnakkaisryhméssé kaksoissokkoutettuna tutkimuksen kolmena
ensimmaisena paivana. Alkuvaihetta seurasi kolmen kuukauden yllapitovaihe avoimena tutkimuksena,
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jonka aikana molemmat ryhmét saivat leflunomidia 20 mg péivassa. Kyllastysannoksesta saatavaa
lisahyotyé ei havaittu tutkitussa potilasryhméssd. Molemmista hoitoryhmista saadut
ladketurvallisuuteen liittyvat tiedot olivat yhdenmukaiset leflunomidin tunnetun turvallisuusprofiilin
kanssa. Ruoansulatuskanavan haittavaikutusten ja kohonneiden maksaentsyymien esiintyvyys oli
kuitenkin suurempi potilailla, jotka saivat kyllastysannoksena 100 mg leflunomidia.

5.2 Farmakokinetiikka

Leflunomidi muuttuu nopeasti suolen seindman ja maksan ensikierron metaboliassa (renkaan
avautuminen) aktiiviseksi metaboliitiksi A771726. Kolmella terveelld vapaaehtoisella ei havaittu
muuttumatonta radioaktiivisesti merkittya *4C-leflunomidia plasmasta, virtsasta tai ulosteista. Muissa
tutkimuksissa muuttumattoman leflunomidin pitoisuuksia plasmassa on harvoin todettu, kuitenkin
ng/ml -pitoisuuksina. Plasmassa ainoa radioaktiivisesti merkitty metaboliitti oli A771726. Tama
metaboliitti vastaa p&éasiallisesti kaikesta leflunomidin in vivo -aktiivisuudesta.

Imeytyminen

Erittymista koskevat tiedot 1*C-tutkimuksista viittaavat siihen, etta ainakin 82 — 95 % annoksesta
imeytyy. A771726:n maksimipitoisuuksien saavuttamiseen kuluva aika vaihtelee suuresti;
maksimipitoisuudet voidaan saavuttaa 1 — 24 h kerta-annoksesta. Leflunomidia voidaan annostella
ruokailun yhteydessd, koska ruoka ei vaikuta imeytymiseen. Johtuen A771726:n hyvin pitk&sta
puoliintumisajasta (noin 2 viikkoa) kéytettiin kliinisissa tutkimuksissa kyllastysannosta 100 mg/vrk
kolmen vuorokauden ajan helpottamaan nopeaa A771726:n pitoisuuksien vakaan tilan saavuttamista.
On arvioitu, ettd ilman kyll&stysannosta vakaan tilan plasmapitoisuuksien saavuttaminen vaatisi lahes
kahden kuukauden annostelun. Moniannostutkimuksissa reumapotilailla farmakokineettiset parametrit
olivat lineaarisia annosalueella 5 — 25 mg. Naissa tutkimuksissa kliininen teho liittyi l&heisesti
plasman A771726-pitoisuuteen ja leflunomidin paivittaiseen annokseen. Annostasolla 20 mg/vrk
keskiméaaréinen A771726:n plasmapitoisuus vakaassa tilassa oli 35 pug/ml. Kerta-annokseen verrattuna
plasmapitoisuudet kasvavat vakaassa tilassa 33 — 35 -kertaisiksi.

Jakautuminen

Ihmisen plasmassa A771726 on laajasti sitoutuneena proteiiniin (albumiiniin). A771726:n
sitoutumaton fraktio on noin 0,62 %. A771726:n sitoutuminen on lineaarista terapeuttisella
pitoisuusalueella. Reumapotilailla sekd kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
AT771726:n sitoutuminen plasmassa néytti olevan hieman vahdisempéé sekd vaihtelevampaa.
AT771726:n laaja proteiiniin sitoutuminen saattaa johtaa muiden laajasti sitoutuvien la&keaineiden
syrjayttdmiseen. In vitro plasman proteiiniin sitoutumisen interaktiotutkimuksissa varfariinin kanssa
kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla ei kuitenkaan voitu osoittaa yhteisvaikutuksia. Vastaavat
tutkimukset osoittivat, ettd ibuprofeeni ja diklofenaakki eivat syrjayttaneet A771726:a, kun taas
tolbutamidi aiheutti A771726:n vapaan fraktion kasvun 2 — 3 -kertaiseksi. A771726 syrjaytti
ibuprofeenin, diklofenaakin ja tolbutamidin, mutta niiden vapaan fraktion osuus kasvoi vain 10 —
50 %. Naiden vaikutusten kliinistd merkitysta ei ole osoitettu. Yhtenevasti laajan proteiineihin
sitoutumisen kanssa on A771726:11a pieni jakaantumistilavuus (noin 11 litraa). Kertymist4 erityisesti
erytrosyytteihin ei ole havaittu.

Biotransformaatio

Leflunomidi metaboloituu yhdeksi pddmetaboliitiksi (A771726) sek& useiksi vahaisemmiksi
metaboliiteiksi mukaanlukien TFMA (4-trifluorometyylianiliini). Metabolinen biotransformaatio
leflunomidista A771726:ksi ei ole vain yhden entsyymin kontrolloimaa, ja sen on osoitettu tapahtuvan
mikrosomaalisessa ja sytosolisessa solufraktiossa. Interaktiotutkimukset simetidiinilla (epéspesifinen
sytokromi P450-est4jd) ja rifampisiinilla (epéaspesifinen sytokromi P450-indusoija) viittaavat siihen,
ettd in vivo CYP entsyymit osallistuvat leflunomidin metaboliaan vain vahaisessa maarin.
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Eliminaatio

Leflunomidin eliminaatio on hidasta ja sitd kuvaava ndenndinen puhdistuma on noin 31 ml/h.
Eliminaation puoliintumisaika potilailla on noin 2 viikkoa. Radiomerkityn leflunomidi-annoksen
jalkeen radioaktiivisuus erittyi samassa suhteessa ulosteeseen, ilmeisesti eliminoitumalla sapen kautta,
sekd virtsaan. A771726:a oli havaittavissa virtsasta ja ulosteesta 36 vuorokautta kerta-annoksen
jalkeen. Virtsan péaasialliset leflunomidimetaboliitit olivat glukuronideja (pddosin 0 — 24 h naytteissa)
ja A771726:n oksaniilihapon johdoksia. Ulosteessa padkomponentti oli A771726.

Ihmiselld suun kautta otettu aktiivihiilisuspensio tai kolestyramiini johtavat merkittavaan plasman
AT771726:n eliminaationopeuden kasvuun ja plasmapitoisuuksien laskuun (ks. kohta 4.9). Tdman
oletetaan tapahtuvan suolen dialyysin ja/tai enterohepaattisen kierron estymisen vélityksell&.

Munuaisten vajaatoiminta

Leflunomidia annettiin kerta-annoksena 100 mg kolmelle hemodialyysi- ja kolmelle jatkuvaa
peritoneaalidialyysihoitoa (CAPD) saavalle potilaalle. A771726:n farmakokinetiikka CAPD-potilailla
oli samankaltaista kuin terveilld vapaaehtoisilla. Hemodialyysi-potilailla A771726:n eliminaation
todettiin olevan nopeampaa, mika ei johtunut l&&keaineen erottumisesta dialyysiliuokseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintapotilaiden hoidosta ei ole kéytettavissa tietoja. Aktiivinen metaboliitti A771726
sitoutuu laajasti proteiineihin ja poistuu maksan metabolian ja sapen erityksen kautta. Maksan
vajaatoiminta saattaa vaikuttaa naihin tapahtumiin.

Pediatriset potilaat

AT771726:n farmakokinetiikkaa on tutkittu leflunomidin suun kautta tapahtuvan annostuksen jalkeen
73 lapsipotilaalla, jotka sairastivat monen nivelen lastenreumaa (JRA). Lapset olivat i&ltdén 3 — 17 -
vuotiaita. N&iden tutkimusten populaatioiden farmakokineettisten analyysien tulokset ovat osoittaneet,
ettd korkeintaan 40 kiloa painavilla lapsipotilailla A771726:n systeeminen altistus on pienempi
(mitattuna Cs:118), verrattuna aikuisiin reumapotilaisiin (ks. kohta 4.2).

lakké&ét potilaat

Tiedot farmakokinetiikasta idkkéailla (>65 vuotta) ovat vahaisid, mutta yhtenevéisia nuoremmilla
saatujen tulosten kanssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia toksisuutta on tutkittu antamalla leflunomidia suun kautta ja intraperitoneaalisesti hiirille ja
rotille. Annosteltaessa leflunomidia toistuvasti suun kautta hiirill&4 3 kk:n, rotilla ja koirilla 6 kk:n seka
apinoilla 1 kk:n ajan osoitettiin, ettd toksisuuden pééasialliset kohde-elimet olivat luuydin, veri,
ruoansulatuskanava, iho, perna, kateenkorva sek& imusolmukkeet. Padvaikutukset olivat anemia,
leukopenia, alentunut verihiutaleiden maara ja pansytopenia, jotka heijastavat yhdisteen padasiallista
vaikutusmekanismia (DNA-synteesin estoa). Rotilla ja koirilla todettiin Heinzin- ja/tai Howell-Jollyn-
kappaleita. Muiden syddameen, maksaan, sarveiskalvoon ja hengitysteihin kohdistuvien vaikutusten
voidaan katsoa olevan immunosuppressiosta johtuvia infektioita. Eldintoksisuus ilmeni ihmisille
terapeuttisilla annoksilla.

Leflunomidi ei ollut mutageeninen. Kuitenkin véhdisempi metaboliitti TFMA (4-trifluoro-
metyylianiliini) aiheutti klastogeenisyytt4 ja pistemutaatioita in vitro, mutta riittdvaa tietoa ei ole
saatavissa sen mahdollisesta vaikutuksesta in vivo.

Karsinogeenisuustutkimuksessa rotilla leflunomidi ei osoittautunut karsinogeeniseksi.
Karsinogeenisuustutkimuksessa hiirilla malignin lymfooman insidenssi kasvoi koirailla suurimmalla
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annostasolla. Taman Kkatsottiin johtuvan leflunomidin immunosupressiivisestd vaikutuksesta.
Naarashiirilla todettiin annoksesta riippuvasti bronkiolialveolaaristen adenoomien ja
keuhkokarsinoomien insidenssin kohoamista. Hiirilla todettujen 10yddsten merkityksesta leflunomidin
kliiniseen kayttoon ei ole varmuutta.

Leflunomidi ei ollut antigeeninen eldinmalleissa.

Leflunomidi oli alkiotoksinen ja teratogeeninen rotilla ja kaneilla annoksilla, jotka ovat terapeuttisella
annosalueella ja toistuvan annostelun toksisuuskokeissa sen havaittiin vaikuttavan haitallisesti urosten
lisd&ntymiselimiin. Hedelmallisyys ei laskenut.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Maissitarkkelys

Povidoni (E1201)
Krospovidoni (E1202)
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti (E470b)
Laktoosimonohydraatti

Kalvopaallyste:

Talkki (E553b)
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 8000

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Lapipainopakkaus: Sailyté alkuperaispakkauksessa.
Purkki: Pida purkki tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainopakkaus: Alumiini/alumiini-lapipainopakkaus. Pakkauskoot: 30 ja
100 kalvopéallysteisté tablettia.

Purkki: 100 ml:n laajasuinen HDPE-purkki, jossa kierrekorkki
kuivausainekapselilla. Siséltaa 30, 50 tai 100 kalvopaéllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatt4 ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Tsekki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/09/604/005-009

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen pdivamaara: 8. tammikuuta 2010
Viimeisimmé&n uudistamisen pdivdma&éra: 19. marraskuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu/.

35


https://www.ema.europa.eu/

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Zentiva 100 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti sisaltdd 100 mg leflunomidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen tabletti sisaltda 138,42 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvop&allysteinen.

Valkoinen tai melkein valkoinen, pyoreé kalvopéaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
painatus ZBP.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttaiheet

Leflunomidi on tarkoitettu aikuisten

o aktiivisen nivelreuman hoitoon sairauden kulkuun pitkalla aikavalilla vaikuttavana
reumaladkkeend (DMARD),

o aktiivisen psoriaasiartriitin hoitoon.

Askettiinen tai samanaikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-valmisteilla (esim.
metotreksaatti) saattaa johtaa vakavien haittavaikutusten riskin lisdantymiseen; siksi leflunomidihoitoa
aloitettaessa tulee tarkkaan harkita nama hyoty/haitta ndkokohdat.

Liséksi leflunomidin vaihto toiseen DMARD:iin ilman elimistéstd poistamismenetelmén kayttoa (ks.
kohta 4.4) saattaa lisaté haittavaikutusten mahdollisuutta pitkd&nkin vaihtamisen jéalkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon ja sen aloittamisen tulee tapahtua nivelreumaan ja psoriaasiartriittiin perehtyneen
erikoisladkarin valvonnassa.

Alaniiniaminotransferaasi (ALAT) tai seerumin glutamopyruvaattitransferaasi (SGPT) seka
taydellinen verenkuva, mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta ja verihiutaleet on tarkistettava
samanaikaisesti ja yhtd usein tdydellisen verenkuvan kanssa:

. ennen leflunomidihoidon aloittamista,

o 2 viikon valein hoidon ensimmaisten 6 kuukauden aikana, ja

o sen jalkeen 8 viikon valein (ks. kohta 4.4).

Annostus
o Nivelreuma: leflunomidihoito aloitetaan yleensa kyllastysannoksella 100 mg vuorokaudessa

3 vuorokauden ajan. Kyllastysannoksen poisjattdminen voi vahentééa haittavaikutusten riskia
(ks. kohta 5.1).
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Suositeltu yllapitoannos on 10 — 20 mg kerran pdivassa riippuen taudin vaikeudesta
(aktiivisuudesta).

o Psoriaasiartriitti: leflunomidihoito aloitetaan kyllastysannoksella 100 mg vuorokaudessa
3 vuorokauden ajan.
Suositeltu yll&pitoannos on 20 mg kerran pdivassé (ks. kohta 5.1).

Terapeuttinen vaikutus alkaa yleensé 4 — 6 viikossa ja se voi voimistua vield 4 — 6 kuukauden ajan.
Annosta ei suositella sédadettavéksi lievad munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Annosta ei tarvitse saataa yli 65-vuotiailla potilailla.

Pediatriset potilaat

Leflunomide Zentiva -tabletteja ei suositella kdytettdvaksi alle 18-vuotiaille, koska tehoa ja
turvallisuutta lastenreumassa (JRA) ei ole osoitettu (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

Leflunomide Zentiva -tabletit otetaan suun kautta. Tabletit pitaa niell& kokonaisina riittdvén
nesteméaéran kera. Ruoka ei vaikuta leflunomidin imeytymiseen.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys (erityisesti jos aiemmin on esiintynyt Stevens—Johnsonin oireyhtymaé, toksista
epidermaalista nekrolyysié tai erythema multiformea) vaikuttavalle aineelle, paéasialliselle
aktiiviselle metaboliitille teriflunomidille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Potilaat, joilla on maksan toiminnan hairid.

o Potilaat, joilla on vaikea immuunijérjestelman puutostila, esim AIDS.

o Potilaat, joiden luuytimen toiminta on merkittavasti heikentynyt tai joilla on merkittdva anemia,
leukopenia, neutropenia tai trombosytopenia jonkun muun syyn kuin nivelreuman tai
psoriaasiartriitin aiheuttamana.

o Potilaat, joilla on vaikea infektio, (ks. kohta 4.4).

o Potilaat, joiden munuaisten vajaatoiminta on keskivaikea tai vaikea, koska tasta potilasryhmasta
ei ole riittavaa kliinista kokemusta.

o Potilaat, joilla on vaikea hypoproteinemia, esim. nefroottinen oireyhtymé

o Raskaana olevat tai hedelmallisessa idssa olevat naiset, jotka eivat kéayta luotettavaa ehkéisya
leflunomidihoidon aikana seka sen jélkeen niin kauan kun seerumin aktiivisen metaboliitin
pitoisuudet ylittavat 0,02 mg/l (ks. kohta 4.6). Raskauden mahdollisuus tulee sulkea pois ennen
leflunomidihoidon aloittamista.

o Imettavét naiset (ks. kohta 4.6).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Samanaikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-valmisteilla (esim. metotreksaatti) ei ole
suositeltavaa.

Leflunomidin aktiivisella metaboliitilla, A771726, on pitkéd puoliintumisaika, tavallisesti 1 — 4 viikkoa.

Vakavia haittavaikutuksia saattaa ilmeté (esim. maksa- tai hematotoksisuus, allergiset reaktiot, ks.
alla), vaikka hoito leflunomidilla olisi lopetettukin. Tdman vuoksi, kun tallaista toksisuutta ilmenee tai
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jos jostain muusta syysta on tarpeen poistaa A771726 elimistosta nopeasti, on kaytettava elimistdsta
poistamismenetelmaa. Toimenpide voidaan toistaa, jos se on kliinisesti tarpeen.

Elimistostd poistamismenetelmad ja muut suositeltavat toimenpiteet raskautta suunniteltaessa tai ei-
toivotun raskauden osalta ks. kohta 4.6.

Maksareaktiot

Leflunomidihoidon aikana on raportoitu harvinaisia tapauksia vakavasta maksavauriosta, mukaan
lukien joitakin fataaleja tapauksia. Useimmat tapaukset ilmenivat 6 kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Samanaikainen hoito muilla maksatoksisilla ld&dkevalmisteilla oli yleista.
Seurantasuositusten tarkka noudattaminen on térke&é.

ALAT (SGPT) on tarkistettava ennen leflunomidihoidon aloittamista ja yhta usein taydellisen
verenkuvan kanssa (2 viikon vélein) hoidon ensimmaisten 6 kuukauden aikana, ja sen jalkeen 8 viikon
valein.

Mikali ALAT (SGPT)-arvo on 2 — 3 -kertainen viitearvojen ylérajaan verrattuna, voidaan annoksen
laskemista harkita 20 mg:sta 10 mg:aan ja maksan toimintakokeita on seurattava viikoittain. Jos
ALAT (SGPT) on jatkuvasti koholla yli 2-kertaisesti viitearvojen ylarajaan verrattuna tai jos se
kohoaa enemmén kuin 3-kertaisesti yli viitearvojen ylérajan, tulee leflunomidihoito keskeyttaa ja
aloittaa elimistosta poistamismenetelman kayttd. Leflunomidihoidon keskeyttdmisen jalkeen
suositellaan maksaentsyymien seurannan jatkamista, kunnes maksaentsyymien tasot ovat
normalisoituneet.

Alkoholin kayttoa suositellaan véltettavaksi leflunomidihoidon aikana mahdollisten additiivisten
maksatoksisten vaikutusten vuoksi.

Koska leflunomidin aktiivinen metaboliitti, A771726, on runsaasti proteiineihin sitoutuneena ja koska
se erittyy maksan metabolian ja sapen kautta, odotetaan A771726:n plasmapitoisuuksien nousevan
hypoproteinemiaa sairastavilla potilailla. Leflunomide Zentiva on vasta-aiheinen potilailla, joilla on
vaikea hypoproteinemia tai maksan toiminnan hairio (ks. kohta 4.3).

Hematologiset reaktiot

Ennen leflunomidihoidon aloittamista tulee maarittdd yhdessa ALAT-madrityksen kanssa taydellinen
verenkuva mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta ja verihiutaleet. Mé&aritys tulee toistaa 2 viikon
valein ensimmadisten kuuden kuukauden aikana ja sen jélkeen 8 viikon valein.

Hematologisten héairididen vaara on kohonnut potilailla, joilla on anemia, leukopenia, ja/tai
trombosytopenia, tai joiden luuydin ei toimi kunnolla, tai joilla on luuytimen suppression vaara. Jos
téllaisia vaikutuksia ilmenee, tulee harkita elimistdsta poistamismenetelmén kayttoa (ks. alla)
AT771726:n plasmapitoisuuksien laskemiseksi.

Vaikeiden hematologisten reaktioiden yhteydessd, pansytopenia mukaan lukien, tulee Leflunomide
Zentiva ja muu samanaikainen myelosuppressiivinen hoito keskeyttaa ja aloittaa leflunomidin
elimistosta poistamismenetelmén kaytto.

Yhdistdminen muihin hoitoihin

Leflunomidin kaytt6d samanaikaisesti reumasairauksissa kaytettyjen malarialdédkkeiden (esim.
klorokiini ja hydroksiklorokiini), intramuskulaarisen tai oraalisen kullan, D-penisillamiinin,
atsatiopriinin ja muiden immunosupressiivisten aineiden kuten tuumorinekroositekija alfan (TNF-a)
estdjien kanssa ei ole vield riittdvasti tutkittu satunnaistetuissa tutkimuksissa (poikkeuksena
metotreksaatti, ks. kohta 4.5). Erityisesti pitkdaikaisen yhdistelmahoidon riskia ei tunneta. Koska
sellainen hoito saattaa johtaa additiiviseen tai jopa synergistiseen toksisuuteen (esim. maksa- tai
hematotoksisuus), yhdistdminen toisen DMARD:in (esim. metotreksaatti) kanssa ei ole suositeltavaa.
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Teriflunomidin ja leflunomidin samanaikaista kéyttoa ei suositella, koska leflunomidi on
teriflunomidin kanta-aine.

Vaihto muihin hoitoihin

Koska leflunomidi sdilyy elimistssé pitkaén, vaihto toiseen DMARD:iin (esim. metotreksaatti) ilman
elimistosta poistamismenetelman kayttoa (ks. alla) saattaa pitkénkin ajanjakson jalkeen lisata hoidon
riskia (esim. kineettinen interaktio, elintoksisuus).

Vastaavasti, dskettdinen hoito maksa- tai hematotoksisilla ld&dkevalmisteilla (esim. metotreksaatti)
saattaa lisaté haittavaikutusten maaraé; siksi leflunomidihoitoa aloitettaessa tulee tarkkaan harkita
néitd hyoty/haittandkokohtia ja suositellaan potilaan tarkkaa seuraamista valittomaésti 1adkkeen
vaihdon jalkeen.

Ihoreaktiot
Ulseratiivisen stomatiitin yhteydessa leflunomidilaékitys tulee keskeyttaa.

Leflunomidilla hoidetuilla potilailla on hyvin harvoin raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtymaé tai
toksista epidermaalista nekrolyysié ja ladkkeeseen liittyvaa yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaé
(DRESS). Havaittaessa iho- tai limakalvoreaktioita, jotka herattavat epdilyn téllaisista vakavista
reaktioista, tulee Leflunomide Zentiva ja muu mahdollinen reaktioihin liittyva hoito valittémasti
keskeyttad ja kdynnistad leflunomidin elimistdsta poistamismenetelmd. Taydellinen elimistostd
poistaminen on valttdmatonté naissa tilanteissa ja uudelleen altistus leflunomidille on vasta-aiheinen
(ks. kohta 4.3).

Markarakkulaista psoriaasia ja psoriaasin pahenemista on raportoitu ilmenneen leflunomidin kayton
jalkeen. Hoidon lopettamista voidaan harkita ottaen huomioon potilaan sairaus ja taustatiedot.

Leflunomidihoidon aikana voi ilmetd ihohaavaumia. Jos potilaalla epéillaan leflunomidiin liittyvaa
ihohaavaumaa tai jos ihohaavaumat eivét parane asianmukaisesta hoidosta huolimatta, on harkittava
leflunomidihoidon keskeyttamistd ja leflunomidin taydellista poistamista elimiststd. Paatoksen
leflunomidihoidon aloittamisesta uudelleen ihohaavaumien ilmenemisen jalkeen pitaa perustua
kliiniseen arviointiin, jolla todetaan haavojen riittdva paraneminen.

Infektiot

Tunnetusti monet immunosuppressiiviset ladkevalmisteet — kuten leflunomidi — voivat altistaa potilaita
infektioille mukaan lukien opportunistiset infektiot. Infektiot voivat olla tavanomaista vaikeampia ja
siksi niiden varhainen ja tehokas hoito on tarked4. Vaikeahoitoisen infektion esiintyessa saattaa olla
tarpeen keskeyttaa leflunomidihoito ja kéyttaa elimistdsta poistamismenetelmad, kuten on kuvattu alla.

Leflunomidia ja muita immunosupressantteja saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa
raportoitu progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML).

Kaikki potilaat on arvioitava ennen hoidon aloittamista aktiivisen ja inaktiivisen (latentin)
tuberkuloosin varalta paikallisten suositusten mukaisesti. Arviointi voi sisaltaa soveltuvin osin
anamneesin, tiedon mahdollisista aikaisemmista tuberkuloosikontakteista ja/tai asianmukaiset
tutkimukset kuten keuhkojen réntgenkuvaus, tuberkuliinikoe ja/tai gammainterferonitesti. Lagdkéareita
muistutetaan tuberkuliini-ihotestien virheellisten tulosten riskista erityisesti vaikeasti sairailla ja
immuunipuutteisilla potilailla. Potilaita, joilla on anamneesissa tuberkuloosi, on seurattava tarkkaan
infektion mahdollisen uusiutumisen varalta.
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Keuhkoreaktiot

Interstitiaalista keuhkosairautta ja harvoissa tapauksissa keuhkoverenpainetautia on raportoitu
leflunomidihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Potilailla, joilla on ollut interstitiaalinen keuhkosairaus, voi
olla suurempi riski niiden ilmenemiseen. Leflunomidin indusoima interstitiaalinen keuhkosairaus on
potentiaalisesti kuolemaan johtava, ja saattaa esiintya akuutisti hoidon aikana. Keuhko-oireiden, kuten
yskén tai hengenahdistuksen ilmeneminen, saattavat vaatia hoidon keskeyttdmista ja tarkempia
tutkimuksia.

Perifeerinen neuropatia

Perifeeristd neuropatiaa on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet Leflunomide Zentiva -valmistetta.
Useimmat potilaat toipuivat Leflunomide Zentiva -hoidon lopettamisen jalkeen. Tutkimustulokset
osoittivat kuitenkin suurta vaihtelua; jotkut potilaat paranivat neuropatiasta ja joillakin oireet jatkuivat.
Yli 60 vuoden ikd, samanaikainen neurotoksinen laédkitys ja diabetes voivat lisita perifeerisen
neuropatian riskid. Jos Leflunomide Zentiva -valmistetta kayttavalle potilaalle kehittyy perifeerinen
neuropatia, harkitse Leflunomide Zentiva -hoidon lopettamista ja ladkkeen poistamista elimistdsta (ks.
kohta 4.4).

Koliitti
Leflunomidilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu koliittia, myds mikroskooppista koliittia.

Leflunomidilla hoidetuille potilaille, joilla esiintyy tuntemattomasta syysté johtuvaa kroonista ripulia,
on tehtdva asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet.

Verenpaine
Verenpaine tulee tarkistaa ennen hoidon aloittamista ja sité tulee seurata séannéllisesti sen jalkeen.

Suositukset miehille, jotka suunnittelevat perheenlisaysta

Miespotilaiden tulee tietdd mahdollisesta siittidvalitteisesta sikiotoksisuudesta. Luotettavaa
ehkaisymenetelmaa tulee kayttaa leflunomidihoidon ajan.

Siittiovalitteisen sikiotoksisuuden riskisté ei ole saatavilla erityista tietoa. Tamaén erityisen riskin
arvioimiseksi ei ole suoritettu eldinkokeita. Mahdollisen riskin minimoimiseksi perheenlisdysta
suunnittelevien miesten tulisi harkita leflunomidihoidon lopettamista ja ottaa joko kolestyramiinia 8 g
kolmesti vuorokaudessa 11 vuorokauden ajan tai 50 g jauhemaista 1a&kehiilta 4 kertaa vuorokaudessa
11 vuorokauden ajan.

Tamaén jalkeen kummassakin tapauksessa A771726-pitoisuus plasmassa mitataan ensimmaisen kerran.
AT71726-pitoisuus tulee mitata uudelleen aikaisintaan 14 vuorokauden kuluttua. Jos molemmat
plasmapitoisuudet ovat <0,02 mg/I, ja sen liséksi on kulunut v&hintdan 3 kuukauden odotusjakso, on
sikidtoksisuuden riski hyvin pieni.

Elimistdstd poistamismenetelma

8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa. Vaihtoehtoisesti 50 g jauhemaista laakehiilt4 4 kertaa
vuorokaudessa. Taydellinen elimiststa poistaminen kestéé yleenséd 11 vuorokautta. Hoidon pituutta
voidaan muuttaa riippuen Kliinisista tekijoista tai laboratorioarvoista.

Laktoosi
Leflunomide Zentiva sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata
laakettd.
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Hairi0 ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden maérittdmisessa

lonisoituneen kalsiumin pitoisuuden mittaustulokset saattavat olla virheellisen matalia leflunomidi-
ja/tai teriflunomidi- (leflunomidin aktiivinen aineenvaihduntatuote) —hoidon aikana riippuen
ionisoidun kalsiumin mittaamisessa kdytetyn analysaattorin tyypista (esimerkiksi
verikaasuanalysaattori). Siksi havaitun matalan ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden uskottavuutta on
epéiltavé potilailla, jotka saavat leflunomidi- tai teriflunomidihoitoa. Jos mittaustulokset epailyttavét,
suositellaan méaarittdmaén seerumin kalsiumin pitoisuus suhteutettuna kokonaisalbumiiniin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisille.

Haittavaikutukset saattavat lisadntya dskettaisen tai samanaikaisen maksa- tai hematotoksisten
ladkevalmisteiden kdytdn kanssa tai kun leflunomidihoitoa seuraa hoito téllaisilla ladkevalmisteilla
ilman elimistdsta poistamismenetelmén kayttéa (ks. myds ohjeet koskien yhdistamistad muihin
hoitoihin, kohta 4.4). Tdmén vuoksi suositellaan maksaentsyymien ja veriarvojen tarkkaa seuraamista
valittomasti ladkkeen vaihdon jalkeen.

Metotreksaatti

Pienessé tutkimuksessa (n=30), jossa leflunomidia (10 — 20 mg vuorokaudessa) annettiin
samanaikaisesti metotreksaatin (10 — 25 mg viikossa) kanssa, havaittiin maksa-arvojen kaksin- tai
kolminkertaistuvan viidell potilaalla kolmestakymmenesté. Kaikki maksa-arvot korjautuivat, 2:1la
molempien l&d8kehoitojen jatkuessa ja 3:lla leflunomidin keskeyttdmisen jalkeen. Viidelld muulla
potilaalla havaittiin yli kolminkertaiset arvot. Myos ndma korjautuivat, 2:1la molempien la&kehoitojen
jatkuessa ja 3:1la leflunomidin keskeyttdmisen jalkeen.

Nivelreumapotilailla ei esiintynyt farmakokineettisid yhteisvaikutuksia leflunomidin (10 — 20 mg/vrk)
ja metotreksaatin (10 — 25 mg/viikko) valilla.

Rokotukset

Leflunomidihoidon aikana saatujen rokotusten tehosta tai turvallisuudesta ei ole kliinista tietoa. Elavia
heikennettyjé taudinaiheuttajia sisaltdvien rokotteiden kayttod ei kuitenkaan suositella. Leflunomidin
pitka puoliintumisaika on otettava huomioon harkittaessa rokottamista elavié heikennettyja
taudinaiheuttajia siséltavélla rokotteella Leflunomide Zentiva -hoidon lopettamisen jalkeen.

Varfariini ja muut kumariiniantikoagulantit

Protrombiiniajan pidentymisestd on raportoitu, kun leflunomidia ja varfariinia on kaytetty
samanaikaisesti. Kliinisessa farmakologisessa tutkimuksessa A771726:11a havaittiin
farmakodynaaminen yhteisvaikutus varfariinin kanssa (ks. jaljempéna). Siksi varfariinin tai muun
kumariiniantikoagulantin samanaikaisen kayton yhteydessa suositellaan tarkkaa INR-arvon
(International Normalised Ratio) seurantaa ja mittauksia.

Tulehduskipuldikkeet (NSAIDit)/kortikosteroidit

Potilaan jo saadessa tulehduskipuldéakkeita (NSAIDit) ja/tai kortikosteroideja voidaan ndité jatkaa
leflunomidihoidon aikana.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus leflunomidiin:

Kolestyramiini tai laakehiili

Leflunomidia ei suositella kéytettédvaksi potilailla, joita hoidetaan kolestyramiinilla tai jauhemaisella
ladkehiilelld, koska tdma johtaa nopeaan ja merkittdvaan plasman A771726:n (leflunomidin aktiivinen
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metaboliitti; ks. myds kohta 5) pitoisuuden laskuun. Mekanismin oletetaan johtuvan A771726:n
enterohepaattisen kierron ja/tai suolen dialyysin keskeytymisesta.

CYP450:n estgjéat ja induktorit

Ihmisen maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro inhibitiotutkimukset viittaavat siihen, etta sytokromi
P450 (CYP) 1A2, 2C19 ja 3A4 osallistuvat leflunomidin metaboliaan. In vivo interaktiotutkimuksessa
leflunomidilla ja simetidiinilla (epaspesifinen heikko sytokromi P450:n (CYP) estdjd) ei voitu osoittaa
merkittavaa vaikutusta altistukseen A771726:Ile. Samanaikainen kerta-annos leflunomidia toistuvasti
rifampisiinia (epéspesifinen sytokromi P450:n induktori) saavilla henkil6illa johti A771726:n
huippupitoisuuksien kohoamiseen noin 40 %, kun taas AUC ei merkittavasti muuttunut. Tdméan
vaikutuksen mekanismi ei ole tiedossa.

Leflunomidin vaikutus muihin ladkevalmisteisiin:

Oraaliset ehkaisyvalmisteet

Tutkimuksessa, jossa leflunomidia annettiin samanaikaisesti kolmivaiheisen ehkaisypillerin kanssa
(sisaltden 30 ug etinyyliestradiolia) terveille vapaaehtoisille, ei pillereiden ehkaisytehon todettu
laskevan ja A771726:n farmakokinetiikka oli ennustetuissa rajoissa. Farmakokineettinen
yhteisvaikutus havaittiin oraalisten ehkdisyvalmisteiden ja A771726:n vélilla (ks. jadljempéana).

Seuraavat farmakokineettiset ja farmakodynaamiset yhteisvaikutustutkimukset tehtiin A771726:11a
(leflunomidin padasiallinen aktiivinen metaboliitti). Koska vastaavia la&kkeiden vélisié
yhteisvaikutuksia ei voida poissulkea leflunomidin suositelluilla annoksilla, seuraavat
tutkimustulokset ja suositukset pitda ottaa huomioon leflunomidilla hoidetuille potilaille:

Vaikutus repaglinidiin (CYP2C8:n substraatti)

Repaglinidin keskimé&éaréinen Cmax-arvo nousi 1,7-kertaiseksi ja AUC-arvo 2,4-kertaiseksi, kun
AT771726:ta annettiin toistuvina annoksina, viitaten siihen, ettd A771726 on CYP2C8:n estdjd in vivo.
Siksi suositellaan niiden potilaiden tarkkaa seurantaa, jotka kayttavat samanaikaisesti CYP2C8:n
valitykselld metaboloituvia 14akkeit4 kuten repaglinidia, paklitakselia, pioglitatsonia tai rosiglitatsonia,
koska he voivat saada suuremman altistuksen.

Vaikutus kofeiiniin (CYP1A2:n substraatti)

Toistuvat annokset A771726:ta pienensivét kofeiinin keskimaaraistd Cnax-arvoa 18 %:lla ja AUC-
arvoa 55 %:lla, mika viittaa siihen, ettda A771726 voi olla heikko CYP1A2:n induktori in vivo. Siksi
CYP1A2:n vélitykselld metaboloituvia la&kkeitd (kuten duloksetiini, alosetroni, teofylliini ja
titsanidiini) on kdytettdva varoen hoidon aikana, koska se saattaa johtaa ndiden valmisteiden tehon
heikkenemiseen.

Vaikutus OAT3:n (Organic Anion Transporter, orgaanisten anionien kuljettaja) substraatteihin
Kefaklorin keskimé&arédinen Cmax-arvo nousi 1,43-kertaiseksi ja AUC-arvo 1,54-kertaiseksi, kun
AT771726:ta annettiin toistuvina annoksina, viitaten siihen, ettd A771726 on OAT3:n estéja in vivo.
Siksi varovaisuutta suositellaan samanaikaisessa kaytossd OAT3:n substraattien, kuten kefaklorin,
bentsyylipenisilliinin, siprofloksasiinin, indometasiinin, ketoprofeenin, furosemidin, simetidiinin,
metotreksaatin ja tsidovudiinin kanssa.

Vaikutus BCRP:n (Breast Cancer Resistance Protein) ja/tai OATP1B1/B3 :n (Organic Anion
Transporting Polypeptide B1 and B3, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi B1 ja B3)
substraatteihin

Rosuvastatiinin keskimaérdinen Cmax-arvo nousi 2,65-kertaiseksi ja AUC-arvo 2,51-kertaiseksi, kun
AT771726:ta annettiin toistuvina annoksina. Tall4 plasman rosuvastatiinialtistuksen nousulla ei ollut
kuitenkaan selvaa vaikutusta HMG-CoA-reduktaasin aktiivisuuteen. Yhteiskaytdssa rosuvastatiinin
annoksen pit&a olla korkeintaan 10 mg kerran vuorokaudessa. Varovaisuutta on noudatettava myos
samanaikaisessa kaytossa muiden BCRP:n substrattien (esim. metotreksaatti, topotekaani,
sulfasalatsiini, daunorubisiini, doksorubisiini) ja OATP-ryhman, erityisesti HMG-CoA-reduktaasin
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estdjinen (esim. simvastatiini, atorvastatiini, pravastatiini, metotreksaatti, nateglinidi, repaglinidi,
rifampisiini) kanssa. Potilaita pitd4 seurata huolellisesti ladkevalmisteiden liiallisen altistuksen
merkkien ja oireiden varalta ja ndiden ladkevalmisteiden annoksen pienentdmista pitaa harkita.

Vaikutus oraalisiin ehkéisyvalmisteisiin (etinyyliestradioli 0,03 mg ja levonorgestreeli 0,15 mg)
Etinyyliestradiolin keskimaardinen Cmax-arvo nousi 1,58-kertaiseksi ja AUCq_o4-arvo 1,54-kertaiseksi
ja levonorgestreelin Cmax-arvo nousi 1,33-kertaiseksi ja AUCq—s-arvo 1,41-kertaiseksi, kun
AT771726:ta annettiin toistuvina annoksina. Vaikka talla yhteisvaikutuksella ei odoteta olevan
haitallista vaikutusta oraalisten ehkaisyvalmisteiden tehoon, oraalisen ehkaisyvalmisteen tyyppié on
syyté harkita.

Vaikutus varfariiniin (CYP2C9:n substraatti)

Toistuvina annoksina annettuna A771726:11a ei ollut vaikutusta S-varfariinin farmakokinetiikkaan,
mika osoittaa, ettd A771726 ei ole CYP2C9:n estdja tai induktori. INR-huippuarvossa havaittiin
kuitenkin 25 %:n pieneneminen, kun A771726:ta annettiin samanaikaisesti varfariinin kanssa
verrattuna varfariinin antoon yksindén. Siksi tarkkaa INR-arvon seurantaa ja mittauksia suositellaan,
kun varfariinia annetaan samanaikaisesti.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Leflunomidin aktiivisen metaboliitin, A771726, epéillaan aiheuttavan vaikeita synnynndisia
epdmuodostumia, jos leflunomidia kdytetddn raskauden aikana.
Leflunomide Zentiva on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisessé idssa olevien naisten tulee kayttda luotettavaa ehkaisymenetelmdd hoidon aikana ja 2
vuotta sen jalkeen (ks. ”ld&kkeetdn jakso” alla) tai 11 péivén ajan hoidon jalkeen (ks. nopeutettu
elimistosta poistamismenetelm&”, alla).

Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta ldékariin valittdmasti raskaustestin suorittamiseksi, jos
kuukautiset ovat vahankin my6héssé tai on muita syitéd epéilla raskautta. Jos testi on positiivinen, tulee
14&kérin ja potilaan keskustella sikidlle aiheutuvista riskeistd. On mahdollista, ettd kuukautisten
my®&hastyessa nopea aktiivisen metaboliitin veripitoisuuksien alentaminen ladkkeen eliminaatiota
kiihdyttdmalla alla kuvatuin menetelmin, saattaa laskea leflunomidin sikiélle aiheuttamaa riskié.

Pienessa tutkimuksessa naisilla (n=64), jotka tulivat vahingossa raskaaksi leflunomidihoidon aikana, ja
ladkitys jatkui vield enintdén kolme viikkoa hedelméityksen jalkeen, ja jota seurasi ladkkeen
elimistostad poistaminen, ei havaittu merkittavia eroja (p=0,13) vakavien epdmuodostumien
kokonaismaaréassa (5,4 %) verrattuna kumpaankin vertailuryhmaan (4,2 % sairailla potilailla [n=108]
ja 4,2 % terveilld raskaana olevilla naisilla [n=78]).

Raskautta suunnitteleville leflunomidihoitoa saaville naisille suositellaan toista seuraavista
menetelmista sen varmistamiseksi, etté sikio ei altistu toksisille A771726-pitoisuuksille (tavoitetaso
alle 0,02 mg/ml):

Laakkeetdn jakso

AT771726:n plasmapitoisuudet saattavat olla pitkaan yli 0,02 mg/l. Konsentraation voidaan olettaa
laskevan alle 0,02 mg/l noin kahden vuoden jalkeen leflunomidihoidon loppumisesta.

Kahden vuoden l1&d8kkeettdman jakson jalkeen A771726:n plasmapitoisuudet mitataan ensimmaisen
kerran. Tdman jalkeen A771726:n plasmapitoisuus tulee mitata uudelleen aikaisintaan 14
vuorokauden kuluttua. Teratogeenisuuden riskia ei ole odotettavissa, jos molemmat plasmapitoisuudet
ovat alle 0,02 mg/I.
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Jos haluat lisatietoja ndytteiden ottamisesta ota ystavallisesti yhteyttd myyntiluvan haltijaan tai sen
paikalliseen edustajaan (ks. kohta 7).

Elimistdsté poistamismenetelma

Leflunomidihoidon lopettamisen jalkeen:

o 8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa 11 vuorokauden ajan,

o vaihtoehtoisesti 50 g jauhemaista ladkehiilta 4 kertaa vuorokaudessa 11 vuorokauden ajan.
Kuitenkin myds kummankin menetelman jalkeen tarvitaan varmennus kahdella testilld aikaisintaan
14 pdivan valein seké puolentoista kuukauden ladkkeetdn jakso ensimmaisesta 0,02 mg/l pitoisuuden
alittavasta plasmapitoisuudesta fertilisaatioon.

Hedelmallisessa idssa oleville naisille tulee kertoa, ettd hoidon paattymisen jalkeen tarvitaan kahden
vuoden ladkkeetdn jakso ennen kuin he saavat tulla raskaaksi. Mikéli luotettavan ehk&isymenetelmén
kaytto noin kahden vuoden la&kkeettomén jakson ajan tuntuu epékéytannolliseltd, voidaan suositella
ennaltachkaisevaa elimistdsta poistamismenetelmaa.

Seka kolestyramiini ettd jauhemainen l&akehiili saattavat vaikuttaa estrogeenien ja progestiinien
imeytymiseen siten, ettd ehkdaisypillereilld ei voida taata kolestyramiinin tai jauhemaisen ladkehiilen

elimistosta poistamismenetelman kayton aikana luotettavaa ehkaisya. Vaihtoehtoisten
ehkaisymenetelmien kaytta suositellaan.

Imetys

Eldinkokeet viittaavat siihen, etta leflunomidi tai sen metaboliitit erittyvét didinmaitoon. Imetyksen
aikana ei siksi tule kéyttaa leflunomidia.

Hedelmallisyys

Elaimilla tehdyissé hedelmallisyyskokeissa ei havaittu vaikutusta urosten tai naaraiden
hedelmallisyyteen, mutta urosten lisdantymiselimien haittavaikutuksia havaittiin toistetuilla annoksilla
tehdyissa toksisuustutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Haittavaikutusten, kuten huimauksen, vuoksi potilaan keskittymis- ja reaktiokyky saattavat heikentya.
Talloin potilaiden tulisi pidattdytyé ajamasta autoa tai kdyttdmasta koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Useimmiten leflunomidin kdyton yhteydessé ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat: lieva verenpaineen
nousu, leukopenia, parestesia, paansérky, huimaus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun limakalvon
vauriot (esim. aftainen stomatiitti, suun haavaumat), vatsakipu, lisdantynyt hiustenl&hto, ekseema,
ihottuma (mukaan lukien makulopapulaarinen ihottuma), kutina, kuiva iho, jdnnetupen tulehdus,
kohonnut kreatiinifosfokinaasi, ruokahaluttomuus, laihtuminen (tavallisesti vdhapét6inen), astenia,
lievat allergiset reaktiot ja maksa-arvojen nousu (transaminaasit [erityisesti ALAT], harvemmin
gamma-GT, alkaliinifosfataasi, bilirubiini).
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Esiintymistiheyksien luokittelu:

Hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen
(>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Infektiot
Harvinainen: vaikeat infektiot mukaan lukien sepsis, joka voi johtaa kuolemaan.

Kuten muutkin immunosupressiiviset aineet, leflunomidi voi lisata infektioherkkyyttd mukaan lukien
opportunistiset infektiot (ks. myds kohta 4.4). Siten infektioiden esiintyvyys saattaa lisdaantya
(erityisesti riniitti, bronkiitti ja pneumonia).

Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Joidenkin immunosuppressiivisten aineiden k&yton yhteydessa tiedetddn maligniteetin, erityisesti
lymfoproliferatiivisten sairauksien, vaaran kasvavan.

Veri ja imukudos

Yleinen: leukopenia (leukosyytit >2 x E9/I)

Melko harvinainen: anemia, lieva trombosytopenia (trombosyytit <100 x E9/I)

Harvinainen: pansytopenia (mahdollisesti antiproliferatiivisesta mekanismista aiheutuva),
leukopenia (leukosyytit <2 x E9/I), eosinofilia

Hyvin harvinainen: agranulosytoosi

Askettaiseen, samanaikaiseen tai perakkaiseen potentiaalisesti myelotoksisten ladkkeiden kayttoon
saattaa liittyd suurempi hematologisten vaikutusten riski.

Immuunijarjestelma

Yleinen: lievat allergiset reaktiot

Hyvin harvinainen: vaikeat anafylaktiset/anafylaktista sokkia muistuttavat reaktiot, vaskuliitti,
mukaan lukien ihoalueen nekrotisoiva vaskuliitti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen: kohonnut kreatiinifosfokinaasi

Melko harvinainen: hypokalemia, hyperlipidemia, hypofosfatemia
Harvinainen: kohonnut LDH

Tuntematon: hypourikemia

Psyykkiset hairiot

Melko harvinainen: ahdistuneisuus

Hermosto

Yleinen: parestesiat, pdansérky, huimaus, perifeerinen neuropatia
Sydén

Yleinen: lieva verenpaineen nousu

Harvinainen: vaikea verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Harvinainen: interstitiaali keuhkosairaus (mukaan lukien interstitiaali pneumonia), joka
saattaa johtaa kuolemaan
Tuntematon: keuhkoverenpainetauti
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Ruoansulatuselimistd

Yleinen: koliitti mukaan lukien mikroskooppinen koliitti, kuten lymfosyyttinen
koliitti ja kollageenikoliitti, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun limakalvon
sairaudet (esim. aftainen stomatiitti, suun haavaumat), vatsakivut

Melko harvinainen: makuaistin hairiot

Hyvin harvinainen: haimatulehdus

Maksa ja sappi

Yleinen: maksa-arvojen kohoaminen (transaminaasit [erityisesti ALAT], harvemmin
gamma-GT, alkalinen fosfataasi, bilirubiini)

Harvinainen: maksatulehdus, ikterus/kolestaasi

Hyvin harvinainen: vaikea maksavaurio, kuten maksan vajaatoiminta ja akillinen maksanekroosi,

joka saattaa johtaa kuolemaan

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: lisd&ntynyt hiustenlahto, ekseema, ihottuma (mukaan lukien
makulopapulaarinen ihottuma), kutina, kuiva iho

Melko harvinainen: urtikaria

Hyvin harvinainen: toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
erythema multiforme

Tuntematon: ihon lupus erythematosus, markarakkulainen psoriaasi tai psoriaasin

paheneminen, lddkkeeseen liittyvé yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé
(DRESS), ihohaavauma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: jannetupen tulehdus
Melko harvinainen: janteen repeama

Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon; munuaisten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat
Tuntematon: marginaalinen (palautuva) lasku sperman siittiopitoisuuksissa,
kokonaissperman méaarassa ja siittididen nopeassa kokonaisliikkuvuudessa

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: ruokahaluttomuus, painon lasku (tavallisesti merkityksetontd), heikotus

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Pitkakestoista yliannostusta on raportoitu potilaista, jotka ovat kdyttdneet jopa 5 kertaa suositeltua
suurempia leflunomidin pdivdannoksia. Akuuttia yliannostusta on raportoitu aikuisilla ja lapsilla.
Useimpiin yliannostustapauksiin ei liittynyt raportoituja haittatapahtumia. Haittatapahtumat olivat
yhdenmukaisia leflunomidin turvallisuusprofiilin kanssa: vatsakipu, pahoinvointi, ripuli, kohonneet
maksa-arvot, anemia, leukopenia, kutina ja ihottuma.
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Hoito

Yliannoksen tai toksisen tilan yhteydessé suositellaan annettavaksi kolestyramiinia tai 14&kehiilta
kiihdyttdm&an eliminaatiota. Kolestyramiinia on annettu kolmelle vapaaehtoiselle oraalisesti
annoksena 8 g kolmesti vuorokaudessa 24 tunnin ajan. Plasman A771726-pitoisuus laski noin 40 %
vuorokaudessa ja 49 — 65 % 48 tunnissa.

Suun tai nend-maha-letkun kautta annetun (50 g joka 6. tunti 24 tunnin ajan) la&kehiilen (jauheesta
tehty suspensio) on osoitettu vahentdavan aktiivisen metaboliitin, A771726, pitoisuuksia plasmassa
37 % 24 tunnissa ja 48 % 48 tunnissa.

N&ma toimenpiteet voidaan toistaa, jos ne ovat kliinisesti tarpeen.

Tutkimukset seka hemodialyysista ettd CAPD-hoidosta (peritoneaalidialyysi) osoittavat, etta
AT771726, leflunomidin primadrimetaboliitti ei ole dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi: LO4AA13.

Ihmisfarmakologia

Leflunomidi on sairauden kulkuun vaikuttava reumalééke, jolla on antiproliferatiivisia ominaisuuksia.

Eldinfarmakologia

Eldinkoemalleissa leflunomidi on todettu tehokkaaksi hoidoksi reumassa ja muissa
autoimmuunisairauksissa, seka elinsiirroissa, pd&osin annettaessa herkistysvaiheen aikana. Sill4 on
immunomoduloivia/immunosupressiivisid sekd tulehdusta ehkéaisevid ominaisuuksia ja se toimii
antiproliferatiivisesti. Leflunomidin suojaavat vaikutukset tulevat parhaiten esiin
autoimmuunisairauksien eldinmalleissa, kun sitd annetaan sairauden etenemisen varhaisessa vaiheessa.
In vivo leflunomidi metaboloituu nopeasti ja ldhes taydellisesti A771726:ksi, joka on in vitro
aktiivinen ja jonka oletetaan vastaavan terapeuttisesta tehosta.

Vaikutusmekanismi

AT771726, leflunomidin aktiivinen metaboliitti, estdd ihmisen dihydro-orotaatti dehydrogenaasi-
entsyymin (DHODH) toimintaa ja silla on antiproliferatiivinen vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma

Leflunomidin Kkliininen teho nivelreuman hoidossa osoitettiin neljassa kontrolloidussa tutkimuksessa
(1 faasissa Il ja 3 faasissa I11). Faasin Il tutkimus, YU203, satunnaisti 402 aktiivista nivelreumaa
sairastavaa potilasta saamaan plaseboa (n=102), leflunomidia 5 mg/vrk (n=95), 10 mg/vrk (n=101) tai
25 mg/vrk (n=104). Hoidon pituus oli 6 kuukautta.

Kaikki leflunomidia saaneet potilaat kéyttivat faasin 111 tutkimuksissa aloitusannosta 100 mg

3 vuorokautta.

MN301-tutkimus satunnaisti 358 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta saamaan joko
leflunomidia 20 mg/vrk (n=133), sulfasalatsiinia 2 g/vrk (n=133) tai plaseboa (n=92). Hoito kesti

6 kuukautta. MN303-tutkimuksessa oli vapaaehtoinen kuusi kuukautta kestava sokkoutettu jatko-osa
MN301-tutkimukselle ilman plaseboryhméa tuottaen 12 kuukauden vertailun leflunomidin ja
sulfasalatsiinin valilla.
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MN302-tutkimus satunnaisti 999 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta saamaan joko
leflunomidia 20 mg/vrk (n=501) tai metotreksaattia 7,5 — 15 mg/viikko (n=498). Folaattihoito oli
vapaaehtoista ja sitd kaytti vain 10 % potilaista. Hoidon kesto oli 12 kuukautta.

US301-tutkimus satunnaisti 482 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta saamaan leflunomidia

20 mg/vrk (n=182), metotreksaattia 7,5 — 15 mg/viikko (n=182), tai plaseboa (n=118). Kaikki potilaat
saivat folaattia 1 mg kahdesti vuorokaudessa. Hoidon kesto oli 12 kuukautta.

Kaikissa kolmessa plasebokontrolloidussa tutkimuksessa leflunomidi oli péivittéiselld annoksella
véhintddn 10 mg (10 — 25 mg tutkimuksessa YU203, 20 mg tutkimuksissa MN301 ja US301)
tilastollisesti merkittavasti parempi kuin plasebo vahentdmé&an nivelreuman oireita ja merkkeja.
ACR:n mukaiset (American College of Reumatology) hoitovasteet Y U203-tutkimuksessa olivat
plasebolle 27,7 % seké leflunomidille 5 mg/vrk ,10 mg/vrk ja 25 mg/vrk 31,9 %, 50,5 % ja 54,5 %.
Faasin 111 tutkimuksissa ACR:n mukaiset hoitovasteet leflunomidille 20 mg/vrk verrattuna plaseboon
olivat 54,6 % verrattuna 28,6 %:iin (MN301-tutkimus) ja 49,4 % verrattuna 26,3 %:iin (US301-
tutkimus). 12 kuukauden aktiivisen hoidon jalkeen ACR:n hoitovasteet leflunomidipotilailla olivat
52,3 % (tutkimukset MN301/303), 50,5 % (MN302-tutkimuksessa) seké 49,4 % (US301-tutkimus)
verrattuna sulfasalatsiinipotilailla todettuun 53,8 %:iin (tutkimukset MN301/303), 64,8 %:iin (US301-
tutkimus) sekd 43,9 %:iin (US301-tutkimus) metotreksaattipotilailla. MN302-tutkimuksessa
leflunomidi oli merkittavasti véhemman tehokas kuin metotreksaatti. Kuitenkaan US301-
tutkimuksessa ei todettu merkittdvaa eroa leflunomidin ja metotreksaatin valilla primaareissa tehoa
mittaavissa parametreissa. Eroa ei havaittu leflunomidin ja sulfasalatsiinin valilla (MN301-tutkimus).
Leflunomidihoidon teho ilmeni yhden kuukauden ja vakiintui 3 — 6 kuukauden kuluttua ja jatkui koko
hoidon ajan.

Yhdessé satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa verrattiin kahden leflunomidin
péaivittdisen yllapitoannoksen, 10 mg ja 20 mg suhteellista tehokkuutta. Tulosten perusteella voidaan
todeta, ettd 20 mg yllapitoannoksen teho oli parempi, mutta toisaalta turvallisuutta kuvaavat tulokset
olivat paremmat 10 mg yllapitoannoksella.

Pediatriset potilaat

Leflunomidia tutkittiin yhdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa 94 potilaalla (47 potilasta tutkimushaaraa kohti), jotka sairastivat monen
nivelen lastenreumaa. Potilaat olivat 3 — 17 -vuotiaita, heill& oli monen nivelen lastenreuma
riippumatta puhkeamistyypist, ja he eivat olleet aiemmin saaneet metotreksaattia tai leflunomidia.
Tassa tutkimuksessa leflunomidin aloitusannos ja yllapitoannos perustuivat kolmeen painoluokkaan:
<20 kg, 20 — 40 kg, ja >40 kg. Erot vasteluvuissa 16 viikon hoidon jélkeen olivat tilastollisesti
merkitsevid metotreksaatin eduksi, lastenreuman lieventymisen madritelma oli (DOI) >30 % (p=0,02).
Vasteen saaneilla potilailla tima vaste séilyi 48 viikkoa, (ks. kohta 4.2).

Leflunomidin ja metotreksaatin haittavaikutusmalli vaikuttaa samantyyppiseltd, mutta kevyemmilla
potilailla k&ytetty annos johti suhteellisen alhaiseen altistumiseen (ks. kohta 5.2). Tehokkaan ja
turvallisen annossuosituksen antaminen ndiden tulosten perusteella ei ole mahdollista.

Psoriaasiartriitti

Leflunomidin teho osoitettiin yhdessa kontrolloidussa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa 3L01, jossa 188 psoriaasiartriitti-potilasta sai Leflunomide Zentiva -tabletteja
20 mg/vrk. Hoito kesti 6 kuukautta.

Leflunomidi 20 mg/vrk vahensi psoriaasiartriitin oireita merkittavésti paremmin kuin lumeldke:
PsARC-vasteen saaneita (Psoriatric Arthritis treatment Response Criteria) oli 59 % leflunomidi-
ryhmassa ja 29,7 % lume-ryhméssé 6 kk mennessé (p<0,0001). Leflunomidin teho toimintakyvyn
paranemiseen ja iholeesioiden pienenemiseen oli vaatimaton.

Markkinoilletulon jalkeiset tutkimukset

Kliinisen tehon vastetta arvioivassa satunnaistetussa tutkimuksessa potilaat (n=121), jotka eivét olleet
aikaisemmin saaneet DMARD-valmisteita, ja joilla oli alkuvaiheen nivelreuma, saivat joko 20 mg tai
100 mg leflunomidia kahdessa rinnakkaisryhméssé kaksoissokkoutettuna tutkimuksen kolmena
ensimmaisena paivana. Alkuvaihetta seurasi kolmen kuukauden yllapitovaihe avoimena tutkimuksena,
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jonka aikana molemmat ryhmét saivat leflunomidia 20 mg péivassa. Kyllastysannoksesta saatavaa
lisahyotyé ei havaittu tutkitussa potilasryhméssd. Molemmista hoitoryhmista saadut
ladketurvallisuuteen liittyvét tiedot olivat yhdenmukaiset leflunomidin tunnetun turvallisuusprofiilin
kanssa. Ruoansulatuskanavan haittavaikutusten ja kohonneiden maksaentsyymien esiintyvyys oli
kuitenkin suurempi potilailla, jotka saivat kyllastysannoksena 100 mg leflunomidia.

5.2 Farmakokinetiikka

Leflunomidi muuttuu nopeasti suolen seindman ja maksan ensikierron metaboliassa (renkaan
avautuminen) aktiiviseksi metaboliitiksi A771726. Kolmella terveelld vapaaehtoisella ei havaittu
muuttumatonta radioaktiivisesti merkittya *4C-leflunomidia plasmasta, virtsasta tai ulosteista. Muissa
tutkimuksissa muuttumattoman leflunomidin pitoisuuksia plasmassa on harvoin todettu, kuitenkin
ng/ml -pitoisuuksina. Plasmassa ainoa radioaktiivisesti merkitty metaboliitti oli A771726. Tama
metaboliitti vastaa p&éasiallisesti kaikesta leflunomidin in vivo -aktiivisuudesta.

Imeytyminen

Erittymista koskevat tiedot 1*C-tutkimuksista viittaavat siihen, etta ainakin 82 — 95 % annoksesta
imeytyy. A771726:n maksimipitoisuuksien saavuttamiseen kuluva aika vaihtelee suuresti;
maksimipitoisuudet voidaan saavuttaa 1 — 24 h kerta-annoksesta. Leflunomidia voidaan annostella
ruokailun yhteydessd, koska ruoka ei vaikuta imeytymiseen. Johtuen A771726:n hyvin pitkasta
puoliintumisajasta (noin 2 viikkoa) kéytettiin kliinisissa tutkimuksissa kyllastysannosta 100 mg/vrk
kolmen vuorokauden ajan helpottamaan nopeaa A771726:n pitoisuuksien vakaan tilan saavuttamista.
On arvioitu, ettd ilman kyll&stysannosta vakaan tilan plasmapitoisuuksien saavuttaminen vaatisi ldhes
kahden kuukauden annostelun. Moniannostutkimuksissa reumapotilailla farmakokineettiset parametrit
olivat lineaarisia annosalueella 5 — 25 mg. Naissa tutkimuksissa kliininen teho liittyi I&heisesti
plasman A771726-pitoisuuteen ja leflunomidin paivittaiseen annokseen. Annostasolla 20 mg/vrk
keskiméaaréinen A771726:n plasmapitoisuus vakaassa tilassa oli 35 pug/ml. Kerta-annokseen verrattuna
plasmapitoisuudet kasvavat vakaassa tilassa 33 — 35 -kertaisiksi.

Jakautuminen

Ihmisen plasmassa A771726 on laajasti sitoutuneena proteiiniin (albumiiniin). A771726:n
sitoutumaton fraktio on noin 0,62 %. A771726:n sitoutuminen on lineaarista terapeuttisella
pitoisuusalueella. Reumapotilailla sekd kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
AT771726:n sitoutuminen plasmassa néytti olevan hieman vahdisempéé sekd vaihtelevampaa.
AT771726:n laaja proteiiniin sitoutuminen saattaa johtaa muiden laajasti sitoutuvien laakeaineiden
syrjayttdmiseen. In vitro plasman proteiiniin sitoutumisen interaktiotutkimuksissa varfariinin kanssa
kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla ei kuitenkaan voitu osoittaa yhteisvaikutuksia. Vastaavat
tutkimukset osoittivat, ettd ibuprofeeni ja diklofenaakki eivat syrjayttaneet A771726:a, kun taas
tolbutamidi aiheutti A771726:n vapaan fraktion kasvun 2 — 3 -kertaiseksi. A771726 syrjaytti
ibuprofeenin, diklofenaakin ja tolbutamidin, mutta niiden vapaan fraktion osuus kasvoi vain 10 — 50
%. Naiden vaikutusten kliinistd merkitysta ei ole osoitettu. Yhtenevasti laajan proteiineihin
sitoutumisen kanssa on A771726:11a pieni jakaantumistilavuus (noin 11 litraa). Kertymist4 erityisesti
erytrosyytteihin ei ole havaittu.

Biotransformaatio

Leflunomidi metaboloituu yhdeksi pddmetaboliitiksi (A771726) sek& useiksi vahaisemmiksi
metaboliiteiksi mukaanlukien TFMA (4-trifluorometyylianiliini). Metabolinen biotransformaatio
leflunomidista A771726:ksi ei ole vain yhden entsyymin kontrolloimaa, ja sen on osoitettu tapahtuvan
mikrosomaalisessa ja sytosolisessa solufraktiossa. Interaktiotutkimukset simetidiinilla (epéspesifinen
sytokromi P450-est4jd) ja rifampisiinilla (epéaspesifinen sytokromi P450-indusoija) viittaavat siihen,
ettd in vivo CYP entsyymit osallistuvat leflunomidin metaboliaan vain vahaisessa maarin.
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Eliminaatio

Leflunomidin eliminaatio on hidasta ja sitd kuvaava ndenndinen puhdistuma on noin 31 ml/h.
Eliminaation puoliintumisaika potilailla on noin 2 viikkoa. Radiomerkityn leflunomidiannoksen
jalkeen radioaktiivisuus erittyi samassa suhteessa ulosteeseen, ilmeisesti eliminoitumalla sapen kautta,
sekd virtsaan. A771726:a oli havaittavissa virtsasta ja ulosteesta 36 vuorokautta kerta-annoksen
jalkeen. Virtsan péaasialliset leflunomidimetaboliitit olivat glukuronideja (pddosin 0 — 24 h néytteissa)
ja A771726:n oksaniilihapon johdoksia. Ulosteessa padkomponentti oli A771726.

Ihmiselld suun kautta otettu aktiivihiilisuspensio tai kolestyramiini johtavat merkittavéan plasman
AT771726:n eliminaationopeuden kasvuun ja plasmapitoisuuksien laskuun (ks. kohta 4.9). Tdman
oletetaan tapahtuvan suolen dialyysin ja/tai enterohepaattisen kierron estymisen vélityksell&.

Munuaisten vajaatoiminta

Leflunomidia annettiin kerta-annoksena 100 mg kolmelle hemodialyysi- ja kolmelle jatkuvaa
peritoneaalidialyysihoitoa (CAPD) saavalle potilaalle. A771726:n farmakokinetiikka CAPD-potilailla
oli samankaltaista kuin terveilld vapaaehtoisilla. Hemodialyysi-potilailla A771726:n eliminaation
todettiin olevan nopeampaa, mika ei johtunut l&&keaineen erottumisesta dialyysiliuokseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintapotilaiden hoidosta ei ole kéytettavissa tietoja. Aktiivinen metaboliitti A771726
sitoutuu laajasti proteiineihin ja poistuu maksan metabolian ja sapen erityksen kautta. Maksan
vajaatoiminta saattaa vaikuttaa naihin tapahtumiin.

Pediatriset potilaat

AT771726:n farmakokinetiikkaa on tutkittu leflunomidin suun kautta tapahtuvan annostuksen jalkeen
73 lapsipotilaalla, jotka sairastivat monen nivelen lastenreumaa (JRA). Lapset olivat ialtdén 3 — 17 -
vuotiaita. N&iden tutkimusten populaatioiden farmakokineettisten analyysien tulokset ovat osoittaneet,
ettd korkeintaan 40 kiloa painavilla lapsipotilailla A771726:n systeeminen altistus on pienempi
(mitattuna Cs:118), verrattuna aikuisiin reumapotilaisiin (ks. kohta 4.2).

lakké&ét potilaat

Tiedot farmakokinetiikasta idkkéailla (>65 vuotta) ovat vahaisid, mutta yhtenevéisia nuoremmilla
saatujen tulosten kanssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia toksisuutta on tutkittu antamalla leflunomidia suun kautta ja intraperitoneaalisesti hiirille ja
rotille. Annosteltaessa leflunomidia toistuvasti suun kautta hiirill&4 3 kk:n, rotilla ja koirilla 6 kk:n seka
apinoilla 1 kk:n ajan osoitettiin, ettd toksisuuden pééasialliset kohde-elimet olivat luuydin, veri,
ruoansulatuskanava, iho, perna, kateenkorva seké imusolmukkeet. Padvaikutukset olivat anemia,
leukopenia, alentunut verihiutaleiden maaréa ja pansytopenia, jotka heijastavat yhdisteen padasiallista
vaikutusmekanismia (DNA-synteesin estoa). Rotilla ja koirilla todettiin Heinzin- ja/tai Howell-Jollyn-
kappaleita. Muiden syddameen, maksaan, sarveiskalvoon ja hengitysteihin kohdistuvien vaikutusten
voidaan katsoa olevan immunosuppressiosta johtuvia infektioita. El&intoksisuus ilmeni ihmisille
terapeuttisilla annoksilla.

Leflunomidi ei ollut mutageeninen. Kuitenkin véhaisempi metaboliitti TFMA (4-trifluoro-
metyylianiliini) aiheutti klastogeenisyytt4 ja pistemutaatioita in vitro, mutta riittdvaa tietoa ei ole
saatavissa sen mahdollisesta vaikutuksesta in vivo.

Karsinogeenisuustutkimuksessa rotilla leflunomidi ei osoittautunut karsinogeeniseksi.
Karsinogeenisuustutkimuksessa hiirilla malignin lymfooman insidenssi kasvoi koirailla suurimmalla

50



annostasolla. Taman Kkatsottiin johtuvan leflunomidin immunosupressiivisestd vaikutuksesta.
Naarashiirilla todettiin annoksesta riippuvasti bronkiolialveolaaristen adenoomien ja
keuhkokarsinoomien insidenssin kohoamista. Hiirilla todettujen 10yddsten merkityksesta leflunomidin
kliiniseen kayttoon ei ole varmuutta.

Leflunomidi ei ollut antigeeninen eldinmalleissa.

Leflunomidi oli alkiotoksinen ja teratogeeninen rotilla ja kaneilla annoksilla, jotka ovat terapeuttisella
annosalueella ja toistuvan annostelun toksisuuskokeissa sen havaittiin vaikuttavan haitallisesti urosten
lisd&ntymiselimiin. Hedelmallisyys ei laskenut.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Maissitarkkelys

Povidoni (E1201)

Krospovidoni (E1202)

Talkki (E553b)

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Magnesiumstearaatti (E470b)

Laktoosimonohydraatti

Kalvopéaallyste:

Talkki (E553b)

Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 8000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyté alkuperaispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Alumiini/alumiini-l&pipainopakkaus. Pakkauskoko: 3 kalvopaallysteista tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tsekki
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/604/010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 8. tammikuuta 2010

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 19. marraskuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu/.
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
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MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite:

- Leflunomide Zentiva 100 mg kalvopaallysteiset tabletit

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiégne

Ranska

- Leflunomide Zentiva 10 mg, 20 mg kalvopaallysteiset tabletit

LABORMED- PHARMA S.A.

B-dul. Theodor Pallady no. 44B, sector 3
code 032266, Bucharest,

Romania

ZENTIVA S.A.

B-dul. Theodor Pallady no. 50, sector 3
code 032266, Bucharest,

Romania

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I, valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on sé&detty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&dkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosté

o kun riskinhallintajarjestelma& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyaty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

54



Lis&toimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta kaikille l&akéreille, jotka tulevat méaradmaan/kayttamaan
Leflunomide Zentiva -valmistetta toimitetaan koulutuspaketti, joka sisaltdd seuraavat tiedot:

Valmisteyhteenveto
Laakarikirje

Laadkarikirjeen tulee sisaltd seuraavat avainasiat:

Vaikean maksavaurion riski on olemassa ja siksi saannollinen ALAT (SGPT)-pitoisuuksien
mittaaminen maksan toiminnan seuraamiseksi on tarkead. Laakarikirjeen tulee siséaltaa tiedot
annoksen pienentamisestd, hoidon keskeyttdmisesta ja ladkkeen elimistdsta
poistamismenetelmasta

Todettu riski synergistisestd maksa- tai hematotoksisuudesta yhdistettyna toiseen DMARD-
valmisteeseen (esim. metotreksaatti)

On olemassa teratogeeninen riski ja siten raskautta on véltettava, kunnes leflunomidin pitoisuus
plasmassa on sopivalla tasolla. Ladkareille ja potilaille tulee kertoa, ettd saatavilla on
asiantuntijapalvelu leflunomidin plasmapitoisuuden maarittamisesta

Infektioiden riski, mukaan lukien opportunistinen infektio, ja vasta-aiheena kaytto potilaille,
joilla on immuunijérjestelman puutostila

Potilaille tulee kertoa tarkeimmaét leflunomidihoitoon liittyvét riskit ja olennaiset varotoimet
ladkettd kaytettdessa.
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A.  MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Zentiva 10 mg kalvopaallysteiset tabletit
leflunomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 10 mg leflunomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tamaé ladkevalmiste sisaltad laktoosia (katso lisatietoja pakkausselosteesta).

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tablettia
100 kalvopéallysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tsekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/604/003 30 tablettia
EU/1/09/604/004 100 tablettia

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Leflunomide Zentiva 10 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

59



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Zentiva 10 mg tabl.
leflunomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zentiva k.s.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/PURKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Zentiva 10 mg kalvopaallysteiset tabletit
leflunomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 10 mg leflunomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tamaé ladkevalmiste sisaltad laktoosia (katso lisatietoja pakkausselosteesta).

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tablettia
100 kalvopéallysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pid& purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tsekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/604/001 30 tablettia
EU/1/09/604/002 100 tablettia

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Leflunomide Zentiva 10 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Zentiva 10 mg kalvopaallysteiset tabletit
leflunomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltdd 10 mg leflunomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tablettia
100 kalvopéallysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pid& purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zentiva k.s.

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/604/001 30 tablettia
EU/1/09/604/002 100 tablettia

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Zentiva 20 mg kalvopaallysteiset tabletit
leflunomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 20 mg leflunomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tamaé ladkevalmiste sisaltad laktoosia (katso lisatietoja pakkausselosteesta).

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tablettia
100 kalvopéallysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéispakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tsekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/604/008 30 tablettia
EU/1/09/604/009 100 tablettia

13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Leflunomide Zentiva 20 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Zentiva 20 mg tabl.
leflunomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zentiva k.s.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/PURKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Zentiva 20 mg kalvopaallysteiset tabletit
leflunomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 20 mg leflunomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tamaé ladkevalmiste sisaltad laktoosia (katso lisatietoja pakkausselosteesta).

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tablettia
50 kalvopéallysteisté tablettia
100 kalvopéallysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pid& purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tsekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/604/005 30 tablettia
EU/1/09/604/006 50 tablettia
EU/1/09/604/007 100 tablettia

13. ERANUMERO

Era

4, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Leflunomide Zentiva 20 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Zentiva 20 mg kalvopaallysteiset tabletit
leflunomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltdd 20 mg leflunomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tablettia
50 kalvopéallysteisté tablettia
100 kalvopéallysteista tablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pid& purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zentiva k.s.

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/604/005 30 tablettia
EU/1/09/604/006 50 tablettia
EU/1/09/604/007 100 tablettia

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Zentiva 100 mg kalvopéaallysteiset tabletit
leflunomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 100 mg leflunomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tamaé ladkevalmiste sisaltad laktoosia (katso lisatietoja pakkausselosteesta).

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

3 kalvopaéllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tsekki

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/604/010 3 tablettia

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Leflunomide Zentiva 100 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Zentiva 100 mg tabl.
leflunomidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Zentiva k.s.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Leflunomide Zentiva 10 mg kalvopéaallysteiset tabletit
leflunomidi

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kaanny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méératty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden k&yttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Leflunomide Zentiva on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Leflunomide Zentiva -tabletteja
Miten Leflunomide Zentiva -tabletteja kéytetédan

Mahdolliset haittavaikutukset

Leflunomide Zentiva -tablettien séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok whE

1. Mité Leflunomide Zentiva on ja mihin sita kdytetaan

Leflunomide Zentiva kuuluu laékeaineryhmaan, jota kutsutaan reumalaakkeiksi. Se sisaltaa
vaikuttavana aineena leflunomidia.

Leflunomide Zentiva -tabletteja kdytetdan aktiivisen nivelreuman tai aktiivisen psoriaasiartriitin
hoitoon aikuisille.

Nivelreuman oireita ovat niveltulehdus, turvotus, liikkumisvaikeudet ja kipu. Muita koko kehoon
vaikuttavia oireita ovat ruokahaluttomuus, kuume, voimattomuus ja anemia (veren punasolujen puute).

Aktiivisen psoriaasiartriitin oireita ovat niveltulehdus, turvotus, liikkkumisvaikeudet, kipu ja
punoittavat, hilseilevét laikat iholla (ihovauriot).

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Leflunomide Zentiva -tabletteja

Ala kayta Leflunomide Zentiva -tabletteja

- jos olet joskus saanut allergisen reaktion leflunomidista (erityisesti vakavan ihoreaktion, johon
usein liittyy kuume, nivelkipu, punaiset laikat iholla tai rakkulat, esim. Stevens—Johnsonin
oireyhtyma) tai tdmén l&ddkkeen jostain muusta aineesta (lueteltu kohdassa 6), tai jos olet
allerginen teriflunomidille (k&ytetd&n MS-taudin hoitoon)

- jos sinulla on maksavaivoja

- jos sinulla on kohtalaisia tai vaikeita munuaisvaivoja

- jos sinulla on voimakas veren proteiinipitoisuuden lasku (hypoproteinemia)

- jos karsit sairauksista, jotka heikentdvat immuunijarjestelmaasi (esim. AIDS)

- jos luuytimesi ei toimi kunnolla, tai jos veresi puna- tai valkosolujen maéra on pieni tai
verihiutaleiden mé&aré on alentunut

- jos sinulla on vakava infektio

- jos olet tai saatat olla raskaana tai imetat.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Leflunomide

Zentiva -tabletteja,

- jos olet sairastanut keuhkotulehduksen (interstitiaalisen keuhkosairauden)

- jos olet sairastanut tuberkuloosin tai olet ollut laheisessa yhteydessa tuberkuloosin sairastaneen

tai sairastavan kanssa. L&akarisi voi tehdd sinulle tuberkuloosikokeen.

- jos olet miespotilas ja suunnittelet perheenlisdystd. Koska ei voida sulkea pois Leflunomide
Zentiva erittymistd siemennesteeseen, on Leflunomide Zentiva -hoidon aikana kaytettava
luotettavaa ehkéisya. Perheenlisdysta suunnittelevien miesten tulisi ottaa yhteytté ladkariin. Han
saattaa neuvoa lopettamaan Leflunomide Zentiva -tablettien k&yton ja kdyttdmé&an tiettyja
ladkkeitd Leflunomide Zentiva -tablettien poistamiseen elimist6sta nopeasti ja riittavasti.
Leflunomide Zentiva -tablettien riittdva poistuminen elimistdsta tulee varmistaa verikokein ja
tdman lisdksi on vield odotettava vahintadn 3 kuukautta ennen hedelmditysta.

- jos olet menossa tiettyyn verikokeeseen (kalsiumin pitoisuus). Mittaustulokset saattavat olla
virheellisen matalia.

Leflunomide Zentiva voi joskus aiheuttaa sinulle vereen, maksaan, keuhkoihin tai kdsien tai jalkojen
hermoihin kohdistuvia vaivoja. Se voi my0s aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita (kuten l&akkeeseen
liittyvaa yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméa [DRESS-oireyhtymad])) tai lisata vaikean infektion
mahdollisuutta. Lue lisatietoja tdman pakkausselosteen kohdasta 4 (Mahdolliset haittavaikutukset).

DRESS-oireyhtym4 alkaa flunssan kaltaisina oireina ja kasvoihottumana. Ihottuma laajenee, nousee
korkea kuume, verikokeissa havaitaan kohonneita maksaentsyymien arvoja ja tietyntyyppisten
valkosolujen lisdantymisté (eosinofilia) sekd imusolmukkeet suurenevat.

Ladakarisi tulee seuraamaan maksa- ja verisoluarvojasi ottamalla verikokeita sd&nnéllisin véaliajoin
Leflunomide Zentiva -hoidon aikana seka ennen hoidon aloittamista. Samoin verenpainettasi tullaan
seuraamaan saannollisesti, koska Leflunomide Zentiva saattaa nostaa verenpainetta.

Kerro laékarille, jos sinulla on tuntemattomasta syysta johtuvaa kroonista ripulia. Laakari saattaa
maarata sinulle lisdkokeita erotusdiagnoosin tekemiseksi.

Kerro laékarille, jos sinulle ilmaantuu ihohaavauma Leflunomide Zentiva -hoidon aikana (ks. myds
kohta 4).

Lapset ja nuoret
Leflunomide Zentiva -tablettien kayttoa ei suositella lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lagdkevalmisteet ja Leflunomide Zentiva
Kerro laékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeitd. Tama koskee myds ilman lddkemaérdysta saatavia ladkkeita.

Tamé on erityisen tarkead, jos kaytat

- muita reumaléékkeitd, kuten malarialadkkeita (esim. klorokiini ja hydroksiklorokiini),
lihaksensisaisesti tai suun kautta annosteltavaa kultaa, D-penisillamiinia, atsatiopriinia ja muita
immuunivastetta heikentévia ladkkeité (esim. metotreksaatti), silla nama yhdistelmat eivét ole
suositeltavia

- varfariinia tai muuta suun kautta otettavaa laakettd, jota kaytetaan veren ohentamiseen. Seuranta
on tarpeen, jotta vahennetddn tdméan ladkkeen aiheuttamien haittavaikutusten riskiéa.

- teriflunomidia MS-taudin hoitoon

- repaglinidia, pioglitatsonia, nateglinidia tai rosiglitatsonia diabetekseen

- daunorubisiinia, doksorubisiinia, paklitakselia tai topotekaania sydvén hoitoon

- duloksetiinia masennukseen, virtsanpidétykseen tai diabeetikon munuaissairauteen

- alosetronia vaikean ripulin hoitoon

- theofylliinia astmaan

- titsanidinia lihasten rentouttamiseen

- ehkaisytabletteja (jotka sisaltavat etinyyliestradiolia ja levonorgestreelia)
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- kefakloria, bentsyylipenisilliinia (G-penisilliini), siprofloksasiinia infektioihin

- indometasiinia, ketoprofeenia kipuun tai tulehdukseen

- furosemidia sydantautiin (nesteenpoistolaéke)

- tsidovudiinia HIV-infektioon

- rosuvastatiinia, simvastatiinia, atorvastatiinia, pravastatiinia korkeaan kolesteroliin

- sulfasalatsiinia suolistotulehdukseen tai reumaan

- laékettd nimeltd kolestyramiini (kdytetaan laskemaan korkeaa kolesterolia) tai aktiivihiilta, silla
nama ladkkeet voivat vahentaa elimistoon imeytyvan ladkeaineen maaraa.

Jos kaytat jo entuudestaan ei-steroidaalista tulenhduskipulagketta (ns. NSAID-laékettd) ja/tai
kortikosteroideja, voit jatkaa niiden kayttod Leflunomide Zentiva -hoidon aloittamisen jalkeen.

Rokotukset
Jos tarvitset rokotuksen, kysy ladkariltasi neuvoa. Tiettyja rokotuksia ei pida ottaa Leflunomide
Zentiva -tablettien kdytdn aikana ja tiettyné ajanjaksona hoidon lopettamisen jalkeen.

Leflunomide Zentiva ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

Leflunomide Zentiva voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman.

Alkoholin nauttimista Leflunomide Zentiva -hoidon aikana ei suositella; se saattaa lisata
maksavaurion vaaraa.

Raskaus ja imetys

Ala kayta Leflunomide Zentiva -tabletteja, jos olet tai saatat olla raskaana. Jos olet raskaana tai tulet
raskaaksi Leflunomide Zentiva -hoidon aikana, riski saada lapsi, jolla on vakavia synnynnaisia
epdmuodostumia, on lisdantynyt. Hedelmallisessa i&ssé olevat naiset eivat saa kayttad Leflunomide
Zentiva -tabletteja ilman luotettavaa ehkéaisymenetelmaa.

Kerro laékarillesi, jos suunnittelet raskautta Leflunomide Zentiva -hoidon lopettamisen jélkeen, silla
on varmistettava, etta laékeaine on poistunut kokonaan elimistdstasi ennen kuin yritat tulla raskaaksi.
Se voi kestéda jopa 2 vuotta, mutta tatd viivettd voidaan lyhentdd muutamaan viikkoon kéayttamalla
tiettyja ladkkeitd, jotka nopeuttavat Leflunomide Zentiva -tablettien poistumista elimistdstasi.
Kummassakin tapauksessa téytyy verikokein varmistua siité, ettd Leflunomide Zentiva on riittdvéssa
maarin poistunut elimistdstasi ja sen lisaksi sinun taytyy odottaa vield vahintdan kuukausi ennen
raskaaksi tuloa.

Jos haluat lisatietoja laboratoriotutkimuksista, ota yhteytta ladkariisi.

Jos epdilet olevasi raskaana Leflunomide Zentiva -hoidon aikana tai 2 vuoden kuluessa hoidon
paattymisestd, sinun on otettava valittdmasti yhteys 1a8kériisi raskaustestid varten. Jos testin tulos on
positiivinen, ladkarisi saattaa ehdottaa tiettyjen ladkkeiden kdyton aloittamista, jotta Leflunomide
Zentiva -valmiste poistuu nopeasti ja riittavésti elimistostasi ja mahdollisesti lapseen kohdistuva vaara
pienenisi.

Ala kayta Leflunomide Zentiva -tabletteja imetyksen aikana, silla leflunomidia erittyy rintamaitoon.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Leflunomide Zentiva voi aiheuttaa huimausta, joka saattaa heikentaa kykyasi keskittya ja reagoida.
Ald aja autoa tai kéyta koneita, jos tunnet keskittymis- tai reaktiokykysi heikentyneen.

Leflunomide Zentiva siséltéaé laktoosia

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 14&kéarisi kanssa ennen
taman laakevalmisteen ottamista.
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3. Miten Leflunomide Zentiva -tabletteja kdytetaan

Ota t4t4 ladketta juuri siten kuin 14akari on maarénnyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet l&akarilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Tavallinen Leflunomide Zentiva -tablettien aloitusannos on 100 mg leflunomidia kerran pdivassa

ensimmadiset kolme vuorokautta. Sen jalkeen useimmille potilaille tarvittava annos on

o Nivelreuman hoidossa: 10 tai 20 mg Leflunomide Zentiva -tabletteja kerran vuorokaudessa
riippuen taudin vaikeudesta.

o Aktiivin psoriaasiartriitin hoidossa: 20 mg Leflunomide Zentiva -tabletteja kerran
vuorokaudessa.

Niele tabletti kokonaisena riittavan vesimaaran kera.

Saattaa kestéa noin nelja viikkoa tai kauemminkin ennen kuin alat tuntea vointisi paranevan. Joidenkin
potilaiden olo saattaa kohentua vield 4 — 6 kuukautta hoidon alkamisesta.
Tavallisesti Leflunomide Zentiva -hoito on pitk&aikaista.

Jos otat enemman Leflunomide Zentiva -tabletteja kuin sinun pitéisi
Jos olet ottanut liikaa Leflunomide Zentiva -tabletteja, ota yhteytté laakariisi tai sairaalaan. Jos
mahdollista, ota lddkepakkaus mukaasi ja nayta ladkérille.

Jos unohdat ottaa Leflunomide Zentiva -tabletteja )
Jos unohdat annoksen, ota se heti, kun muistat, jollei ole jo melkein seuraavan annoksen aika. Ala ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin laddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Kerro valittomasti ladkérillesi ja lopeta Leflunomide Zentiva -tablettien kdyttaminen

- jostunnet heikotusta, pyorrytysta tai huimausta tai jos sinulla on hengitysvaikeuksia, sillda ndma
voivat olla vakavan allergisen reaktion merkkeja

- jos sinulle ilmaantuu ihottumaa tai suun haavaumia, silla ndma voivat olla merkkeja vaikeista,
joskus jopa henkeduhkaavista reaktioista (esim. Stevens—Johnsonin oireyhtymad, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme, ladkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymé [DRESS-oireyhtymd]), ks. kohta 2.

Kerro valittdmasti 1d&kérillesi, jos sinulle ilmaantuu

- ihon kalpeutta, vasymysta tai mustelmien muodostumista. Ndma voivat viitata verisairauksiin,
jotka aiheutuvat erityyppisten verisolujen maaran epatasapainosta veressasi.

- vasymysta, vatsakipua tai keltaisuutta (silman valkuaisten tai ihon vérjaytymista keltaiseksi).
N&ma voivat olla merkkeja vaikeasta tai jopa kuolemaan johtavasta maksan vajaatoiminnasta.

- mitd tahansa tulehdusoireita, kuten kuumetta, kurkkukipua tai yskaa. Tama laéke voi lisata
vaikean, jopa henkeduhkaavan, infektion vaaraa.

- yskéa tai hengitysvaikeuksia. Nama voivat olla merkkeja keuhko-ongelmista (interstitiaalinen
keuhkosairaus tai keuhkoverenpainetauti).

- epatavallista pistelyd, heikkoutta tai kipua kéasissé tai jaloissa, silla ndma@ voivat olla merkkeja
hermoihin kohdistuvista ongelmista (perifeerinen neuropatia).
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Yleisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 10:st&)

veren valkosolujen méarén vahainen lasku (leukopenia)

lievat allergiset reaktiot

ruokahaluttomuus, painon lasku (yleensa merkitykseton)

vasymys (heikotus)

paansarky, huimaus

poikkeavat ihotuntemukset, kuten pistely (parestesiat)

lieva verenpaineen kohoaminen

koliitti

ripuli

pahoinvointi, oksentelu

suutulehdus tai suun haavaumat

vatsakipu

tiettyjen maksa-arvojen kohoaminen

lisdantynyt hiustenl&hto

ekseema, kuiva iho, ihottuma, kutina

jannetulehdus (janteitd ymparoivan kalvon tulehduksen aiheuttama Kipu yleensa jaloissa tai
kasissd)

tiettyjen entsyymien méaran lisd&ntyminen veressa (kreatiinifosfokinaasi)
kasien tai jalkojen hermoihin kohdistuvia vaivoja (perifeerinen neuropatia).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 100:sta)

veren punasolujen méarén lasku (anemia) ja verihiutaleiden méaréan lasku (trombosytopenia)
veren kaliumpitoisuuden lasku

ahdistuneisuus

makuaistin hairiot

nokkosrokko (urtikaria)

akillesjénteen repedma

veren rasva-arvojen (kolesterolin ja triglyseridien) nousu

veren fosfaattien maéran lasku.

Harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 1 000:sta)

ns. eosinofiilisten verisolujen maaran kasvu (eosinofilia), lieva veren valkosolujen méaréan lasku
(leukopenia) ja kaikkien verisolujen méaran lasku (pansytopenia)

vaikea verenpaineen nousu

keuhkotulehdus (interstitiaali keuhkosairaus)

tiettyjen maksa-arvojen kohoaminen, joka saattaa johtaa vaikeaan tilaan, kuten
maksatulehdukseen ja keltatautiin

vaikea infektio nimelt& sepsis (verenmyrkytys), joka saattaa olla hengenvaarallinen

tiettyjen veren entsyymien (laktaattidehydrogenaasin) maaran nousu.

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 10 000:sta)

eréiden veren valkosolujen maaran merkittava lasku (agranulosytoosi)

vaikeat ja mahdollisesti vakavat allergiset reaktiot

verisuonten tulehdukset (vaskuliitti, mukaan lukien ihon verisuonitulehdus)
haimatulehdus (pankreatiitti)

vaikea maksavaurio, kuten maksan vajaatoiminta tai kuolio, joka saattaa johtaa kuolemaan
vaikeat, joskus henked uhkaavat reaktiot (Stevens—Johnsonin oireyhtymad, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme).

Muita haittavaikutuksia, kuten munuaisten vajaatoimintaa, veren virtsahappopitoisuuden laskua,
keuhkoverenpainetautia, miesten infertiliteettia eli siittididen maéaran ja liikkuvuuden laskua (vaikutus
on palautuva, kun hoito tall4 1adkkeelld lopetetaan), iholupusta (ilmenee ihottumana/punoituksena
ihoalueilla, jotka altistuvat valolle), psoriaasia (uusi tai paheneva), DRESS-oireyhtymaa ja
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ihohaavaumia (iholla olevia pyoreitd avoimia haavoja, joissa voidaan nahda syvemmélla olevaa
kudosta) voi myds esiintyd, ja niiden esiintymistiheys on tuntematon.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Leflunomide Zentiva -tablettien sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata 1aaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Lapipainopakkaus: Sailyta alkuperaispakkauksessa.
Purkki: Pida purkki tiiviisti suljettuna.

Ladkkeita ei tule heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité Leflunomide Zentiva sisaltaa

- Vaikuttava aine on leflunomidi. Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda 10 mg leflunomidia.

- Muut aineet ovat: maissitarkkelys, povidoni (E1201), krospovidoni (E1202), vedeton kolloidinen
piidioksidi, magnesiumstearaatti (E470b) ja laktoosimonohydraatti tabletin ytimessa seka talkki
(E553b), hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171) ja makrogoli 8000 tabletin kalvopéaallysteessé.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Leflunomide Zentiva 10 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia ja pyoreita.
Tabletin toisella puolella on painatus: ZBN.

Tabletit on pakattu lapipainopakkauksiin tai purkkeihin.
Saatavilla on 30 ja 100 tabletin pakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatté ole kaupan.

Myyntiluvan haltija
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tsekki

Valmistaja

LABORMED- PHARMA S.A.

B-dul. Theodor Pallady no. 44B, sector 3
code 032266, Bucharest,

Romania
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ZENTIVA S.A.

B-dul. Theodor Pallady no. 50, sector 3

code 032266, Bucharest,
Romania

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf.: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EALGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 91 111 58 93
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com



Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-lceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Romaénia

ZENTIVAS.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Muut tiedonlé@hteet
Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
https://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Leflunomide Zentiva 20 mg kalvopéaallysteiset tabletit
leflunomidi

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kaanny laakérin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méératty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden k&yttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Leflunomide Zentiva on ja mihin sita kdytetdan

Mité sinun on tiedettévd, ennen kuin k&ytat Leflunomide Zentiva -tabletteja
Miten Leflunomide Zentiva -tabletteja kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Leflunomide Zentiva -tablettien sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

o E

1. Mité Leflunomide Zentiva on ja mihin siti k&ytetaan

Leflunomide Zentiva kuuluu l&d8keaineryhmaan, jota kutsutaan reumaléaakkeiksi. Se sisalta
vaikuttavana aineena leflunomidia.

Leflunomide Zentiva -tabletteja kdytetddn aktiivisen nivelreuman tai aktiivisen psoriaasiartriitin
hoitoon aikuisille.

Nivelreuman oireita ovat niveltulehdus, turvotus, liikkumisvaikeudet ja kipu. Muita koko kehoon
vaikuttavia oireita ovat ruokahaluttomuus, kuume, voimattomuus ja anemia (veren punasolujen puute).

Aktiivisen psoriaasiartriitin oireita ovat niveltulehdus, turvotus, liikkumisvaikeudet, kipu ja
punoittavat, hilseilevét laikat iholla (ihovauriot).

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Leflunomide Zentiva -tabletteja

Ala kayta Leflunomide Zentiva -tabletteja

- jos olet joskus saanut allergisen reaktion leflunomidista (erityisesti vakavan ihoreaktion, johon
usein liittyy kuume, nivelkipu, punaiset laikét iholla tai rakkulat, esim. Stevens—Johnsonin
oireyhtyma) tai tdmén lddkkeen jostain muusta aineesta (lueteltu kohdassa 6), tai jos olet
allerginen teriflunomidille (kdytetddn MS-taudin hoitoon)

- jos sinulla on maksavaivoja

- jos sinulla on kohtalaisia tai vaikeita munuaisvaivoja

- jos sinulla on voimakas veren proteiinipitoisuuden lasku (hypoproteinemia)

- jos karsit sairauksista, jotka heikentdvat immuunijarjestelmaasi (esim. AIDS)

- jos luuytimesi ei toimi kunnolla, tai jos veresi puna- tai valkosolujen maara on pieni tai
verihiutaleiden mé&ara on alentunut

- jos sinulla on vakava infektio

- jos olet tai saatat olla raskaana tai imetat.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Leflunomide

Zentiva -tabletteja,

- jos olet sairastanut keuhkotulehduksen (interstitiaalisen keuhkosairauden)

- jos olet sairastanut tuberkuloosin tai olet ollut laheisessa yhteydessa tuberkuloosin sairastaneen
tai sairastavan kanssa. L&akarisi voi tehda sinulle tuberkuloosikokeen.

- jos olet miespotilas ja suunnittelet perheenliséystd. Koska ei voida sulkea pois Leflunomide
Zentivain erittymistd siemennesteeseen, on Leflunomide Zentiva -hoidon aikana kéytettava
luotettavaa ehkaisya. Perheenlisdysta suunnittelevien miesten tulisi ottaa yhteyttd ladkariin. Han
saattaa neuvoa lopettamaan Leflunomide Zentiva -tablettien k&yton ja kdyttdméaan tiettyja
ladkkeita Leflunomide Zentiva -tablettien poistamiseen elimistdsta nopeasti ja riittavasti.
Leflunomide Zentiva -tablettien riittdva poistuminen elimisttsté tulee varmistaa verikokein ja
taman lisaksi on viel& odotettava vahintdan 3 kuukautta ennen hedelmaéitysta.

- jos olet menossa tiettyyn verikokeeseen (kalsiumin pitoisuus). Mittaustulokset saattavat olla
virheellisen matalia.

Leflunomide Zentiva voi joskus aiheuttaa sinulle vereen, maksaan, keuhkoihin tai kdsien tai jalkojen
hermoihin kohdistuvia vaivoja. Se voi my0s aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita (kuten l&akkeeseen
liittyvaa yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméa [DRESS-oireyhtymad]) tai lisata vaikean infektion
mahdollisuutta. Lue lisatietoja tdman pakkausselosteen kohdasta 4 (Mahdolliset haittavaikutukset).

DRESS-oireyhtym4 alkaa flunssan kaltaisina oireina ja kasvoihottumana. Ihottuma laajenee, nousee
korkea kuume, verikokeissa havaitaan kohonneita maksaentsyymien arvoja ja tietyntyyppisten
valkosolujen lisdantymisté (eosinofilia) sekd imusolmukkeet suurenevat.

Laakarisi tulee seuraamaan maksa- ja verisoluarvojasi ottamalla verikokeita sd&nnéllisin véaliajoin
Leflunomide Zentiva -hoidon aikana seka ennen hoidon aloittamista. Samoin verenpainettasi tullaan
seuraamaan saannollisesti, koska Leflunomide Zentiva saattaa nostaa verenpainetta.

Kerro laékarille, jos sinulla on tuntemattomasta syysta johtuvaa kroonista ripulia. Laakari saattaa
maarata sinulle lisdkokeita erotusdiagnoosin tekemiseksi.

Kerro laé&karille, jos sinulle ilmaantuu ihohaavauma Leflunomide Zentiva -hoidon aikana (ks. myds
kohta 4).

Lapset ja nuoret
Leflunomide Zentiva -tablettien kayttoa ei suositella lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut la8kevalmisteet ja Leflunomide Zentiva
Kerro laékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeitd. Tama koskee myds ilman lddkemaérdysta saatavia ladkkeita.

Tama on erityisen térke&a, jos kaytat

- muita reumalaakkeita, kuten malarialadkkeité (esim. klorokiini ja hydroksiklorokiini), lihaksen
sisdisesti tai suun kautta annosteltavaa kultaa, D-penisillamiinia, atsatiopriinia ja muita
immuunivastetta heikentavié ladkkeitd (esim. metotreksaatti), silla ndmé yhdistelmat eivét ole
suositeltavia

- varfariinia tai muuta suun kautta otettavaa laakettd, jota kaytetdan veren ohentamiseen. Seuranta
on tarpeen, jotta védhennetdadn tdman ladkkeen aiheuttamien haittavaikutusten riskié.

- teriflunomidia MS-taudin hoitoon

- repaglinidia, pioglitatsonia, nateglinidia tai rosiglitatsonia diabetekseen

- daunorubisiinia, doksorubisiinia, paklitakselia tai topotekaania syévan hoitoon

- duloksetiinia masennukseen, virtsanpidatykseen tai diabeetikon munuaissairauteen

- alosetronia vaikean ripulin hoitoon

- theofylliini4 astmaan

- titsanidinia lihasten rentouttamiseen

- ehkéisytabletteja (jotka siséltavat etinyyliestradiolia ja levonorgestreelia)
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- kefakloria, bentsyylipenisilliinia (G-penisilliini), siprofloksasiinia infektioihin

- indometasiinia, ketoprofeenia kipuun tai tulehdukseen

- furosemidia sydéntautiin (nesteenpoistoladke)

- tsidovudiinia HIV-infektioon

- rosuvastatiinia, simvastatiinia, atorvastatiinia, pravastatiinia korkeaan kolesteroliin

- sulfasalatsiinia suolistotulendukseen tai reumaan

- ladketta nimeltd kolestyramiini (kaytetadn laskemaan korkeaa kolesterolia) tai aktiivihiilta, silla
nama ladkkeet voivat vahentaa elimistéon imeytyvan ladkeaineen maaraa

Jos kaytét jo entuudestaan ei-steroidaalista tulenduskipulaaketta (ns. NSAID-laékettd) ja/tai
kortikosteroideja, voit jatkaa niiden kayttod Leflunomide Zentiva -hoidon aloittamisen jalkeen.

Rokotukset
Jos tarvitset rokotuksen, kysy ladkariltasi neuvoa. Tiettyja rokotuksia ei pida ottaa Leflunomide
Zentiva -tablettien kaytdn aikana ja tiettynd ajanjaksona hoidon lopettamisen jalkeen.

Leflunomide Zentiva ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

Leflunomide Zentiva voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman.

Alkoholin nauttimista Leflunomide Zentiva -hoidon aikana ei suositella; se saattaa lisata
maksavaurion vaaraa.

Raskaus ja imetys

Ala kayta Leflunomide Zentiva -tabletteja, jos olet tai saatat olla raskaana. Jos olet raskaana tai tulet
raskaaksi Leflunomide Zentiva -hoidon aikana, riski saada lapsi, jolla on vakavia synnynnaisia
epdmuodostumia, on lisdantynyt. Hedelmallisessa i&ssé olevat naiset eivat saa kayttad Leflunomide
Zentiva -tabletteja ilman luotettavaa ehkédisymenetelmaa.

Kerro la&kéllesi, jos suunnittelet raskautta Leflunomide Zentiva -hoidon lopettamisen jalkeen, silld on
varmistettava, ettd ladkeaine on poistunut kokonaan elimistdstéasi ennen kuin yritat tulla raskaaksi. Se
voi kestda jopa 2 vuotta, mutta tatéd viivettd voidaan lyhentdd muutamaan viikkoon kéayttamalla tiettyja
ladkkeitd, jotka nopeuttavat Leflunomide Zentiva -tablettien poistumista elimistostési.

Kummassakin tapauksessa téytyy verikokein varmistua siité, ettd Leflunomide Zentiva on riittdvéssa
maarin poistunut elimistdstasi ja sen lisaksi sinun taytyy odottaa vield vahintdan kuukausi ennen
raskaaksi tuloa.

Jos haluat lisatietoja laboratoriotutkimuksista, ota yhteytta laakariisi.

Jos epédilet olevasi raskaana Leflunomide Zentiva -hoidon aikana tai 2 vuoden kuluessa hoidon
paattymisestd, sinun on otettava valittdmasti yhteys 1aékériisi raskaustestid varten. Jos testin tulos on
positiivinen, laakarisi saattaa ehdottaa tiettyjen ladkkeiden kdyton aloittamista, jotta Leflunomide
Zentiva -valmiste poistuu nopeasti ja riittavésti elimistostasi ja mahdollisesti lapseen kohdistuva vaara
pienenisi.

Ala kayta Leflunomide Zentiva -tabletteja imetyksen aikana, silla leflunomidia erittyy rintamaitoon.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Leflunomide Zentiva voi aiheuttaa huimausta, joka saattaa heikentaa kykyasi keskittya ja reagoida.
Ald aja autoa tai kéyté koneita, jos tunnet keskittymis- tai reaktiokykysi heikentyneen.

Leflunomide Zentiva siséltéaé laktoosia

Jos laakarisi on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladakarisi kanssa ennen
taman ladkeevalmisteen kayttoa.
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3. Miten Leflunomide Zentiva -tabletteja kdytetaan

Ota t4ta la&kettd juuri siten kuin 1a8kari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1&48karilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Tavallinen Leflunomide Zentiva -tablettien aloitusannos on 100 mg leflunomidia kerran paivassa

ensimmaiset kolme vuorokautta. Sen jalkeen useimmille potilaille tarvittava annos on

o Nivelreuman hoidossa: 10 tai 20 mg Leflunomide Zentiva -tabletteja kerran vuorokaudessa
riippuen taudin vaikeudesta.

o Aktiivin psoriaasiartriitin hoidossa: 20 mg Leflunomide Zentiva -tabletteja kerran
vuorokaudessa.

Niele tabletti kokonaisena riittavan vesimaaran kera.

Saattaa kestda noin nelja viikkoa tai kauemminkin ennen kuin alat tuntea vointisi paranevan. Joidenkin
potilaiden olo saattaa kohentua vield 4 — 6 kuukautta hoidon alkamisesta.
Tavallisesti Leflunomide Zentiva -hoito on pitk&aikaista.

Jos otat enemman Leflunomide Zentiva -tabletteja kuin sinun pitéisi
Jos olet ottanut liikaa Leflunomide Zentiva -tabletteja, ota yhteytté ladkariisi tai sairaalaan. Jos
mahdollista, ota ladkepakkaus mukaasi ja nayta laakarille.

Jos unohdat ottaa Leflunomide Zentiva -tabletteja )
Jos unohdat annoksen, ota se heti, kun muistat, jollei ole jo melkein seuraavan annoksen aika. Al4 ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kadnny ladkérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro valittomasti ladkarillesi ja lopeta Leflunomide Zentiva -tablettien kdyttdminen

- jos tunnet heikotusta, pyorrytysta tai huimausta tai jos sinulla on hengitysvaikeuksia, sill&
namaé voivat olla vakavan allergisen reaktion merkkeja

- jos sinulle ilmaantuu ihottumaa tai suun haavaumia, silld ndma voivat olla merkkeja vaikeista,
joskus jopa henkeduhkaavista reaktioista (esim. Stevens—Johnsonin oireyhtymd, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme, ladkkeeseen liittyva yleisoireinen
eosinofiilinen oireyhtymé [DRESS-oireyhtymad]), ks. kohta 2.

Kerro valittomasti ladkarillesi, jos sinulle ilmaantuu

- ihon kalpeutta, vasymysta tai mustelmien muodostumista. Nama4 voivat viitata
verisairauksiin, jotka aiheutuvat erityyppisten verisolujen méarén epéatasapainosta veressasi.

- vasymystd, vatsakipua tai keltaisuutta (silman valkuaisten tai ihon vérjaytymista keltaiseksi).
N&ma voivat olla merkkeja vaikeasta tai jopa kuolemaan johtavasta maksan vajaatoiminnasta.

- mit4 tahansa tulehdusoireita, kuten kuumetta, kurkkukipua tai yskéa. Tama ladke voi lisata
vaikean, jopa henkeduhkaavan, infektion vaaraa.

- yskaa tai hengitysvaikeuksia. Nama voivat olla merkkejé keuhko-ongelmista (interstitiaalinen
keuhkosairaus tai keuhkoverenpainetauti).

- epéatavallista pistelyd, heikkoutta tai kipua kasissa tai jaloissa, silla ndma voivat olla merkkejé
hermoihin kohdistuvista ongelmista (perifeerinen neuropatia).

Yleisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 10:st&)
- veren valkosolujen mééarén vahainen lasku (leukopenia)
- lievét allergiset reaktiot
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ruokahaluttomuus, painon lasku (yleensa merkitykseton)

vasymys (heikotus)

paansarky, huimaus

poikkeavat ihotuntemukset kuten pistely (parestesiat)

lieva verenpaineen kohoaminen

koliitti

ripuli

pahoinvointi, oksentelu

suutulehdus tai suun haavaumat

vatsakipu

tiettyjen maksa-arvojen kohoaminen

lisddntynyt hiustenlahto

ekseema, kuiva iho, ihottuma, kutina

jannetulehdus (janteita ympardivan kalvon tulehduksen aiheuttama Kipu yleensa jaloissa tai
késissd)

tiettyjen entsyymien méaaran lisddntyminen veressa (kreatiinifosfokinaasi)
kasien tai jalkojen hermoihin kohdistuvia vaivoja (perifeerinen neuropatia).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 100:sta)

veren punasolujen méaréan lasku (anemia) ja verihiutaleiden méaran lasku (trombosytopenia)
veren kaliumpitoisuuden lasku

ahdistuneisuus

makuaistin hairiot

nokkosrokko (urtikaria)

akillesjanteen repeama

veren rasva-arvojen (kolesterolin ja triglyseridien) nousu

veren fosfaattien maaran lasku.

Harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 1 000:sta)

ns. eosinofiilisten verisolujen madran kasvu (eosinofilia), lieva veren valkosolujen méaran lasku
(leukopenia) ja kaikkien verisolujen méaran lasku (pansytopenia)

vaikea verenpaineen nousu

keuhkotulehdus (interstitiaali keuhkosairaus)

tiettyjen maksa-arvojen kohoaminen, joka saattaa johtaa vaikeaan tilaan, kuten
maksatulehdukseen ja keltatautiin

vaikea infektio nimelta sepsis (verenmyrkytys), joka saattaa olla hengenvaarallinen

tiettyjen veren entsyymien (laktaattidehydrogenaasin) méaéran nousu.

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 10 000:sta)

erdiden veren valkosolujen méaaran merkittava lasku (agranulosytoosi)

vaikeat ja mahdollisesti vakavat allergiset reaktiot

verisuonten tulehdukset (vaskuliitti, mukaan lukien ihon verisuonitulehdus)
haimatulehdus (pankreatiitti)

vaikea maksavaurio, kuten maksan vajaatoiminta tai kuolio, joka saattaa johtaa kuolemaan
vaikeat, joskus henked uhkaavat reaktiot (Stevens—Johnsonin oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme).

Muita haittavaikutuksia, kuten munuaisten vajaatoimintaa, veren virtsahappopitoisuuden laskua,
keuhkoverenpainetautia, miesten infertiliteettia eli siittididen maéran ja liikkuvuuden laskua (vaikutus
on palautuva, kun hoito talla 1adkkeelld lopetetaan), iholupusta (ilmenee ihottumana/punoituksena
ihoalueilla, jotka altistuvat valolle), psoriaasia (uusi tai paheneva), DRESS-oireyhtymaa ja
ihohaavaumia (iholla olevia pyoreitd avoimia haavoja, joissa voidaan ndhda syvemmalla olevaa
kudosta) voi myos esiintyd, ja niiden esiintymistiheys on tuntematon.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Leflunomide Zentiva -tablettien sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Al kayta tata 1aaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Lapipainopakkaus: Sailyté alkuperéispakkauksessa.
Purkki: Pida purkki tiiviisti suljettuna.

Laakkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mité Leflunomide Zentiva sisaltaa

- Vaikuttava aine on leflunomidi. Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda 20 mg leflunomidia.

- Muut aineet ovat: maissitarkkelys, povidoni (E1201), krospovidoni (E1202), vedetdn
kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti (E470b) ja laktoosimonohydraatti tabletin ytimessa
seka talkki (E553b), hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171), makrogoli 8000 ja keltainen
rautaoksidi (E172) tabletin kalvopééallysteessa.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Leflunomide Zentiva 20 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat kellertavia tai okran varisia ja
kolmikulmaisia.

Tabletin toisella puolella on painatus: ZBO.

Tabletit on pakattu lapipainopakkauksiin tai purkkeihin.
Saatavilla on 30, 50 ja 100 tabletin pakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatté ole kaupan.

Myyntiluvan haltija
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tsekki

Valmistaja

LABORMED- PHARMA S.A.

B-dul. Theodor Pallady no. 44B, sector 3
code 032266, Bucharest,

Romania
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ZENTIVA S.A.

B-dul. Theodor Pallady no. 50, sector 3

code 032266, Bucharest,
Romania

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf.: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EALGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 91 111 58 93
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

90

Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com



Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-lceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Romaénia

ZENTIVAS.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Muut tiedonlé@hteet
Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta
https://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Leflunomide Zentiva 100 mg kalvopaallysteiset tabletit
leflunomidi

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kaanny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méératty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden k&yttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Leflunomide Zentiva on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Leflunomide Zentiva -tabletteja
Miten Leflunomide Zentiva -tabletteja kéytetédan

Mahdolliset haittavaikutukset

Leflunomide Zentiva -tablettien séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok whE

1. Mité Leflunomide Zentiva on ja mihin sita kdytetaan

Leflunomide Zentiva kuuluu laékeaineryhmaan, jota kutsutaan reumalaakkeiksi. Se sisaltaa
vaikuttavana aineena leflunomidia.

Leflunomide Zentiva -tabletteja kdytetddn aktiivin nivelreuman tai aktiivin psoriaasiartriitin hoitoon
aikuisille.

Nivelreuman oireita ovat niveltulehdus, turvotus, liikkumisvaikeudet ja kipu. Muita koko kehoon
vaikuttavia oireita ovat ruokahaluttomuus, kuume, voimattomuus ja anemia (veren punasolujen puute).

Aktiivin psoriaasiartriitin oireita ovat niveltulehdus, turvotus, liikkumisvaikeudet, kipu ja punoittavat,
hilseilevét laikat iholla (ihovauriot).

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Leflunomide Zentiva -tabletteja

Ala kayta Leflunomide Zentiva -tabletteja

- jos olet joskus saanut allergisen reaktion leflunomidista (erityisesti vakavan ihoreaktion, johon
usein liittyy kuume, nivelkipu, punaiset laikat iholla tai rakkulat, esim. Stevens—Johnsonin
oireyhtyma) tai tdmén l&ddkkeen jostain muusta aineesta (lueteltu kohdassa 6), tai jos olet
allerginen teriflunomidille (k&ytetd&n MS-taudin hoitoon)

- jos sinulla on maksavaivoja

- jos sinulla on kohtalaisia tai vaikeita munuaisvaivoja

- jos sinulla on voimakas veren proteiinipitoisuuden lasku (hypoproteinemia)

- jos karsit sairauksista, jotka heikentdvat immuunijarjestelmaasi (esim. AIDS)

- jos luuytimesi ei toimi kunnolla, tai jos veresi puna- tai valkosolujen maéra on pieni tai
verihiutaleiden mé&aré on alentunut

- jos sinulla on vakava infektio

- jos olet tai saatat olla raskaana tai imetat.

92



Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Leflunomide

Zentiva —tabletteja,

- jos olet sairastanut keuhkotulehduksen (interstitiaalisen keuhkosairauden)

- jos olet sairastanut tuberkuloosin tai olet ollut laheisessa yhteydessa tuberkuloosin sairastaneen
tai sairastavan kanssa. L&akarisi voi tehdd sinulle tuberkuloosikokeen.

- jos olet miespotilas ja suunnittelet perheenliséysta. Koska ei voida sulkea pois Leflunomide
Zentivain erittymista siemennesteeseen, on Leflunomide Zentiva -hoidon aikana kéytettéva
luotettavaa ehkéisya. Perheenlisdysté suunnittelevien miesten tulisi ottaa yhteytté laakariin. Han
saattaa neuvoa lopettamaan Leflunomide Zentiva -tablettien k&yton ja kdyttdmé&an tiettyja
ladkkeita Leflunomide Zentiva -tablettien poistamiseen elimistdsta nopeasti ja riittavasti.
Leflunomide Zentiva -tablettien riittdva poistuminen elimistosté tulee varmistaa verikokein ja
taman lisaksi on vield odotettava vahintdan 3 kuukautta ennen hedelmaéitysta.

- jos olet menossa tiettyyn verikokeeseen (kalsiumin pitoisuus). Mittaustulokset saattavat olla
virheellisen matalia.

Leflunomide Zentiva voi joskus aiheuttaa sinulle vereen, maksaan, keuhkoihin tai kdsien tai jalkojen
hermoihin kohdistuvia vaivoja. Se voi my0s aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita (kuten l&akkeeseen
liittyvaa yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméa [DRESS-oireyhtymad]) tai lisata vaikean infektion
mahdollisuutta. Lue lisatietoja tdman pakkausselosteen kohdasta 4 (Mahdolliset haittavaikutukset).

DRESS-oireyhtym4 alkaa flunssan kaltaisina oireina ja kasvoihottumana. Ihottuma laajenee, nousee
korkea kuume, verikokeissa havaitaan kohonneita maksaentsyymien arvoja ja tietyntyyppisten
valkosolujen lisdantymisté (eosinofilia) sekd imusolmukkeet suurenevat.

Laakarisi tulee seuraamaan maksa- ja verisoluarvojasi ottamalla verikokeita sd&nnéllisin valiajoin
Leflunomide Zentiva -hoidon aikana seké ennen hoidon aloittamista. Samoin verenpainettasi tullaan
seuraamaan saannollisesti, koska Leflunomide Zentiva saattaa nostaa verenpainetta.

Kerro laékarille, jos sinulla on tuntemattomasta syysta johtuvaa kroonista ripulia. Ladkari saattaa
maaraté sinulle lisdkokeita erotusdiagnoosin tekemiseksi.

Kerro laé&karille, jos sinulle ilmaantuu ihohaavauma Leflunomide Zentiva -hoidon aikana (ks. myds
kohta 4).

Lapset ja nuoret
Leflunomide Zentiva -tablettien kayttoa ei suositella lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut la8kevalmisteet ja Leflunomide Zentiva
Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kéyttdd muita ladkkeitd. Taméa koskee myds ilman ladkemadraysté saatavia laakkeita.

Tamé on erityisen tarkedd, jos kaytat

- muita reumalaakkeita, kuten malarialadkkeité (esim. klorokiini ja hydroksiklorokiini), lihaksen
siséisesti tai suun kautta annosteltavaa kultaa, D-penisillamiinia, atsatiopriinia ja muita
immuunivastetta heikentavia laakkeita (esim. metotreksaatti), silla ndma yhdistelmét eivét ole
suositeltavia

- varfariinia tai muuta suun kautta otettavaa laakettd, jota kaytetdan veren ohentamiseen. Seuranta
on tarpeen, jotta vahennetadn tdman ladkkeen aiheuttamien haittavaikutusten riskié.

- teriflunomidia MS-taudin hoitoon

- repaglinidia, pioglitatsonia, nateglinidia tai rosiglitatsonia diabetekseen

- daunorubisiinia, doksorubisiinia, paklitakselia tai topotekaania syvéan hoitoon

- duloksetiinia masennukseen, virtsanpidatykseen tai diabeetikon munuaissairauteen

- alosetronia vaikean ripulin hoitoon

- theofylliini4 astmaan

- titsanidinia lihasten rentouttamiseen

- ehkaisytabletteja (jotka sisdltavat etinyyliestradiolia ja levonorgestreelia)
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- kefakloria, bentsyylipenisilliinia (G-penisilliini), siprofloksasiinia infektioihin

- indometasiinia, ketoprofeenia kipuun tai tulehdukseen

- furosemidia sydéntautiin (nesteenpoistoladke)

- tsidovudiinia HIV-infektioon

- rosuvastatiinia, simvastatiinia, atorvastatiinia, pravastatiinia korkeaan kolesteroliin

- sulfasalatsiinia suolistotulendukseen tai reumaan

- ladkettd nimeltd kolestyramiini (kaytetadn laskemaan korkeaa kolesterolia) tai aktiivihiilta, silla
ndma ladkkeet voivat vahentad elimistéon imeytyvan ladkeaineen maaraa.

Jos kéytét jo entuudestaan ei-steroidaalista tulehduskipulaédketta (ns. NSAID-l&ékettd) ja/tai
kortikosteroideja, voit jatkaa niiden kayttod Leflunomide Zentiva -hoidon aloittamisen jalkeen.

Rokotukset
Jos tarvitset rokotuksen, kysy ladkariltasi neuvoa. Tiettyja rokotuksia ei pida ottaa Leflunomide
Zentiva -tablettien kdyton aikana ja tiettynd ajanjaksona hoidon lopettamisen jalkeen.

Leflunomide Zentiva ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

Leflunomide Zentiva voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman.

Alkoholin nauttimista Leflunomide Zentiva -hoidon aikana ei suositella; se saattaa lisata
maksavaurion vaaraa.

Raskaus ja imetys

Ala kayta Leflunomide Zentiva -tabletteja, jos olet tai saatat olla raskaana. Jos olet raskaana tai tulet
raskaaksi Leflunomide Zentiva -hoidon aikana, riski saada lapsi, jolla on vakavia synnynndisia
epdmuodostumia, on lisdantynyt. Hedelmallisessa i&ssé olevat naiset eivat saa kayttad Leflunomide
Zentiva -tabletteja ilman luotettavaa ehkaisymenetelmaa.

Kerro l&&kéllesi, jos suunnittelet raskautta Leflunomide Zentiva -hoidon lopettamisen jalkeen, sill& on
varmistettava, etté laékeaine on poistunut kokonaan elimistostési ennen kuin yritét tulla raskaaksi. Se
voi kestda jopa 2 vuotta, mutta taté viivettd voidaan lyhentdd muutamaan viikkoon kéayttamalla tiettyjé
ladkkeitd, jotka nopeuttavat Leflunomide Zentiva -tablettien poistumista elimistéstasi.

Kummassakin tapauksessa téytyy verikokein varmistua siité, ettd Leflunomide Zentiva on riittdvéssa
maéarin poistunut elimistdstasi ja sen lisaksi sinun taytyy odottaa vield vahintdén kuukausi ennen
raskaaksi tuloa.

Jos haluat lisatietoja laboratoriotutkimuksista, ota yhteytté laékériisi.

Jos epailet olevasi raskaana Leflunomide Zentiva -hoidon aikana tai 2 vuoden kuluessa hoidon
paattymisestd, sinun on otettava valittdmasti yhteys laékériisi raskaustestid varten. Jos testin tulos on
positiivinen, l4&kérisi saattaa ehdottaa tiettyjen ladkkeiden kayton aloittamista, jotta Leflunomide
Zentiva -valmiste poistuu nopeasti ja riittavasti elimistdstasi ja sen mahdollisesti lapseen kohdistuva
vaara pienenisi.

Ala kayta Leflunomide Zentiva -tabletteja imetyksen aikana, silla leflunomidia erittyy rintamaitoon.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Leflunomide Zentiva voi aiheuttaa huimausta, joka saattaa heikentaa kykyasi keskittya ja reagoida.
Ala aja autoa tai kayta koneita, jos tunnet keskittymis- tai reaktiokykysi heikentyneen.

Leflunomide Zentiva siséltaé laktoosia

Jos ladkarisi on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen
tdman ladkevalmisteen kayttoa.
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3. Miten Leflunomide Zentiva -tabletteja kdytetaan

Ota t4ta la&kettd juuri siten kuin 1a8kari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1&48karilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Tavallinen Leflunomide Zentiva -tablettien aloitusannos on 100 mg leflunomidia kerran paivassa

ensimmaiset kolme vuorokautta. Sen jalkeen useimmille potilaille tarvittava annos on

o Nivelreuman hoidossa: 10 tai 20 mg Leflunomide Zentiva -tabletteja kerran vuorokaudessa
riippuen taudin vaikeudesta.

o Aktiivin psoriaasiartriitin hoidossa: 20 mg Leflunomide Zentiva -tabletteja kerran
vuorokaudessa.

Niele tabletti kokonaisena riittavan vesimaaran kera.

Saattaa kestda noin nelja viikkoa tai kauemminkin ennen kuin alat tuntea vointisi paranevan. Joidenkin
potilaiden olo saattaa kohentua vield 4 — 6 kuukautta hoidon alkamisesta.
Tavallisesti Leflunomide Zentiva -hoito on pitk&aikaista.

Jos otat enemman Leflunomide Zentiva -tabletteja kuin sinun pitéisi
Jos olet ottanut liikaa Leflunomide Zentiva -tabletteja, ota yhteytté laakariisi tai sairaalaan. Jos
mahdollista, ota ladkepakkaus mukaasi ja nayta laakarille.

Jos unohdat ottaa Leflunomide Zentiva -tabletteja )
Jos unohdat annoksen, ota se heti, kun muistat, jollei ole jo melkein seuraavan annoksen aika. Al4 ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Kerro valittdmasti la&karillesi ja lopeta Leflunomide Zentiva -tablettien kdyttdminen

- jos tunnet heikotusta, pyorrytysta tai huimausta tai jos sinulla on hengitysvaikeuksia, sill&
namaé voivat olla vakavan allergisen reaktion merkkeja

- jos sinulle ilmaantuu ihottumaa tai suun haavaumia, silld ndma voivat olla merkkeja vaikeista,
joskus jopa henkeduhkaavista reaktioista (esim. Stevens—Johnsonin oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme, ladkkeeseen liittyva yleisoireinen
eosinofiilinen oireyhtymé [DRESS-oireyhtymad]), ks kohta 2.

Kerro valittomasti ladkarillesi, jos sinulle ilmaantuu

- ihon kalpeutta, vasymysta tai mustelmien muodostumista. Nama4 voivat viitata
verisairauksiin, jotka aiheutuvat erityyppisten verisolujen méarén epétasapainosta veressasi.

- vasymysta, vatsakipua tai keltaisuutta (silman valkuaisten tai ihon vérjaytymista keltaiseksi).
N&ma voivat olla merkkeja vaikeasta tai jopa kuolemaan johtavasta maksan vajaatoiminnasta.

- mit4 tahansa tulehdusoireita, kuten kuumetta, kurkkukipua tai yskéa. Tama ladke voi lisata
vaikean, jopa henkeduhkaavan, infektion vaaraa.

- yskaa tai hengitysvaikeuksia. Nama voivat olla merkkejé keuhko-ongelmista (interstitiaalinen
keuhkosairaus tai keuhkoverenpainetauti).

- epéatavallista pistelyd, heikkoutta tai kipua kasissa tai jaloissa, silla ndma voivat olla merkkejé
hermoihin kohdistuvista ongelmista (perifeerinen neuropatia).

Yleisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 10:st&)
- veren valkosolujen mééarén vahainen lasku (leukopenia)
- lievét allergiset reaktiot
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ruokahaluttomuus, painon lasku (yleensa merkitykseton)

vasymys (heikotus)

paansarky, huimaus

poikkeavat ihotuntemukset kuten pistely (parestesiat)

lieva verenpaineen kohoaminen

koliitti

ripuli

pahoinvointi, oksentelu

suutulehdus tai suun haavaumat

vatsakipu

tiettyjen maksa-arvojen kohoaminen

lisddntynyt hiustenlahto

ekseema, kuiva iho, ihottuma, kutina

jannetulehdus (janteita ympardivan kalvon tulehduksen aiheuttama Kipu yleensa jaloissa tai
késissd)

tiettyjen entsyymien méaaran lisddntyminen veressa (kreatiinifosfokinaasi)
késien tai jalkojen hermoihin kohdistuvia vaivoja (perifeerinen neuropatia).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 100:sta)

veren punasolujen méarén lasku (anemia) ja verihiutaleiden méaran lasku (trombosytopenia)
veren kaliumpitoisuuden lasku

ahdistuneisuus

makuaistin hairiot

nokkosrokko (urtikaria)

akillesjanteen repeama

veren rasva-arvojen (kolesterolin ja triglyseridien) nousu

veren fosfaattien maaran lasku.

Harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 1 000:sta)

ns. eosinofiilisten verisolujen madran kasvu (eosinofilia), lieva veren valkosolujen méaran lasku
(leukopenia) ja kaikkien verisolujen méaran lasku (pansytopenia)

vaikea verenpaineen nousu

keuhkotulehdus (interstitiaali keuhkosairaus)

tiettyjen maksa-arvojen kohoaminen, joka saattaa johtaa vaikeaan tilaan, kuten
maksatulehdukseen ja keltatautiin

vaikea infektio nimelta sepsis (verenmyrkytys), joka saattaa olla hengenvaarallinen

tiettyjen veren entsyymien (laktaattidehydrogenaasin) méaéran nousu.

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 10 000:sta)

erdiden veren valkosolujen méaarén merkittava lasku (agranulosytoosi)

vaikeat ja potentiaalisesti vakavat allergiset reaktiot

verisuonten tulehdukset (vaskuliitti, mukaan lukien ihon verisuonitulehdus)
haimatulehdus (pankreatiitti)

vaikea maksavaurio, kuten maksan vajaatoiminta tai kuolio, joka saattaa johtaa kuolemaan
vaikeat, joskus henked uhkaavat reaktiot (Stevens—Johnsonin oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme).

Muita haittavaikutuksia, kuten munuaisten vajaatoimintaa, veren virtsahappopitoisuuden laskua,
keuhkoverenpainetautia, miesten infertiliteettia eli siittididen maéran ja liikkuvuuden laskua (vaikutus
on palautuva, kun hoito talla 1adkkeelld lopetetaan), iholupusta (ilmenee ihottumana/punoituksena
ihoalueilla, jotka altistuvat valolle), psoriaasia (uusi tai paheneva), DRESS-oireyhtymaa ja
ihohaavaumia (iholla olevia pyoreitd avoimia haavoja, joissa voidaan ndhda syvemmalla olevaa
kudosta) voi myos esiintyd, ja niiden esiintymistiheys on tuntematon.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Leflunomide Zentiva -tablettien sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Al kayta tata 1aaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sailyta alkuperéispakkauksessa.

Ladkkeité ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mité Leflunomide Zentiva sisaltaa

- Vaikuttava aine on leflunomidi. Yksi kalvopadllysteinen tabletti siséltad 100 mg leflunomidia.

- Muut aineet ovat: maissitarkkelys, povidoni (E1201), krospovidoni (E1202), talkki (E553b),
vedetdn kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti (E470b) ja laktoosimonohydraatti tabletin
ytimessa seké talkki (E553b), hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171) ja makrogoli 8000
tabletin kalvop&éallysteessa.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Leflunomide Zentiva 100 mg kalvopéaallysteiset tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia ja
pyoreita.

Tabletin toisella puolella on painatus: ZBP.

Tabletit on pakattu lapipainopakkauksiin.
Saatavilla on 3 tabletin pakkaus.

Myyntiluvan haltija
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
TsekKi

Valmistaja

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiégne

Ranska

Lisétietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
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Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf.: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)M\ado

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 91 111 58 93
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-lceland@zentiva.com
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Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.
Tél/Tel: +352 208 82330

PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland
Zentiva, k.s.
Tel: +31 202 253 638

PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenské republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com



Italia Suomi/Finland

Zentiva Italia S.r.1. Zentiva Denmark ApS

Tel: +39 800081631 Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Italy@zentiva.com PV-Finland@zentiva.com
Kbnpog Sverige

Zentiva, k.s. Zentiva Denmark ApS
TnA: +30 211 198 7510 Tel: +46 840 838 822
PV-Cyprus@zentiva.com PV-Sweden@zentiva.com
Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta
https://www.ema.europa.eu/.
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