I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide Zentiva 10 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 10 mg leflunomida (leflunomidum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
katra tablete satur 78 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALUFORMA
Apvalkota tablete.

Balta vai gandriz balta, apala apvalkota tablete ar uzrakstu ZBN viena pusg.

4,  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Leflunomids indicets pieaugusajiem:

. aktiva reimatoida artrita arsteéSanai ka “slimibu modific€joss antireimatisks medikaments”
(SMAM);
. aktiva psoriatiska artrita arst€Sanai.

Hepatotoksisko vai hematotoksisko zalu SMAM (pieméram, metotreksata) lietoSana nesena pagatné
vai vienlaiciga lietoSana var izraisit pastiprinatas blakusparadibas, tad€] pirms terapijas noziméSanas
rapigi jaizverté leflunomida terapijas riska/ieguvumu aspekti.

Turklat, parejot no leflunomida uz kadu citu SMAM, neveicot procediiras ieprieksgjo zalu izvadei no
organisma (skatit 4.4. apakSpunktu), papildus blakusparadibu risks picaug pat péc ievérojama laika
perioda péc parejas uz citu zalu lietosanu.

4.2, Devas un lietoSanas veids

ArstéSanu jasak un jauzrauga reimatoida artrita un psoriatiska artrita arstéSana pieredz&jusiem
specialistiem.

Vienlaikus un vienadi biezi japarbauda alaninaminotransferazes (AIAT) jeb seruma
glutaminpiruvattransferazes (SGPT) Iimenis un pilna asinsaina, tostarp diferencéta leikocitu formula
un trombocTtu skaits:

. pirms leflunomida lietoSanas saksanas,

. ik pec divam ned€lam pirmos seSus arstéSanas menesus un

. ik péc 8 nedelam péc tam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas
e Reimatoida artrita terapija ar leflunomidu parasti jasak ar piesatino$u devu — 3 dienas pa 100 mg

vienu reizi diena. Piesatinosas devas izlaiSana var samazinat nevélamo blakusparadibu risku (skatit
5.1. apak3punktu).



leteicama uzturo$a deva ir 10 1idz 20 mg leflunomida vienu reizi diena atkariba no slimibas
smaguma (aktivitates).

e Psoriatiska artrita terapija ar leflunomidu jasak ar piesatino$u devu — 3 dienas pa 100 mg vienu reizi
diena.
Ieteicama uzturosa deva ir pa 20 mg leflunomida vienu reizi diena (skatit 5.1. apakSpunktu).

Terapeitiska darbiba parasti sakas péc 4 — 6 ned€lam un turpmak stavoklis var uzlaboties 4 — 6 ménesu
laika.

Pacientiem ar vieglu nieru mazsp&ju devu korigét nerekomendg.

Pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, devu korigét nav nepiecieSams.

Pediatriska populacija

Leflunomide Zentiva nav ieteicams lietoSanai bérniem lidz 18 gadu vecumam, jo efektivitate un

droSums juvenila reimatoida artrita (JRA) gadijuma nav noskaidrots (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Leflunomide Zentiva tabletes paredzetas ickskigai lictosanai. Tabletes janorij veselas ar pietickamu
Skidruma daudzumu. Ja leflunomidu lieto kopa ar partiku, ta absorbcijas apjoms nemainas.

4.3. Kontrindikacijas
. Paaugstinata jutiba (jo Tpasi — pacientiem ar Stivensa-Dzonsona sindromu anamng&ze, toksisku

epidermas nekrolizi un erythema multiforme) pret aktivo vielu, galveno aktivo metabolitu
teriflunomidu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

. pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.
. pacientiem smaga imiindefictta stavokli, piem&ram, AIDS slimniekiem.
. pacientiem ar biitiskiem kaulu smadzenu darbibas traucgjumiem vai biitisku ané€miju,

leikop€niju, neitropéniju vai trombocitopéniju, ka iemesls nav reimatoidais artrits.

. pacientiem ar smagam infekcijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

. pacientiem ar vidéju vai smagu nieru mazspéju, jo $aja pacientu grupa nav pietickamas kliniskas
pieredzes.

. pacientiem ar smagu hipoprotein€miju, pieméram, ar nefrotisko sindromu.

. griitniecém vai fertilam sievietém, kuras leflunomida terapijas laika un perioda, kad aktiva

metabolita [Tmenis plazma ir virs 0,02 mg/1, nelieto efektivu kontracepcijas metodi (skatit
4.6. apakSpunktu). Gritnieciba jaizslédz jau pirms leflunomida terapijas sakuma.

. sievietes baroSanas ar kriti laika (skatit 4.6. apakSpunktu).
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Vienlaicigi lietot hepatotoksiskus vai hematotoksiskus SMAM (piemé&ram, metotreksatu) nav
ieteicams.

Aktivajam leflunomida metabolitam A771726 ir gar§ pusperiods, kas parasti ilgst no 1 lidz 4 nedelam.
Nopietnas nevélamas blakusparadibas (piem&ram, hepatotoksicitate, hematotoksicitate vai alergiskas
reakcijas, kas minétas turpmak) iesp&jamas pat tad, kad leflunomida terapija ir partraukta. Tadel, ja



paradas $adas toksicitates izpausmes vai kada cita iemesla dé] A771726 atri jaizvada no organisma,
javeic izvadiSanas procediira. Procediiru var atkartot, ja tas kliniski nepiecie$ams.

Procediiras zalu izvadei no organisma un citas rekomendacijas planotas vai nejausas griitniecibas
gadijuma skatit 4.6. apakSpunkta.

Aknu reakcijas

Leflunomida terapijas laika par smagu aknu bojajumu, tai skaita ar letalu iznakumu, zinots reti.
Vairums gadijumu bija pirmo 6 terapijas meénesu laika. Daudzos gadijumos vienlaicigi tika lietota
arst€Sana ar citam hepatotoksiskam zalem. Uzskata, ka stingri jaizpilda ieteiktie kontroles pasakumi.

AIAT japarbauda pirms leflunomida lietoSanas sakSanas un pirmo seSu arst€Sanas ménesu laika tikpat
biezi ka pilna asinsaina (ik p&c divam ned&lam), p&c tam — ik p&c 8 ned&lam.

Ja AIAT koncentracija 2 1idz 3 reizes parsniedz normas augstako robezu, jaapsver nepieciesamiba
samazinat devu no 20 mg uz 10 mg un kontrole javeic ar ned€las intervalu. Ja AIAT koncentracija
normas augs¢jo robezu parsniedz vairak ka 2 reizes un saglabajas vai, ja AIAT koncentracija normas
augsejo robezu parsniedz 3 reizes, leflunomida lietoSana japartrauc un jauzsak procediiras organisma
atttriSanai no zalem. Aknu enzimu kontroli ieteicams turpinat ar1 p&c leflunomida terapijas beigam,
11dz to koncentracija normaliz&jas.

Sakara ar iespgjamu papildinosu hepatotoksisku efektu, leflunomida terapijas laika ieteicams
izvairities no alkohola lietoSanas.

Ta ka liels leflunomida aktiva metabolita A771726 daudzums saistas ar olbaltumvielam un tiek
izvadits aknu vielmainas cela un ar zults sekréciju, pacientiem ar hipoprotein€miju gaidams, ka
pieaugs A771726 koncentracija plazma. Pacientiem ar smagu hipoprotein€miju vai aknu darbibas
traucgjumiem Leflunomide Zentiva ir kontrindicéts (skatit 4.3. apakSpunktu).

Hematologiskas reakcijas

Vienlaikus ar AIAT pirms leflunomida lietosanas saksanas, ka arT ik p&c 2 nedélam pirmo 6 arsteéSanas
meénesu laika un pec tam ik p&c 8 nedelam japarbauda pilna asinsaina, tostarp diferencéta leikocTtu
formula un trombocitu skaits.

Pacientiem ar jau esoSu an€miju, leikop&niju un/ vai trombocitopéniju, ka arT pacientiem ar kaulu
smadzenu darbibas traucg€jumiem vai pastavot kaulu smadzenu darbibas nomakuma riskam,
hematologiska rakstura trauc&jumu iesp&ja pieaug. Paradoties $adiem traucéjumiem, lai samazinatu
aktiva metabolita A771726 koncentraciju plazma, jaapsver nepiecieSamiba veikt organisma attirisanas
procediiru (skatit turpmak).

Paradoties smagiem hematologiskiem trauc&jumiem, ieskaitot pancitopéniju, Leflunomide Zentiva un
jebkura vienlaicigi lietota kaulu smadzenu darbibu nomacosa arstéSana japartrauc un jauzsak izvades

procediira.

Kombinacija ar citiem arsté$anas veidiem

Lidz $im leflunomida lietoSana kopa ar reimatisko slimibu arst€§ana izmantojamiem pretmalarijas
lidzekliem, (piem&ram, hlorohinu vai hidroksihlorohinu), intramuskulari vai perorali lietojamiem zelta
preparatiem, D-penicilaminu, azatioprinu un citiem imunosupresivajiem agentiem (iznemot
metotreksatu, skatit 4.5. apakSpunktu) nav pétita. Risks, kas saistits ar kombin&tu terapiju, jo Ipasi, ja
ta ir ilgstoSa, nav zinams. Ta ka $adas terapijas rezultata iesp&jama papildus vai pat sinergiska
toksicitate (pieméram, hepato- vai hematotoksicitate), izmantot zalu kombinacijas ar citiem SMAM
(piem@ram, metotreksatu) nav ieteicams.



Nav ieteicams teriflunomidu lietot vienlaicigi ar leflunomidu, jo leflunomids ir teriflunomida
sakotn&jais savienojums.

Pareja uz citam zalem

Ta ka leflunomids organisma saglabajas ilgstosi, pareja uz citu SMAM (piem&ram, metotreksatu) bez
zalu izvades no organisma (skattt turpmak) var paaugstinat papildus risku, pat ja laiks kops parejas uz
citam zalém ir ilgs (piem&ram, kin&tiska mijiedarbiba, toksiska ietekme uz organiem).

Lidziga veida, nesena terapija ar hepatotoksiskam vai hematotoksiskam zaleém (pieméram,
metotreksatu) var izraisit paaugstinatu blakusparadibu risku; tadel $adiem pacientiem leflunomida
terapijas nepiecieSamiba jaizverte, ieverojot iegiita efekta un potenciala riska aspektus. P&c parejas uz
citam zalem sakuma nepiecieSama stingraka kontrole.

Adas reakcijas

Ciilaina stomatita gadfjuma leflunomida licto$ana japartrauc.

Loti retos gadijumos pacientiem, kuri lictoja leflunomidu, ir aprakstits Stivensa-DZonsona sindroms
vai toksiska epidermas nekrolize un zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms — DRESS). Paradoties adas vai glotadu
reakcijam, kas izraisa aizdomas par smagam reakcijam, Leflunomide Zentiva un cita ar $adam
reakcijam iesp&jami saistita arst€Sana japartrauc un nekavejoties jauzsak pasakumi leflunomida
izvadei no organisma. Sados gadijumos ir batiski zales no organisma izvadit pilniba un atkartota
leflunomida lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

P&c leflunomida lietoSanas ir aprakstita pustuloza psoriaze un psoriazes saasinaSanas. Nemot véra
pacienta slimibu un anamnézi, var apsvert nepiecieS§amibu partraukt zalu lietosanu.

Leflunomida terapijas laika pacientiem var rasties adas ciilas. Ja ir aizdomas par adas ¢iilu, kas saistita
ar leflunomida terapiju, vai ja adas culas saglabajas, neskatoties uz atbilstoSu terapiju, jaapsver
leflunomida lietoSanas partraukSana un pasakumi ta pilnigai izvadei no organisma. L&mums atsakt
leflunomida lietosanu p&c adas ctlam japienem, pamatojoties uz klinisku veért€§jumu par adekvatu bricu
dzisanu.

Infekcijas

Ir zinams, ka zales ar imtinsupresivam pasibam — l1dzigi leflunomidam — var paaugstinat pacientu
uznemibu pret infekcijam, tai skaita oporttnistiskam infekcijam. Infekcijas var but daudz smagakas,
tadel var but nepiecieSama agrina un intensiva terapija. Smagas, nekontrolgjamas infekcijas gadijuma,
var biit nepieciesams leflunomida lietoSanu partraukt un ordinét turpmak aprakstito procediiru zalu
izvadei no organisma.

Pacientiem, kuri leflunomidu sanémusi vienlaikus ar citiem imiinsupresantiem, retos gadijumos
aprakstita progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML).

Pirms arst€Sanas saksanas visi pacienti jaizmekle uz aktivu un neaktivu (latentu) tuberkulozi saskana
ar viet§jam rekomendacijam. Tas var ietvert medicinisko anamngzi, iesp&jamu iepriekseju saskari ar
tuberkulozi un/vai atbilstoSu skriningu, pieméram, plausu rentgenizmekl&Sanu, tuberkulia testu un/vai
gamma interferona atbrivoSanas novert&jumu, ja piemérojams. Arstiem tiek atgadinats par viltus
negativiem tuberkulina adas testa rezultatiem, Tpasi pacientiem, kas ir smagi slimi vai kam ir imtinas
sistémas nomakums. Pacienti ar tuberkulozi anamngze stingri jakontrol€, jo pastav infekcijas
atkartotas aktivizeéSanas iespgja.



Respiratoras reakcijas

Ir zinams, ka pacientiem, kas terapija sanem leflunomidu, var attistities intersticiala plausu slimiba, ka
arT reti plauSu hipertensijas gadijumi (skatit 4.8. apaksSpunktu). To rasanas risks pacientiem ar
intersticialu plausu slimibu anamnézg ir palielinats. Iesp&jams, ka intersticials plaus$u bojajums ir fatala
slimiba, kas var akiiti attistities terapijas laika. Plausu simptomi, tadi ka klepus un elpas trikums, var
biit par iemeslu terapijas partraukSanai un turpmakiem petijumiem.

Periféra neiropatija

Pacientiem, kas san@musi leflunomidu, ir aprakstiti periféras neiropatijas gadijumi. Vairumam
pacientu stavoklis péc leflunomida lietoSanas partraukSanas uzlabojas, tomér galigais iznakums bija
loti dazads, t.i., daZiem pacientiem neiropatija izzuda, bet daziem pacientiem simptomi saglabajas.
Perif€ras neiropatijas risku var palielinat vecums, kas lielaks par 60 gadiem, vienlaiciga neirotoksisku
zalu lietoSana un diabéts. Ja pacientam, kas liecto Leflunomide Zentiva, attistas periféra neiropatija,
jaapsver nepiecie$amiba partraukt arstéSanu ar Leflunomide Zentiva un veikt zalu pilnigas izvadisanas
procediru (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kolits
Ar leflunomidu arstétiem pacientiem ir noverots kolits, arT mikroskopisks. Pacienti, kam leflunomida

terapijas laika ir neizskaidrojama hroniska caureja, nepiecieSamas piemérotas diagnostiskas
procediiras.

Asinsspiediens
Asinsspiediens japarbauda pirms leflunomida terapijas sakuma un periodiski ar1 velak.

VirieSu reproduktiva funkcija (ieteikumi virieSiem)

VirieSiem janem vera, ka ir iesp&ja toksiski ietekmét augli. Tade] leflunomida terapijas laika jalieto
efektiva kontracepcijas metode.

Specifisku datu par virieSu dzimuma pacientu izraisitu toksisku ietekmi uz augli nav. Toméer petijumi
ar dzivniekiem, lai novertetu So specifisko risku, nav veikti. Lai mazinatu iesp&jamo risku, virieSiem,
kuri velas klit par tévu, leflunomida terapija japartrauc un 11 dienas jalieto pa 8 g kolestiramina

3 reizes diena vai pa 50 g aktivetas ogles pulvera 4 reizes diena.

Jebkura gadijuma pirmo reizi janosaka A771726 koncentracija plazma. Vélak, ne mazak ka pec

14 dienam A771726 koncentraciju plazma nosaka atkartoti. Ja abos merfjumos noteikta koncentracija
plazma ir zemaka par 0,02 mg/l, péc vismaz 3 ménesu ilga nogaidiSanas perioda iesp&jamas ietekmes
risks uz augli ir loti zems.

Zalu pilnigas izvadiSanas procedira

Nozimé pa 8 g kolestiramina 3 reizes diena. Alternativi var nozimét pa 50 g aktivétas ogles pulvera
4 reizes diena. Pilnigai zalu izvadei no organisma parasti nepiecieSamas 11 dienas. Sis laika posms,
atkarigi no klinisko un laboratorisko izmekl&jumu rezultatiem, var mainities.

Laktoze

Leflunomide Zentiva satur laktozi. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes - galaktozes malabsorbciju..



Mijiedarbiba, nosakot jonizeta kalcija ITmeni

Arstgjot ar leflunomidu un/vai teriflunomidu (leflunomida aktivo metabolitu), joniz&ta kalcija Iimena
merijumos atkariba no lietota jonizeta kalcija analizatora veida (piem&ram, asins gazu analizators) var
tikt uzraditas kliidaini pazeminatas vertibas. Tapec noverota pazeminata jonizeta kalcija limena
ticamiba pacientiem, kurus arsté ar leflunomidu vai teriflunomidu, ir ap§aubama. Saubigu rezultatu
gadijuma ir ieteicams parbaudit kopgjo atbilstosi albuminam korigéto kalcija koncentraciju seruma.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Paaugstinatas intensitates blakusparadibas var paradities nesenas vai vienlaicigas hepatotoksisko vai
hematotoksisko zalu lietoSanas laika, vai ar, ja pec leflunomida terapijas §1s zales lieto bez attiriSanas
perioda (skatit arT 4.4. apakSpunktu, noradijumus, kas attiecas uz kombingtu terapiju). Tadejadi pec
parejas uz citam zalém sakuma perioda ieteicams ripigak kontrolét aknu enzimus un hematologiskos
parametrus.

Metotreksats

Neliela (n=30) p&tijuma, vienlaicigi ar leflunomidu (10 Iidz 20 mg diena) nozim&ja metotreksatu

(10 Iidz 25 mg nedgla), 5 no 30 pacientiem 2 lidz 3 reizes piecauga aknu enzimu limenis. Visos
gadijumos picaugums izzuda, 2 pacientiem turpinot lietot abas zales, bet 3 pacientiem tas izzuda,
partraucot lietot leflunomidu. V&l 5 pacientiem aknu enzimu Iimenis pieauga vairak ka 3 reizes. Ar1
Sajos gadijumos pieaugums izzuda, 2 pacientiem turpinot lietot abas zales, bet 3 pacientiem tas izzuda,
partraucot lietot leflunomidu.

Pacientiem ar reimatoido artritu farmakokingtiska mijiedarbiba starp leflunomidu (10 Iidz 20 mg
diena) un metotreksatu (10 lidz 25 mg nedéla) netika registréta.

Vakcinacija
Kliniski dati par vakcinacijas efektivitati un droSumu leflunomida terapijas laika nav pieejami. Tomér

vakcinacija ar dzZivam vakciam nav ieteicama. Pienemot 1émumu par dzivas vakcinas lietoSanu péc
Leflunomide Zentiva terapijas beigam, janem véra ilgstosais leflunomida eliminacijas pusperiods.

Varfarins un citi kumarina grupas antikoagulanti

Zinots par pagarinata protrombina laika gadijumiem, kad leflunomids un varfarins lietoti vienlaicigi.
Kliniskas farmakologijas pétijuma ar A771726 tika novérota farmakodinamiska mijiedarbiba ar
varfarinu (skatit turpmak). Tadgl, lietojot vienlaikus ar varfarinu un citiem kumarina grupas
antikoagulantiem, ieteicama stingra starptautiskas normaliz&tas attiecibas (international normalised
ratio - INR) novérosana un kontrole.

NPL/kortikosteroidi

Ja pacients jau lieto nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (NPL) un/vai kortikosteroidus, tos var
turpinat lietot péc leflunomida terapijas saksanas.

Citu zalu ietekme uz leflunomida darbibu:

Kolestiramins vai aktivétd ogle

Pacientus, kuri sanem leflunomidu, nav ieteicams arstét ar kolestiraminu vai aktivas ogles pulveri, jo
rezultata atri un nozimigi samazinas A771726 (aktivais leflunomida metabolits; skatit arT

5.2. apakSpunktu) koncentracija plazma. Uzskata, ka mehanisma pamata ir A771726 enterohepatiskas
cirkulacijas un/ vai gastrointestinalas dializes partraukums.



CYP450 inhibitori un induktori

In vitro inhib&sanas pétijumi cilvéka aknu mikrosomas liecina, ka citohroms P450 (CYP) 1A2, 2C19
un 3A4 iesaistas leflunomida metabolisma. Interaktivs in vivo pétijums ar leflunomidu un cimetidinu
(nespecifisks vajs citohroma P450 (CYP) inhibitors) neuzradija bitisku ietekmi uz A771726 darbibu.
Pie sekojosas papildus vienas leflunomida devas lietoSanas pacientiem, kuri sanéma rifampicinu
(nespecifisks citohroma P450 inducétajs) dazadas devas, A771726 maksimala koncentracija pieauga
par aptuveni 40 %, tomér biitiskas AUC izmainas nekonstatgja. ST efekta mehanisms ir neskaidrs.

Leflunomida ietekme uz citam zalém:

Peroralie kontraceptivie lidzekli

Petfjuma, kura laika veselas brivpratigas leflunomidu lietoja vienlaicigi ar trifazisku peroralu
kontracepcijas tableti, kas satur 30 pg etinilestradiola, tabletes kontraceptiva aktivitate nemazinajas un
A771726 farmakokingtikas parametri saglabajas paredzetajas robezas. Ar A771726 un peroraliem
kontraceptiviem lidzekliem tika novérota farmakokingtiska mijiedarbiba (skatit turpmak).

Turpmak min&ti farmakokingtiskas un farmakodinamiskas mijiedarbibas petijumi tika veikti ar
A771726 (galveno leflunomida aktivo metabolitu). Ta ka lidzigu zalu savstarp&jo mijiedarbibu nevar
izslegt, lietojot leflunomidu ieteiktas devas, janem vera $adi petijuma rezultati un ieteikumi
pacientiem, kas tiek arstéti ar leflunomidu:

Ietekme uz repaglinidu (CYP2CS8 substrats)

Repaglinida vid&ja Cmax un AUC vértiba palielingjas (attiecigi 1,7 un 2,4 reizes) péc atkartotam
A771726 devam, liecinot, ka A771726 ir CYP2C8 inhibitors in vivo. Tadg] ieteicams kontrol&t
pacientus, kas vienlaicigi lieto zales, kuras metabolizé CYP2CS8, piem&ram, repaglinidu, paklitakselu,
pioglitazonu vai rosiglitazonu, jo to darbiba var pastiprinaties.

Ietekme uz kofetnu (CYP1A2 substrats)

Atkartotas A771726 devas samazinaja kofeina (CYP1A2 substrata) vidéjo Cmax un AUC vertibu
attiecigi par 18% un 55%, liecinot, ka A771726 var bt vajs CYP1A2 induktors in vivo. Tadgl zales,
ko metabolizé CYP1A2 (piem&ram, duloksetinu, alosetronu, teofilinu un tizanidinu) jalieto piesardzigi
arstéSanas laika ar leflunomidu, jo tas var vajinat o zalu darbibu.

lekeme uz organiskiem anjonu transportétaja 3 (OAT3) substratiem

Cefaklora vidgja Cmax un AUC vertiba palielinajas (attiecigi 1,43 un 1,54 reizes) péc atkartotu
AT771726 devu lietoSanas, liecinot, ka A771726 ir OAT3 inhibitors in vivo. Tadgl, lietojot vienlaikus ar
OATS3 substratiem, pieméram, cefakloru, benzilpenicilinu, ciprofloksacinu, indometacinu,
ketoprofenu, furosemidu, cimetidinu, metotreksatu, zidovudinu, ieteicams ieverot piesardzibu.

letekme uz BCRP (Breast Cancer Resistance Protein — kriits véza rezistences proteinu) un /vai
organiskiem anjonu transportetajpolipeptidu B1 un B3 (OATP1B1/B3) substratiem

Rosuvastatina vidéja Cmax un AUC vértiba palielinajas (attiecigi 2,65 un 2,51 reizes), lietojot vairakas
A771726 devas. Tomer nebija pilnigi skaidrs, vai §1 rosuvastatina koncentracijas plazma
palielinasanas ietekm& HMG-CoA reduktazes aktivitati. Lietojot vienlaicigi, rosuvastatina deva
nedrikst parsniegt 10 mg reizi diena. Attieciba uz citiem BCRP substratiem (piem@ram, metotreksatu,
topotekanu, sulfasalazinu, daunorubicinu, doksorubicinu) un OATP grupu, ipasi HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem (piem&ram, simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, metotreksatu,
nateglinidu, repaglinidu, rifampicinu), vienlaicigi lietojot, jaievero piesardziba. Pacienti rupigi



jauzrauga, vai nerodas zalu pastiprinatas darbibas pazimes un simptomi, un jaapsver nepiecieSamiba
mazinat $o zalu devu.

Ietekme uz peroraliem kontraceptiviem lidzekliem (0,03 mg etinilestradiola un 0,15 mg
levonorgestrela)

Etinilestradiola videja Cmax un AUCy.24 vErtiba palielinajas (attiecigi 1,58 un 1,54 reizes) un
levonorgestrela Cimax and AUCo.24 (attiecigi 1,33 un 1,41 reizes) pec atkartotu A771726 devu
lietoSanas. Lai gan nav sagaidams, ka $1 mijiedarbiba nevélami ietekmées peroralo kontraceptivo
lidzeklu efektivitati, japievers uzmaniba peroralas kontracepcijas veidam.

Ietekme uz varfarinu (CYP2C9 substrats)

A771726 atkartotas devas neietekmé S-varfarina farmakokinétiku, kas liecina, ka A771726 nav
CYP2C9 inhibitors vai induktors. Tom&r noverota par 25% samazinata starptautiska normaliz&ta
attieciba (INR), A771726 lietojot vienlaikus ar varfarinu un salidzinot ar varfarina monoterapiju.
Tadgl, lietojot vienlaikus ar varfarinu, ieteicams stingri novérot un kontrolét INR.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti
Griitnieciba

Akftivais leflunomida metabolits A771726, ja to lieto griitniecibas laika, domajams var izraisit
nopietnus iedzimtus defektus.
Leflunomide Zentiva ir kontrindic&ts grutniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas laika un 2 gadus pec arstéSanas beigam (skatit zemak
“nogaidiSanas periods”) vai 11 dienas p&c terapijas (skatit zemak “izvade no organisma”), jalieto
efektiva kontracepcijas metode.

Paciente jainformg, ka gadijuma, kad menstruacijas aizkavgjas vai pastav citi iemesli, kas izraisa
aizdomas par iesp&jamu griitniecibu, nekavgjoties jainforme arsts un javeic parbaudes. Gadijuma, ja
parbaudes rezultati izradas pozitivi, pacientei un arstam jaapspriez ar o gritniecibu saistitais risks.
Iesp&jams, ka pirmajas dienas pec ménesreizu aizkavéjuma uzsakot zalu izvades procediiru, kas
aprakstita turpmak, un atri samazinot aktiva metabolita koncentraciju, leflunomida iedarbibas radito
risku auglim var samazinat.

Neliela prospektiva pétijuma sievietém, kura piedalijas sievietes (n=64), kam neparedzé&ti iestajusies
gritnieciba leflunomida lietoSanas laika, ne ilgak par tris nedélam p&c apauglosanas un kam sekoja
zalu izvadiSanas procediira, netika novérotas nozimigas lielu strukturalu defektu kopgja raSanas
bieZzuma atskiribas (p=0,13), salidzinot ar kadu no salidzinamam grupam (4,2% lidzigas slimibas
grupa un 4,2% veselam gritnieceém [n=78]).

Lai nodroS$inatu, ka auglis netiks paklauts toksiskai A771726 koncentracijai (mérka koncentracija zem
0,02 mg/1), sievietem, kuras lieto leflunomidu un plano griitniecibu, ieteicams uzsakt kadu no
sekojosam procedtram.

Nogaidisanas periods

Gaidams, ka A771726 koncentracijas limenis plazma ilgsto$u laika periodu var parsniegt 0,02 mg/I.
Koncentracijas samazinasanas zem 0,02 mg/1 gaidams aptuveni 2 gadus p&c leflunomida terapijas
beigam.

P&c 2 gadu ilga nogaidiSanas perioda pirmo reizi nosaka A771726 koncentraciju plazma. P&c ne
mazak ka 14 dienam A771726 koncentraciju plazma nosaka atkartoti. Ja abos mérijumos vielas
koncentracija plazma neparsniedz 0,02 mg/l, teratogenitates risks nav gaidams.



Lai iegiitu papildu informaciju par parauga parbaudi, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas
Tpasnieku vai ta vietgjo parstavi (skatit 7. punktu).

Zalu pilnigas izvadisanas procediira

P&c leflunomida terapijas beigam

. 11 dienas jalieto pa 8 g kolestiramina 3 reizes diena;

. alternativi, 11 dienas pa 50 g aktivétas ogles pulvera 4 reizes diena.

Tomer ar1 péc jebkuras no min&tajam zalu izvades procediiram laika posma starp pirmo gadijumu, kad
aktiva metabolita koncentracija plazma ir zemaka par 0,02 mg/1, un fertilizaciju nepiecieSams pusotra
meénesa ilgs nogaidisanas periods un 2 atseviskas apstiprinosas parbaudes ar ne mazak ka 14 dienu
garu intervalu.

Sievietes reproduktiva vecuma jabridina, ka péc leflunomida terapijas beigam nepiecieSsams 2 gadus
ilgs nogaidiSanas periods, pirms atlauta griitnieciba. Ja lidz 2 gadiem ilgu nogaidiSanas periodu,
lictojot efektivu kontracepcijas metodi uzskata par nepraktisku, profilaksei var bt ieteicams uzsakt
zalu izvades procediiru.

Kolestiramins un aktivétas ogles pulveris estrogénu un progestogénu absorbciju var ietekmet tadejadi,
ka leflunomida izvades procediras laika, izmantojot kolestiraminu un aktivas ogles pulveri, efektiva
kontracepcija ar perorali lietotiem pretapauglosanas lidzekliem nav drosi garant&ta. leteicams izmantot
alternativas kontracepcijas metodes.

BaroSana ar kraiti

P&tfjumi ar dzivniekiem norada, ka leflunomids vai ta metaboliti nokliist mates piena. Tadgjadi
zidiSanas perioda leflunomidu lietot nedrikst.

Fertilitate

Fertilitates petijumu ar dzivniekiem rezultati liecina, ka nav nekadas ietekmes uz t€vinu un matisu
auglibu, tacu atkartotu devu toksicitates petijumos noveérota nevélama ietekme uz tevinu
reproduktivajiem organiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Blakusparadibu, ka reibonu, gadijuma var tikt traucéta pacienta koncentréSanas un adekvatas reakcijas
sp&ja. Sados gadijumos pacientam no transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas
jaatturas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma ipasibu apkopojums

Biezakas blakusparadibas, lietojot leflunomidu ir $adas: nedaudz paaugstinats asinsspiediens,
leikopénija, parestézija, galvassapes, reibonis, caureja, slikta diiSa, vemsSana, mutes dobuma glotadas
bojajumi (piem&ram, aftozs stomatits, mutes dobuma ciilas), sapes veédera, pastiprinata matu izkriSana,
ekz@ma, izsitumi (arT makulopapulari izsitumi), nieze, sausa ada, tendosinovits, paaugstinats KFK
limenis, anoreksija, kermena masas samazinasanas (parasti nenozimiga), asténija, vieglas alergiskas
reakcijas un aknu funkcionalo raditaju (transaminazu (ipasi AIAT), retak gamma-GT, sarmainas
fosfatazes, bilirubina) palielinasanas.

Paredzama biezuma klasifikacija:
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loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak (>=1/1000 lidz <1/100); reti (>1/10 000 lidz
<1/1000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)

Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Infekcijas un infestdcijas
Reti: smagas infekcijas, to vidi sepse, kas var biit letala.

Lidzigi citiem preparatiem ar imiinas sistémas darbibu nomacosu potencialu, leflunomids var
paaugstinat uznémibu pret infekcijam, ari oportanistiskam infekcijam (skatit art 4.4. apakSpunktu).
Tadgjadi kopgjais infekciju (jo Tpasi — rinita, bronhita un pneimonijas) biezums var palielinaties.

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzéji (ieskaitot cistas un polipus)
Lietojot dazus imtinsupresantus, laundabigu audz&ju, 1pasi limfoproliferativu traucgjumu risks ir

paaugstinats.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Biezi: leikopénija (leikocttu skaits > 2 G/I).

Retak: anémija, viegla trombocitopénija (trombocitu skaits < 100 G/I).

Reti: pancitopénija (iesp&jams ar antiproliferativu mehanismu), leikopénija (leikocttu skaits
< 2 G/l), eozinofilija.

Loti reti: agranulocitoze.

Nesena, vienlaiciga vai seciga potenciali mielotoksisku preparatu lietoSana var bt saistita ar
hematologiska rakstura paradibu riska palielinasanos.

Imiinas sistémas traucéjumi

BieZi: vieglas alergiskas reakcijas.
Loti reti: smagas anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, vaskulits, arT nekrotizgjoss adas
vaskulits.

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi: paaugstinats KFK limenis.
Retak: hipokaliémija, hiperlipideémija, hipofosfatémija.
Reti: paaugstinats ZBLH Iimenis.

Nav zinami:  hipourikémija.

Psihiskie traucéjumi
Retak: nemiers.

Nervu sistemas traucéjumi
BieZi: parestézijas, galvassapes, reibonis, periféra neiropatija.

Sirds funkcijas traucéjumi
BieZi: neliela asinsspiediena paaugstinasanas.
Reti: ieverojama asinsspiediena paaugstinasanas.

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas
Reti: intersticials plau$u bojajums (tai skaita intersticiala pneimonija), kas var bt letals.
Nav zinami:  plausu hipertensija.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: kolits (arT mikroskopisks kolits, piem&ram, limfocitisks un kolagenozs kolits), caureja,
slikta diiSa, vemSana, mutes dobuma glotadu bojajumi (pieméram, aftozs stomatits,
¢ulas mutes dobuma), sapes vedera.
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Retak: garsas trauc€jumi.
Loti reti: pankreatits.

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

BieZi: paaugstinati aknu funkcionalie raditdji (transaminazes [ipaSi AIAT], retak gamma-GT,
sarmaina fosfataze, bilirubins).

Reti hepatits, dzelte/holestaze.

Loti reti: smags aknu bojajums, pieméram, aknu mazspé&ja un akiita aknu nekroze, kas var biit

letala

Adas un zemadas audu bojajumi

BieZi: pastiprinata matu izkri$ana, ekzéma, izsitumi (tai skaita makulopapulari izsitumi),
nieze, sausa ada.

Retak: natrene.

Loti reti: toksiska epidermas nekrolize, Stivensa-Dzonsona sindroms, erythema multiforme.

Nav zinami:  adas sarkana vilkéde, pustuloza psoriaze vai psoriazes saasinasanas, zalu izraisita

reakcija ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS), adas cila.

Skeleta—muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
BieZi: tendosinovits.
Retak: cipslu plisumi.

Nieru un urinizvades sistémas trauceéjumi
Nav zinami:  nieru mazspgja.

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
Nav zinami:  marginala (atgriezeniska) spermatozoidu koncentracijas, kop&ja spermatozoidu skaita

un atra progresgjosa kustiguma samazinasanas.

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vietd
Biezi: anoreksija, kermena masas samazinaSanas (parasti nenozimiga), astenija.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Simptomi

Sanemti zinojumi par hronisku pardozeésanu pacientiem, kuri lietojusi leflunomidu pat piecas reizes
lielaka dienas deva neka ieteikta dienas deva, ka arT par akiitu pardozéSanu pieaugusajiem un bérniem.
Vairuma zinoto pardozesanas gadijumu netika novérotas nekadas nevélamas blakusparadibas.
Blakusparadibas, kas atbilda leflunomida droSuma raksturojumam, bija sapes védera, slikta dusa,
caureja, paaugstinats aknu enzimu Itmenis, anémija, leikopénija, nieze un izsitumi.

Terapija

Pardozgsanas vai toksisku paradibu gadijuma, lai veicinatu izvadi no organisma, ieteicams lietot
kolestiraminu vai aktivo ogli. Kolestiramins, ko veseli brivpratigie sanéma tris reizes pa 8 g 24 stundu
laika, A771726 koncentraciju plazma samazinaja par aptuveni 40 % 24 stundu laika un par 49 % lidz
65 % 48 stundu laika.
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Aktivétas ogles pulvera suspensijas ievade perorali vai caur nazogastralo zondi (pa 50 g ar 6 stundu
intervalu 24 stundu ilga laika posma) aktiva metabolita A771726 koncentraciju plazma 24 stundu laika
samazina par 37 % un par 48 % 48 stundu laika.

Ja kliniski nepiecieSams, §1s organisma attirisanas procediiras var atkartot.

P&tfjumi pacientiem, kam tiek veikta vai nu hemodialize, vai HAPD (hroniska ambulatoriska
peritoneala dialize), liecina, ka A7711726 — primarais leflunomida metabolits — nav dializ&jams.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: selektivi imiinas sist€émas darbibu nomacosi Iidzekli, ATK kods:
LO4AA13.

Farmakologija cilvekam

Leflunomids ir slimibas gaitu modific€joss pretreimatisma lidzeklis ar antiproliferativam ipaSibam.

Farmakologija dzivniekiem

Leflunomids ir efektivs artrita un citu autoimiino slimibu modelos dzivniekiem, arT transplantaciju
gadijuma, galvenokart, ja to lieto sensibilizacijas fazg. Tam ir imunomudul&joSas/ imunosupresivas
pasibas, antiproliferativa iedarbiba, tas uzrada pretiekaisuma tpasibas. Autoimiino slimibu modelos
dzivniekiem leflunomida labako aizsargajoSo efektu novéro, ja to lieto slimibas progresijas agrinaja
faze.

In vivo tas atri un gandriz pilnigi metaboliz&jas par A771726, kas ir aktivs in vitro. Uzskata, ka tas
nodrosina terapeitisko efektu.

Darbibas mehanisms

A771726, leflunomida aktivais metabolits inhib& cilvéka fermenta dihidroorotata dehidrogenazi
(DHODH) un uzrada antiproliferativu aktivitati.

Kliniska efektivitate un droSums

Reimatoidais artrits

Leflunomida efektivitate reimatoida artrita arsté€Sana ir apstiprinata 4 kontrol&tos p&tijumos (viens

Il fazes petijums un tris 111 fazes petijumi). Il fazes petijuma YU203 pret placebo grupu (n=102)
randomizgja 402 reimatoida artrita slimniekus, kuri sanéma leflunomida 5 mg (n=95), 10 mg (n=101)
vai 25 mg/ diena (n=104). Arsté3ana ilga 6 menesus.

I11 fazes p€tijumos visi pacienti leflunomida grupa sanéma sakuma devu 100 mg 3 dienas.

Petijuma MN301 randomizgja 358 aktiva reimatoida artrita slimniekus, kuri sanéma 20 mg
leflunomida diena (n=133), 2 g sulfasalazina diena (n=133), vai placebo (n=92). Arsté$ana ilga

6 mé&nesus.

Petijums MN303 bija fakultativs 6 ménesus ilgs akls petijuma MN301 turpinajums bez placebo
grupas, kura laika 12 ménesus salidzinaja leflunomidu un sulfasalazinu.

Petijuma MN302 randomizgja 999 aktivo reimatoida artrita slimniekus, kuri san€ma 20 mg
leflunomida diena (n=501), 7,5 mg metotreksata nedela devu palielindja Iidz 15 mg ned&la (n=498).
Papildinajums ar folskabes saliem bija fakultativs, to izmantoja tikai 10 % pacientu. ArstéSana ilga
12 ménesus.

Petfjuma US301 randomizgja 482 aktiva reimatoida artrita slimniekus, kuri san€ma 20 mg leflunomida
diena (n=182), 7,5 mg metotreksata nedela devu palielinaja lidz 15 mg/ nedg€la (n=182), vai placebo
(n=118). Visi pacienti divas reizes diena sanéma 1 mg folskabes salu. ArstéSana ilga 12 ménesus.
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Leflunomida efektivitate reimatoida artrita pazimju un simptomu samazinaSanai gadijuma, ja deva nav
mazaka par 10 mg diena (10 1idz 25 mg pétijuma YU203, 20 mg pétijumos MN301 un US301),
statistiski bija buitiski augstaka par placebo visos 3 placebo kontroletajos petijumos. ARK (Amerikas
Reimatologijas Kol&gija) atbildes reakcijas koeficients pétijuma YU203 bija 27,7 % sanemot placebo,
31,9 % sanemot 5 mg diena, 50,5 % sanemot 10 mg diena un 54,5 %, sanemot 25 mg leflunomida
diena. III. fazes p&tijumos ARK atbildes reakcijas koeficients uz leflunomidu 20 mg diena, salidzinot
ar placebo, bija 54,6 %, salidzinot ar 28,6 % (p&tjjums MN301), un 49,4 %, salidzinot ar 26,3 %
(petijums US301). Pec 12 ménesu aktivas terapijas AKR atbildes reakcijas koeficients leflunomida
grupa bija 52,3 % (peétijumi MN301/303), 50,5 % (p&tijums MN302) un 49,4 % (petijjums US301),
salidzinot ar 53,8 % (p€tijumi MN301/303) sulfasalazina grupa, 64,8 % (petijums MN302), un 43,9 %
(petijums US301) pacientiem metotreksata grupa. Petijuma MN302 leflunomida efektivitate,
saltdzinot ar metotreksatu, bija biitiski zemaka, tomér p&tijuma US301, vertgjot primaros efektivitates
parametrus nav butiskas atSkiribas starp leflunomidu un metotreksatu. Atskiribas starp leflunomidu un
sulfasalazinu (petijums MN301) nenovéroja. Leflunomida arstnieciskais efekts apstiprinajas péc

1 m@nesa, stabilizgjas 3 Iidz 6 ménesu laika un turpinajas visa terapijas laika.

Randomizeta, dubultakla, paralelu grupu petijuma salidzinaja relativo efektivitati divam dazadam
leflunomida uzturosajam dienas devam: 10 mg un 20 mg. Nemot véra rezultatus var secinat, ka
efektivitates rezultati bija labveéligaki 20 mg uzturosajai devai, bet no otras puses, droSuma rezultati
bija labvéligaki 10 mg uzturoSajai devai.

Pediatriska populacija

Leflunomidu pétija viena daudzcentru, randomizgeta, dubultmask@ta, aktivi kontroléta petijuma 94
pacientiem (47 katra grupa) ar poliartikularu juvenila reimatoida artrita norisi. Pacienti bija 3 — 17
gadus veci ar aktivu poliartikularu JRA gaitu neatkarigi no slimibas sakuma veida un ieprieks ar
metotreksatu vai leflunomidu nearstéti. Sai p&tfjuma leflunomida piesatinasanas un balstdevu noteica
trim svara grupam: < 20 kg, 20 — 40 kg un > 40 kg. P&c 16 ned¢las ilgas arst€sanas atbildreakcijas
atSkiriba bija statistiski nozimiga par labu metotreksatam attieciba uz JRA uzlabosanas definiciju (UD)
>30% (p=0,02). Pacientiem ar atbildreakciju ta saglabajas 48 ned¢las (skatit 4.2. apakSpunktu).
Leflunomida un metotreksata blakusparadibu spektrs ir l1dzigs, bet vieglakiem cilvekiem lietota deva
radija relativi mazu iedarbibu (skatit 5.2. apak$punktu). Sie dati nelauj sniegt ieteikumus par efektivu
un droSu devu.

Psoriatiskais artrits
Leflunomida efektivitate tika pieradita viena randomizéta, kontrol&ta, dubultakla p&tijuma 3L01 188
pacientiem ar psoriatisku artritu. Terapeitiska deva ir 20 mg diena, terapijas ilgums 6 m&nesi.

20 mg leflunomida diena bija buitiski paraks par placebo, samazinot artrita simptomus pacientiem ar
psoriatisku artritu: psoriatiska artrita terapijas atbildes reakcijas kriteriji (Psoriatic Arthritis treatment
Response Criteria - PSARC) p&c 6 ménesu terapijas bija 59 % pacientu leflunomida grupa un 29,7 %
placebo grupa (p < 0,0001). Leflunomida efekts funkcijas uzlabojumam un adas bojajumu
samazinajumam bija neliels.

Petijumi pecregistracijas periodd

Randomizeta petijuma tika vertets klmiskas efektivitates atbildes reakcijas koeficients SMAM agrak
nesanémusiem pacientiem (n = 121) ar agrinu RA, kas divas paral€las grupas tr1s dienas ilga
dubultmaskéta sakumperioda sanéma pa 20 mg vai 100 mg leflunomida diena. Sim sakumperiodam
sekoja tris ménesus ilgs atklats uzturosas terapijas periods, kura abas grupas san€ma pa 20 mg
leflunomida diena. Pétitaja populacija izmantojot shému, kas paredz piesatinosas devas lietoSanu,
lielaks kopgjais ieguvums netika noveérots. Abas grupas iegiitie droSuma dati atbilda zinamajam
leflunomida droSuma Tpasibam, toméer pacientiem, kuri san€ma 100 mg lielu leflunomida piesatinoso
devu, bija lielaka ar kunga-zarnu traktu saistitu blakusparadibu sastopamiba, ka arT aknu enzimu
koncentracijas paaugstinasanas tendence.
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5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

Leflunomids zarnu sieninas un aknas pirma loka metabolisma (gredzena SkelSana) laika atri parversas
par aktivo metabolitu A771726. Petijuma ar radioaktivi iezimétu *C-leflunomidu trijiem veseliem
brivpratigajiem plazma, urina vai fekalijas neizmainitu leflunomidu nekonstatgja. Citos p&tijumos
neizmainita leflunomida koncentraciju plazma konstatgja retak un tikai pie ng/ml Iimeni. Vienigais
konstatétais radiomark&tais metabolits bija A771726. Sis metabolits nodrosina visu leflunomida

UzsukS$anas

Ekskrécijas dati no pétijuma ar *C apstiprinaja, ka vismaz absorbg&jas ne mazak ka 82 1idz 95 % zalu
devas. Laiks, [1dz iestajas maksimala A771726 koncentracija plazma, ir ]oti atskirigs, un p&c
vienreiz&jas devas tas var biit no 1 1idz 24 stundam. Leflunomidu drikst uznemt ar partiku, jo
absorbcijas pakape pirms vai p&c &Sanas ir salidzinama. Sakara ar loti ilgo A771726 eliminacijas
pusperiodu (aptuveni 2 nedglas), lai paatrinatu stabilas A771726 koncentracijas sasniegSanu plazma,
kliniskajos p&tjjumos izmantoja piesatinosu devu — 3 dienas pa 100 mg diena.

Ja piesatinoSo devu nelieto, ir gaidams, ka stabilas koncentracijas plazma sasniegSanai zales biitu
jalieto aptuveni divus ménesus. Atkartotu devu p&tijumos pacientiem ar reimatoido artritu devu
robezas no 5 lidz 25 mg A771726 farmakokinétika bija lineara. Sajos pétijumos kliniskais efekts bija
ciesi saistits ar A771726 koncentraciju plazma un leflunomida dienas devas lielumu. Ja deva ir

20 mg/ diena, A771726 vid§ja stabila koncentracija plazma ir aptuveni 35 pg/ml. Koncentracija péc
kumulacijas ir 33-35 reizes lielaka salidzinot ar vienreizgjas devas koncentraciju.

Izkliede

Cilveka plazma A771726 ievérojama apjoma saistas ar olbaltumvielam (albumtniem). Nesaistita
A771726 dala ir aptuveni 0,62 %. Terapeitisko koncentraciju robezas A771726 saistiba ir lineara.
Nedaudz samazinatu un mainigu A771726 saistibu plazma konstatg reimatoida artrita slimniekiem vai
pacientiem ar hronisku nieru mazspgju. Izteikta A771726 proteina saistiba ar olbaltumvielam varétu
izraisit citu zalu, kam ir augsta saistiba ar olbaltumvielam, izspiesanu, tomé&r in vitro, p&tot plazmas
olbaltumvielu saistibas mijiedarbibu ar varfarinu, mijiedarbibu nenovéroja. Lidzigi p&tjjumi
apstiprinaja, ka ibuprofens un diklofenaks A771726 neaizvieto, kamér tolbutamida klatbttn€ nesaistita
A771726 dala pieaug no 2 Iidz 3 reiz€ém. A771726 aizvietoja ibuprofenu, diklofenaku un tolbutamidu,
tomer So zalu nesaistita dala pieaug tikai par 10 1idz 50 %. Par So paradibu kltnisko nozimi liecibu nav.
A771726 ieverojamai saistibai ar plazmas olbaltumvielam atbilst arT mazais redzamais izkliedes
tilpums (aptuveni 11 litri). Atvieglotu saistibu ar eritrocitiem nenovero.

Biotransformacija

Vielmainas procesos leflunomids parveérsas par vienu galveno (A771726) un daudzos otrskirigos
metabolitos, ieskaitot TFMA (4-trifluorometilanilins). Leflunomida metaboliskaja biotransformacija
par A771726 un turpmakajos A771726 vielmainas procesos nav iesaistits tikai viens enzims, un
procesi notiek $tinu mikrosomas un citosomas. Mijiedarbibas petijumi ar cimetidinu (nespecifisks
citohroma P450 inhibitors) un rifampicinu (nespecifisks P450 induktors) liecina, ka in vivo CYP
grupas enzimi leflunomida vielmaina ir iesaistiti tikai nedaudz.

Eliminacija

A771726 izvade ir l€na, ta redzamais klirenss ir aptuveni 31 ml/h. Pacientiem eliminacijas pusperiods
ir aptuveni 2 nedglas. P&c radiomark&tas leflunomida devas radioaktivitate vienada daudzuma izdalijas
ar fecem, iespgjams, biliaras ekskrécijas cela, un urinu. 36 dienas pec vienreizgjas devas A771726
joprojam bija konstat&jams urina un féc€s. Urina galvenie metaboliti bija leflunomida glikuronskabes
atvasinajumi (galvenokart no 0 [idz 24 stundu intervala nemtajiem paraugiem) un A771726
oksanilskabes atvasinajumi. Féc€s galvenais vielmainas produkts bija A771726.
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Petfjumos ar cilvékiem konstatéts, ka perorala aktivétas ogles pulvera suspensijas vai kolestiramina
lietoSana izraisa atru un batisku A771726 izvades atruma pieaugumu un ta koncentracijas plazma
kritumu (skatit 4.9. apakSpunktu). Uzskata, ka tas saistits ar gastrointestinalas dializes mehanismu un/
vai enterohepatisko vielmainas procesu partraukumu.

Nieru darbibas traucéjumi

Vienreizéju 100 mg leflunomida devu noziméja 3 hemodializes un 3 hroniskas ambulatoriskas
peritonealas dializes (HAPD) pacientiem. A7717726 farmakokingtika pacientiem, kam tiek veikta
HAPD, ir tada pati ka veseliem brivpratigajiem. Pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize, noveroja
straujaku A7717726 eliminaciju, kas nebija zalu izdaliSanas de| dializata.

Aknu darbibas traucé&jumi

Dati par pacientu ar aknu darbibas traucgjumu arsté$anu nav pieejami. Aktivais metabolits A771726
galvenokart saistas ar olbaltumvielu, un tiek izvadits aknu vielmainas un zults sekrécijas cela.
Iespgjama aknu darbibas traucgjumu ietekme uz Siem procesiem.

Pediatriska populacija

A771726 farmakokingtika p&c leflunomida peroralas lietoSanas pétita 73 berniem ar poliartikularu
juvenila reimatoida artrita (JRA) norisi 3 — 17 gadu vecuma. So p&tijumu populacijas
farmakokingtikas analizes rezultati pieradija, ka berniem ar kermena masu < 40 kg, ir mazaka
AT771726 sistemiska ietekme (nosakot péc Css), salidzinot ar pieaugusSajiem reimatoida artrita
pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Farmakokin&tisko pétijumu datu par gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) apjoms ir ierobeZots,
tomer tie atbilst gados jaunaku pieauguso farmakokingtikas datiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Leflunomida akiitas toksicitates petljjumus veica, to perorali un intraperitoneali ievadot pelém un
zurkam. Atkartoti perorali ievadot leflunomidu pelém Iidz 3 ménesus ilga laika posma, zurkam un
suniem Iidz 6 m&nesus ilga laika posma, pertikiem Iidz 1 meénesi ilga laika posma, atklaja, ka galvenie
toksisko paradibu mérka organi ir kaulu smadzenes, asinis, kunga — zarnu trakts, ada, liesa, aizkrits
dziedzeris un limfmezgli. Galvenas toksicitates izpausmes bija anémija, leikop&nija, samazinats
trombocTtu skaits un panmielopatija, tas atbilda vielas galvenajai iedarbibai (DNS sint€zes inhibicija).
Zurkam un suniem konstat&ja Heinca un/ vai Hovela-DZollija kermenisus. Citas paradibas, ko atklaja
sirdi, aknas, radzeng un elpcelos, varétu bt izskaidrojamas ka infekcijas sakara ar imiinas sistémas
nomakumu. Toksicitati dzivniekiem konstat&ja pie devam, kas lidzigas terapeitiskam devam cilvékam.

Leflunomids nav mutagens, bet otrskirigais metabolits TFMA (4-trifluorometilanilins) izraisija
klastogenitati un ir mutagéns in vitro. Tom&r informacija par ta sp&ju uz $adu darbibu in vivo
pietieckama daudzuma nav pieejama.

Kancerogenitates petijumos ar zurkam leflunomids kanceroggnisku potencialu neuzradija.
Kancerogenitates pétijuma ar pelém gadijuma, kad deva bija vislielaka, registréja paaugstinatu
laundabigas limfomas gadijumu biezumu t€viniem. Tas saistits ar leflunomida imunosupresivo
aktivitati. Matiteém konstatgja bronhu un alveolu adenomas, ka ar1 plausu karcinomas gadijumu
bieZuma picaugumu, kas atkarigs no devas lieluma. Rezultati, kas iegti p&tijumos ar pelém, salidzinot
ar leflunomida kliisko izmantojumu, nav bitiski.

Dzivnieku modelos leflunomids nav antigéns.

Cilvékam izmantojamo terapeitisko devu robezas leflunomids ir embriotoksisks zurkam un trusiem,
atkartotu devu toksicitates petijumos tas uzrada nevélamu ietekmi uz te€vinu reproduktivajiem
organiem.

16



6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

kukurtizas ciete

povidons (E1201)

krospovidons (E1202)

koloidalais beziidens silicija dioksids
magnija stearats (E470b)

laktozes monohidrats

Tabletes apvalks:

talks (E553b)

hipromeloze (E464)

titana dioksids (E171)

makrogols 8000

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Blisteris: Uzglabat originala iepakojuma.
Pudele: Uzglabat pudeli ciesi noslégtu.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Blisteris: Aluminija/ Aluminija blisteris. Iepakojuma 30 un 100 apvalkotas tabletes.

Pudele: 100 ml tilpuma ABPE pudele ar platu pudeles kaklu un skriivéjamu vacinu, kura
ievietota pacina ar mitruma absorbentu, satur 30 vai 100 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Nav 1pasu atkritumu likvideSanas prasibu.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Cehija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/604/001-004

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2010. gada 8. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2014.gada 19. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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1.  ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide Zentiva 20 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 20 mg leflunomida (leflunomidum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
katra tablete satur 72 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALUFORMA
Apvalkota tablete.

Iedzeltena vai bali dzeltenbrina trisstirveida apvalkota tablete, ar uzrakstu ZBO viena pusg.

4,  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Leflunomids indicets pieaugusajiem:

. aktiva reimatoida artrita arsteéSanai ka “slimibu modific€joss antireimatisks medikaments”
(SMAM);
. aktiva psoriatiska artrita arst€Sanai.

Hepatotoksisko vai hematotoksisko zalu SMAM (pieméram, metotreksata) lietoSana nesena pagatné
vai vienlaiciga lietoSana var izraisit pastiprinatas blakusparadibas; tadel, pirms terapijas noziméSanas
ripigi jaizverté leflunomida terapijas riska/ieguvumu aspekti.

Turklat, parejot no leflunomida uz kadu citu SMAM, neveicot procediiras ieprieksgjo zalu izvadei no
organisma (skatit 4.4. apakdpunktu), papildus blakusparadibu risks piecaug pat p&c ievérojama laika
perioda péc parejas uz citu zalu lietoSanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSanu jasak un jauzrauga reimatoida artrita un psoriatiska artrita arstéSana pieredz&jusiem
specialistiem.

Vienlaikus un vienadi biezi japarbauda alaninaminotransferazes (AIAT) jeb seruma
glutaminpiruvattransferazes (SGPT) Iimenis un pilna asinsaina, tostarp diferencéta leikocitu formula
un trombocTtu skaits:

. pirms leflunomida lietoSanas saksanas,

. ik p&c divam ned€]am pirmos seSus arstéSanas menesus un

. ik péc 8 nedélam péc tam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas
e Reimatoida artrita terapija ar leflunomidu parasti jasak ar piesatino$u devu — 3 dienas pa 100 mg

vienu reizi diena. Piesatinosas devas izlaiSana var samazinat nevélamo blakusparadibu risku (skatit
5.1. apak3punktu).

19



leteicama uzturo$a deva ir 10 1idz 20 mg leflunomida vienu reizi diena atkariba no slimibas
smaguma (aktivitates).

e Psoriatiska artrita terapija ar leflunomidu jasak ar piesatino$u devu — 3 dienas pa 100 mg vienu reizi
diena.
Ieteicama uzturosa deva ir pa 20 mg leflunomida vienu reizi diena (skatit 5.1. apakSpunktu).

Terapeitiska darbiba parasti sakas péc 4 — 6 ned€lam un turpmak stavoklis var uzlaboties 4 — 6 ménesu
laika.

Pacientiem ar vieglu nieru mazsp&ju devu korigét nerekomendg.

Pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, devu korigét nav nepiecieSams.

Pediatriska populacija

Leflunomide Zentiva nav ieteicams lietoSanai bérniem lidz 18 gadu vecumam, jo efektivitate un

droSums juvenila reimatoida artrita (JRA) gadijuma nav noskaidrots (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Leflunomide Zentiva tabletes paredzgtas ickskigai lictosanai. Tabletes janorij veselas ar pietickamu
Skidruma daudzumu. Ja leflunomidu lieto kopa ar partiku, ta absorbcijas apjoms nemainas.

4.3. Kontrindikacijas
. Paaugstinata jutiba (jo Ipasi — pacienti ar Stivensa-DZonsona sindromu anamnézg, toksisku

epidermas nekrolizi un erythema multiforme) pret aktivo vielu, galveno aktivo metabolitu
teriflunomidu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

. pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.
. pacientiem smaga imuindeficita stavokli, pieméram, AIDS slimniekiem.
. pacientiem ar biitiskiem kaulu smadzenu darbibas trauc€jumiem vai biitisku anémiju,

leikopéniju, neitropeniju vai trombocitopéniju, ka iemesls nav reimatoidais artrits.

. pacientiem ar smagam infekcijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

. pacientiem ar vid€ju vai smagu nieru mazspéju, jo $aja pacientu grupa nav pietiekamas kliniskas
pieredzes.

. pacientiem ar smagu hipoprotein€miju, pieméram, ar nefrotisko sindromu.

. griitniecém vai fertilam sievietém, kuras leflunomida terapijas laika un perioda, kad aktiva

metabolita [imenis plazma ir virs 0,02 mg/l, nelieto efektivu kontracepcijas metodi (skatit
4.6. apakSpunktu). Griitnieciba jaizslédz jau pirms leflunomida terapijas sakuma.

. sievietes baroSanas ar kriti laika (skatit 4.6. apakSpunktu).
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Vienlaicigi lietot hepatotoksiskus vai hematotoksiskus SMAM (piem&ram, metotreksatu) nav
ieteicams.

Aktivajam leflunomida metabolitam A771726 ir gar§ pusperiods, kas parasti ilgst no 1 lidz 4 nedelam.

Nopietnas nevélamas blakusparadibas (piem&ram, hepatotoksicitate, hematotoksicitate vai alergiskas
reakcijas, kas minétas turpmak) iesp&jamas pat tad, kad leflunomida terapija ir partraukta. Tadel, ja
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paradas $adas toksicitates izpausmes vai kada cita iemesla dé] A771726 atri jaizvada no organisma,
javeic izvadiSanas procediira. Procediiru var atkartot, ja tas kliniski nepiecie$ams.

Procediiras zalu izvadei no organisma un citas rekomendacijas planotas vai nejausas griitniecibas
gadijuma skatit 4.6. apakSpunkta.

Aknu reakcijas

Leflunomida terapijas laika par smagu aknu bojajumu, tai skaita ar letalu iznakumu, zinots reti.
Vairums gadijumu bija pirmo 6 terapijas meénesu laika. Daudzos gadijumos vienlaicigi tika lietota cita
hepatotoksiska arstesana. Uzskata, ka stingri jaizpilda ieteiktie kontroles pasakumi.

AIAT japarbauda pirms leflunomida lietoSanas sakSanas un pirmo seSu arst€Sanas ménesu laika tikpat
biezi ka pilna asinsaina (ik p&c divam ned&lam), p&c tam — ik p&c 8 ned&lam.

Ja AIAT koncentracija 2 1idz 3 reizes parsniedz normas augstako robezu, jaapsver nepieciesamiba
samazinat devu no 20 mg uz 10 mg un kontrole javeic ar ned€las intervalu. Ja AIAT koncentracija
normas augs¢jo robezu parsniedz vairak ka 2 reizes un saglabajas vai, ja AIAT koncentracija normas
augsejo robezu parsniedz 3-reizes, leflunomida lietoSana japartrauc un jauzsak procediiras organisma
atttriSanai no zalem. Aknu enzimu kontroli ieteicams turpinat ar1 pc leflunomida terapijas beigam,
11dz to koncentracija normaliz&jas.

Sakara ar iespgjamu papildinosu hepatotoksisku efektu, leflunomida terapijas laika ieteicams
izvairTties no alkohola lietoSanas.

Ta ka liels leflunomida aktiva metabolita A771726 daudzums saistas ar olbaltumvielam un tiek
izvadits aknu vielmainas cela un ar zults sekréciju, pacientiem ar hipoprotein€miju gaidams, ka
pieaugs A771726 koncentracija plazma. Pacientiem ar smagu hipoprotein€miju vai aknu darbibas
trauc&jumiem Leflunomide Zentivair kontrindicéts (skatit 4.3. apakSpunktu).

Hematologiskas reakcijas

Vienlaikus ar AIAT pirms leflunomida lietoSanas saksanas, ka ari ik p&c 2 ned€lam pirmo 6 arstéSanas
meénesu laika un pec tam ik p&c 8 ned&lam japarbauda pilna asinsaina, tostarp diferencéta leikocitu
formula un trombocttu skaits.

Pacientiem ar jau esoSu an€miju, leikop&niju un/vai trombocitopeniju, ka arT pacientiem ar kaulu
smadzenu darbibas traucg€jumiem vai pastavot kaulu smadzenu darbibas nomakuma riskam,
hematologiska rakstura trauc&jumu iesp&ja pieaug. Paradoties $adiem traucgjumiem, lai samazinatu
aktiva metabolita A771726 koncentraciju plazma, jaapsver nepiecieSamiba veikt organisma attirisanas
procediiru (skatit turpmak).

Paradoties smagiem hematologiskiem traucgjumiem, ieskaitot pancitopéniju, Leflunomide Zentiva un
jebkura vienlaicigi lietota kaulu smadzenu darbibu nomacosa arstéSana japartrauc un jauzsak izvades

procediira.

Kombinacija ar citiem arsté€$anas veidiem

Lidz $im leflunomida lietoSana kopa ar reimatisko slimibu arst€§ana izmantojamiem pretmalarijas
preparatiem, (pieméram, hlorohinu vai hidroksihlorohinu), intramuskulari vai perorali lietojamiem
zelta preparatiem, D-penicilaminu, azatioprinu un citiem imunosupresivajiem agentiem (iznemot
metotreksatu, skatit 4.5. apak§punktu) nav pétita. Risks, kas saistits ar kombin&tu terapiju, jo Ipasi, ja
ta ir ilgstoSa, nav zinams. Ta ka $adas terapijas rezultata iesp&jama papildus vai pat sinergiska
toksicitate (piem&ram, hepato- vai hematotoksicitate), izmantot zalu kombinacijas ar citiem SMAM
(piem@ram, metotreksatu) nav ieteicams.

Nav ieteicams teriflunomidu lietot vienlaicigi ar leflunomidu, jo leflunomids ir teriflunomida
sakotng&jais savienojums.
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Pareja uz citam zalem

Ta ka leflunomids organisma saglabajas ilgstosi, pareja uz citu SMAM (piem&ram, metotreksatu) bez
zalu izvades no organisma (skattt turpmak) var paaugstinat papildus risku, pat ja laiks kops parejas uz
citam zalém ir ilgs (piem&ram, kin&tiska mijiedarbiba, toksiska ietekme uz organiem).

Lidziga veida, nesena terapija ar hepatotoksiskam vai hematotoksiskam zalem (piem&ram,
metotreksatu) var izraistt paaugstinatu blakusparadibu risku; tad€] $adiem pacientiem leflunomida
terapijas nepiecieSamiba jaizverte, ieverojot iegiita efekta un potenciala riska aspektus. P&c parejas uz
citam zalem sakuma nepiecieSama stingraka kontrole.

Adas reakcijas

Ciilaina stomatita gadfjuma leflunomida licto$ana japartrauc.

Loti retos gadijumos pacientiem, kuri lictoja leflunomidu, ir aprakstits Stivensa-DZonsona sindroms
vai toksiska epidermas nekrolize un zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms — DRESS). Paradoties adas vai glotadu
reakcijam, kas izraisa aizdomas par smagam reakcijam, Leflunomide Zentiva un cita ar $adam
reakcijam iesp&jami saistita arst€Sana japartrauc un nekavejoties jauzsak pasakumi leflunomida
izvadei no organisma. Sados gadijumos ir biitiski zales no organisma izvadit pilniba un atkartota
leflunomida lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pec leflunomida lietoSanas ir aprakstita pustuloza psoriaze un psoriazes saasinasanas. Nemot véra
pacienta slimibu un anamnézi, var apsvert nepiecieS§amibu partraukt zalu lietosanu.

Leflunomida terapijas laika pacientiem var rasties adas ciilas. Ja ir aizdomas par adas ¢iilu, kas saistita
ar leflunomida terapiju, vai ja adas culas saglabajas, neskatoties uz atbilstoSu terapiju, jaapsver
leflunomida lietoSanas partraukSana un pasakumi ta pilnigai izvadei no organisma. Lémums atsakt
leflunomida lietosanu p&c adas ctlam japienem, pamatojoties uz klinisku veért€jumu par adekvatu bricu
dzisanu.

Infekcijas

Ir zinams, ka zales ar imtinsupresivam pasibam — l1dzigi leflunomidam — var paaugstinat pacientu
uznémibu pret infekcijam, tai skaita oportiinistiskam infekcijam. Infekcijas var biit daudz smagakas,
tadel var but nepiecieSama agrina un intensiva terapija. Smagas, nekontrolgjamas infekcijas gadijuma,
var biit nepieciesams leflunomida lietoSanu partraukt un ordinét turpmak aprakstito procediiru zalu
izvadei no organisma.

Pacientiem, kuri leflunomidu sanémusi vienlaikus ar citiem imiinsupresantiem, retos gadijumos
aprakstita progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML).

Pirms arst€Sanas sakSanas visi pacienti jaizmekle uz aktivu un neaktivu (latentu) tuberkulozi saskana
ar vietgjam rekomendacijam. Tas var ietvert medicinisko anamngzi, iesp&jamu iepriekseju saskari ar
tuberkulozi un/vai atbilstosu skriningu, pieméram, plausu rentgenizmekl&Sanu, tuberkulia testu un/vai
gamma interferona atbrivoSanas novert&jumu, ja piemérojams. Arstiem tiek atgadinats par viltus
negativiem tuberkulina adas testa rezultatiem, Tpasi pacientiem, kas ir smagi slimi vai kam ir imtinas
sistémas nomakums. Pacienti ar tuberkulozi anamngéze stingri jakontrolg, jo pastav infekcijas
atkartotas aktivizeéSanas iespgja.

Respiratoras reakcijas

Ir zinams, ka pacientiem, kas terapija sanem leflunomidu, var attistities intersticiala plausu slimiba, ka
ar1 reti plauSu hipertensijas gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu). To rasanas risks pacientiem ar
intersticialu plausu slimibu anamn@zg ir palielinats. lespgjams, ka intersticials plauSu bojajums ir fatala
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slimiba, kas var akiiti attistities terapijas laika. Plausu simptomi, tadi ka klepus un elpas trikums, var
biit par iemeslu terapijas partraukSanai un turpmakiem p&tijumiem.

Periféra neiropatija

Pacientiem, kas sanémusi leflunomidu, ir aprakstiti periféras neiropatijas gadijumi. Vairumam
pacientu stavoklis pec leflunomida lietoSanas partraukSanas uzlabojas, tomer galigais iznakums bija
loti dazads, t.i., daziem pacientiem neiropatija izzuda, bet daziem pacientiem simptomi saglabajas.
Periféras neiropatijas risku var palielinat vecums, kas lielaks par 60 gadiem, vienlaiciga neirotoksisku
zalu lietosana un diabgts. Ja pacientam, kas lieto Leflunomide Zentiva, attistas periféra neiropatija,
jaapsver nepieciesamiba partraukt arst€sanu ar Leflunomide Zentiva un veikt zalu pilnigas izvadiSanas
procediiru (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kolits
Ar leflunomidu arstétiem pacientiem ir noverots kolits, arT mikroskopisks. Pacienti, kam leflunomida

terapijas laika ir neizskaidrojama hroniska caureja, nepieciesamas piemérotas diagnostiskas
procediiras.

Asinsspiediens
Asinsspiediens japarbauda pirms leflunomida terapijas sakuma un periodiski ar velak.

VirieSu reproduktiva funkcija (ieteikumi virieSiem)

VirieSiem janem véra, ka ir iesp&ja toksiski ietekmét augli. Tade] leflunomida terapijas laika jalieto
efektiva kontracepcijas metode.

Specifisku datu par virieSu dzimuma pacientu izraisitu toksisku ietekmi uz augli nav. Toméer petijumi
ar dzivniekiem, lai novertétu So specifisko risku, nav veikti. Lai mazinatu iesp&jamo risku, virieSiem,
kuri velas klit par tevu, leflunomida terapija japartrauc un 11 dienas jalieto pa 8 g kolesteramina

3 reizes diena vai pa 50 g aktivétas ogles pulvera 4 reizes diena.

Jebkura gadijuma pirmo reizi janosaka A771726 koncentracija plazma. Vélak, ne mazak ka pec

14 dienam, A771726, koncentraciju plazma nosaka atkartoti. Ja abos mérijumos noteikta koncentracija
plazma ir zemaka par 0,02 mg/l, p&c vismaz 3 ménesu ilga nogaidiSanas perioda iesp&jamas ietekmes
risks uz augli ir loti zems.

Zalu pilnigas izvadiSanas procediira

Nozimée pa 8 g kolestiramina 3 reizes diena. Alternativi var nozimét pa 50 g aktivétas ogles pulvera
4 reizes diena. Pilnigai zalu izvadei no organisma parasti nepiecieSamas 11 dienas. Sis laika posms,
atkariba no klinisko un laboratorisko izmekl&jumu rezultatiem, var mainities.

Laktoze

Leflunomide Zentiva satur laktozi. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes - galaktozes malabsorbciju.

Mijiedarbiba, nosakot jonizeta kalcija Itmeni

Arstgjot ar leflunomidu un/vai teriflunomidu (leflunomida aktivo metabolitu), jonizeta kalcija Iimena
mérTjumos atkariba no lietota jonizéta kalcija analizatora veida (piem&ram, asins gazu analizators) var
tikt uzraditas kliidaini pazeminatas vertibas. Tapec noverota pazeminata jonizeta kalcija l[imena
ticamiba pacientiem, kurus arsté ar leflunomidu vai teriflunomidu, ir ap§aubama. Saubigu rezultatu
gadijuma ir ieteicams parbaudit kopgjo atbilstosi albuminam koriggto kalcija koncentraciju seruma.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Paaugstinatas intensitates blakusparadibas var paradities nesenas vai vienlaicigas hepatotoksisko vai
hematotoksisko zalu lietoSanas laika vai arT, ja p&c leflunomida terapijas §is zales lieto bez attiriSanas
perioda (skatit arT 4.4. apakSpunktu, noradijumus, kas attiecas uz kombin&tu terapiju). Tadgjadi pec
parejas uz citam zalém sakuma perioda ieteicams rapigak kontrolét aknu enzimus un hematologiskos
parametrus.

Metotreksats

Neliela (n=30) p&tijuma, vienlaicigi ar leflunomidu (10 Iidz 20 mg diena) nozim&ja metotreksatu (10
11dz 25 mg nedgla), 5 no 30 pacientiem 2 [1dz 3 reizes pieauga aknu enzimu [imenis. Visos gadijumos
pieaugums izzuda, 2 pacientiem turpinot lietot abas zales, bet 3 pacientiem tas izzuda, partraucot lietot
leflunomidu. Vel 5 pacientiem aknu enzimu ITmenis pieauga vairak ka 3 reizes. Art $ajos gadijumos
pieaugums izzuda, 2 pacientiem turpinot lietot abas zales, bet 3 pacientiem tas izzuda, partraucot lietot
leflunomidu.

Pacientiem ar reimatoido artritu farmakokin&tiska mijiedarbiba starp leflunomidu (10 Iidz 20 mg
diena) un metotreksatu (10 lidz 25 mg ned&la) netika registréta.

Vakcinacija
Kliniski dati par vakcinacijas efektivitati un droSumu leflunomida terapijas laika nav pieejami. Tomér

vakcinacija ar dzZivam vakcinam nav ieteicama. Pienemot 1@&mumu par dzivas vakcinas lietoSanu péc
Leflunomide Zentiva terapijas beigam, janem véra ilgstosais leflunomida eliminacijas pusperiods.

Varfarins un citi kumarina grupas antikoagulanti

Zinots par pagarinata protrombina laika gadijumiem, kad leflunomids un varfarins lietoti vienlaicigi.
Kliniskas farmakologijas pétijuma ar A771726 tika novérota farmakodinamiska mijiedarbiba ar
varfariu (skatit turpmak). Tadgl, lietojot vienlaikus ar varfarinu un citiem kumarina grupas
antikoagulantiem, ieteicama stingra starptautiskas normaliz&tas attiecibas (international normalised
ratio - INR) novéro$ana un kontrole.

NPL/kortikosteroidi

Ja pacients jau lieto nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (NPL) un/vai kortikosteroidus, tos var
turpinat lietot p&c leflunomida terapijas sakSanas.

Citu zalu ietekme uz leflunomida darbibu:

Kolestiramins vai aktivétd ogle

Pacientus, kuri sanem leflunomidu, nav ieteicams arstét ar kolestiraminu vai aktivas ogles pulveri, jo
rezultata atri un nozimigi samazinas A771726 (aktivais leflunomida metabolits; skatit arl

5.2. apak$punktu) koncentracija plazma. Uzskata, ka mehanisma pamata ir A771726 enterohepatiskas
cirkulacijas un/vai gastrointestinalas dializes partraukums.

CYP450 inhibitori un induktori
In vitro inhib&sanas pétijumi cilvéka aknu mikrosomas liecina, ka citohroms P450 (CYP) 1A2, 2C19
un 3A4 iesaistas leflunomida metabolisma. Interaktivs in vivo pétijums ar leflunomidu un cimetidinu

(nespecifisks vajs citohroma P450 (CYP) inhibitors) neuzradija butisku ietekmi uz A771726 darbibu.
Pie sekojosas papildus vienas leflunomida devas lietoSanas pacientiem, kuri sanéma rifampicinu
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(nespecifisks citohroma P450 inducétajs) dazadas devas, A771726 maksimala koncentracija picauga
par aptuveni 40 %, tomér bitiskas AUC izmainas nekonstatgja. St efekta mehanisms ir neskaidrs.

Leflunomida ietekme uz citam zalém:

Peroralie kontraceptivie lidzekli

Petfjuma, kura laika veselas brivpratigas leflunomidu lietoja vienlaicigi ar trifazisku peroralu
kontracepcijas tableti, kas satur 30 pg etinilestradiola, tabletes kontraceptiva aktivitate nemazinajas un
A771726 farmakokingtikas parametri saglabajas paredzetajas robezas. Ar A771726 un peroraliem
kontraceptiviem lidzekliem tika novérota farmakokingtiska mijiedarbiba (skatit turpmak).

Turpmak min&ti farmakokin&tiskas un farmakodinamiskas mijiedarbibas pétijumi tika veikti ar
A771726 (galveno leflunomida aktivo metabolitu). Ta ka lidzigu zalu savstarp&jo mijiedarbibu nevar
izslegt, lietojot leflunomidu ieteiktas devas, janem vera $adi petijuma rezultati un ieteikumi
pacientiem, kas tiek arstéti ar leflunomidu:

Ietekme uz repaglinidu (CYP2CS8 substrats)

Repaglinida videja Cmax un AUC vértiba palielingjas (attiecigi 1,7 un 2,4 reizes) péc atkartotam
A771726 devam, liecinot, ka A771726 ir CYP2C8 inhibitors in vivo. Tadg] ieteicams kontrol&t
pacientus, kas vienlaicigi lieto zales, kuras metabolizé CYP2CS, piemé&ram, repaglinidu, paklitakselu,
pioglitazonu vai rosiglitazonu, jo to darbiba var pastiprinaties.

Ietekme uz kofeinu (CYP1A2 substrats)

Atkartotas A771726 devas samazinaja kofeina (CYP1A2 substrata) vidéjo Cmax un AUC vertibu
attiecigi par 18% un 55%, liecinot, ka A771726 var bt vajs CYP1A2 induktors in vivo. Tadgl zales,
ko metabolizé CYP1A2 (piem&ram, duloksetinu, alosetronu, teofiliu un tizanidinu) jalieto piesardzigi
arst€Sanas laika ar leflunomidu, jo tas var vajinat $o zalu darbibu.

lekeme uz organiskiem anjonu transportétaja 3 (OAT3) substratiem

Cefaklora vidgja Cmax un AUC vertiba palielinajas (attiecigi 1,43 un 1,54 reizes) péc atkartotu
AT771726 devu lietoSanas, liecinot, ka A771726 ir OAT3 inhibitors in vivo. Tadgl, lietojot vienlaikus ar
OATS3 substratiem, pieméram, cefakloru, benzilpenicilinu, ciprofloksacinu, indometacinu,
ketoprofenu, furosemidu, cimetidinu, metotreksatu, zidovudinu, ieteicams ieverot piesardzibu.

letekme uz BCRP (Breast Cancer Resistance Protein — kriits véza rezistences proteinu) un /vai
organiskiem anjonu transportétajpolipeptidu B1 un B3 (OATP1B1/B3) substratiem

Rosuvastatina videja Cmax un AUC vertiba palielingjas (attiecigi 2,65 un 2,51 reizes), lietojot vairakas
A771726 devas. Tomer nebija pilnigi skaidrs, vai §1 rosuvastatina koncentracijas plazma
palielinasanas ietekm& HMG-CoA reduktazes aktivitati. Lietojot vienlaicigi, rosuvastatina deva
nedrikst parsniegt 10 mg reizi diena. Attieciba uz citiem BCRP substratiem (piem@ram, metotreksatu,
topotekanu, sulfasalazinu, daunorubicinu, doksorubicinu) un OATP grupu, ipasi HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem (piem&ram, simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, metotreksatu,
nateglinidu, repaglinidu, rifampicinu), vienlaicigi lietojot, jaievero piesardziba. Pacienti ripigi
jauzrauga, vai nerodas zalu pastiprinatas darbibas pazimes un simptomi, un jaapsver nepiecieSamiba
mazinat $o zalu devu.

Ietekme uz peroraliem kontraceptiviem lidzekliem (0,03 mg etinilestradiola un 0,15 mg
levonorgestrela)

Etinilestradiola vid&ja Cmax Un AUCo.22 vertiba palielingjas (attiecigi 1,58 un 1,54 reizes) un
levonorgestrela Ciax and AUCo.24 (attiecigi 1,33 un 1,41 reizes) pec atkartotu A771726 devu
lietoSanas. Lai gan nav sagaidams, ka $1 mijiedarbiba nevélami ietekmé€s peroralo kontraceptivo
lidzeklu efektivitati, japievers uzmaniba peroralas kontracepcijas veidam.

Ietekme uz varfarinu (CYP2C9 substrats)

A771726 atkartotas devas neietekmé S-varfarina farmakokinétiku, kas liecina, ka A771726 nav
CYP2C9 inhibitors vai induktors. Tom&r noverota par 25% samazinata starptautiska normalizeta
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attieciba (INR), A771726 lietojot vienlaikus ar varfarinu un salidzinot ar varfarina monoterapiju.
Tadgl, lietojot vienlaikus ar varfarinu, ieteicams stingri novérot un kontrolét INR.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Gritnieciba

Aktivais leflunomida metabolits A771726, ja to lieto griitniecibas laika, domajams var izraisit
nopietnus iedzimtus defektus.
Leflunomide Zentiva ir kontrindic&ts grutniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas laika un 2 gadus pec arstéSanas beigam (skatit zemak
“nogaidisanas periods”) vai 11 dienas p&c terapijas (skatit zemak “izvade no organisma”), jalieto
efektiva kontracepcijas metode.

Paciente jainformé, ka gadijuma, kad menstruacijas aizkavgjas vai pastav citi iemesli, kas izraisa
aizdomas par iesp&jamu griitniecibu, nekavejoties jainformée arsts un javeic parbaudes. Gadijjuma, ja
parbaudes rezultati izradas pozitivi, pacientei un arstam jaapspriez ar o grutniecibu saistitais risks.
Iespgjams, ka pirmajas dienas péc ménesreizu aizkavejuma, uzsakot zalu izvades procediiru, kas
aprakstita turpmak, un atri samazinot aktiva metabolita koncentraciju, leflunomida iedarbibas radito
risku auglim var samazinat.

Neliela prospektiva pétijuma, kura piedalijas sievietes (n=64), kam neparedz&ti iestajusies griitnieciba
leflunomida lietosanas laika, ne ilgak par tris nedélam péc apauglos$anas un kam sekoja zalu
izvadiSanas procediira, netika noverotas nozimigas lielu strukturalu defektu kopgjas rasanas biezuma
atSkiribas (p=0,13), salidzinot ar kadu no salidzinamam grupam (4,2% lidzigas slimibas grupa un
4,2% veselam gritniecém [n=78]).

Lai nodroS$inatu, ka auglis netiks paklauts toksiskai A771726 koncentracijai (mérka koncentracija zem
0,02 mg/1), sievietem, kuras lieto leflunomidu un plano griitniecibu, ieteicams uzsakt kadu no
sekojosam procedtram.

Nogaidisanas periods

Gaidams, ka A771726 koncentracija limenis plazma ilgstosu laika periodu var parsniegt 0,02 mg/I.
Koncentracijas samazinasanas zem 0,02 mg/1 gaidams aptuveni 2 gadus p&c leflunomida terapijas
beigam.

P&c 2 gadu ilga nogaidiSanas perioda pirmo reizi nosaka A771726 koncentraciju plazma. Pec ne
mazak ka 14 dienam A771726 koncentraciju plazma nosaka atkartoti. Ja abos mérijumos vielas

koncentracija plazma neparsniedz 0,02 mg/l, teratogenitates risks nav gaidams.

Lai iegiitu papildu informaciju par parauga parbaudi, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas
pasnieku vai ta viet§jo parstavi (skatit 7. punktu).

Zalu pilnigas izvadiSanas procediira

P&c leflunomida terapijas beigam

. 11 dienas jalieto pa 8 g kolestiramina 3 reizes diena;

. alternativi, 11 dienas pa 50 g aktivétas ogles pulvera 4 reizes diena.

Tomer ar1 pec jebkuras no min&tajam zalu izvades procediiram laika posma starp pirmo gadijumu, kad
aktiva metabolita koncentracija plazma ir zemaka par 0,02 mg/l, un fertilizaciju nepiecieSams pusotra
ménesa ilgs nogaidiSanas periods un 2 atseviskas apstiprinosas parbaudes ar ne mazak ka 14 dienu

garu intervalu.
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Sievietes reproduktiva vecuma jabridina, ka péc leflunomida terapijas beigam nepiecieSams 2 gadus
ilgs nogaidiSanas periods pirms atlauta gritnieciba. Ja Iidz 2 gadiem ilgu nogaidiSanas periodu, lietojot
efektivu kontracepcijas metodi, uzskata par nepraktisku, profilaksei var biit ieteicams uzsakt zalu
izvades procediiru.

Kolestiramins un aktivétas ogles pulveris estrogénu un progestogénu absorbciju var ietekmet tadgjadi,
ka leflunomida izvades procediras laika, izmantojot kolestiraminu un aktivas ogles pulveri, efektiva
kontracepcija ar perorali lietotiem pretapauglosanas lidzekliem nav dro$i garantéta. leteicams izmantot
alternativas kontracepcijas metodes.

BaroSana ar kraiti

P&tijumi ar dzivniekiem norada, ka leflunomids vai ta metaboliti nokliist mates piena. Tadgjadi
zidiSanas perioda leflunomidu lietot nedrikst.

Fertilitate

Fertilitates petijumu ar dzivniekiem rezultati liecina, ka nav nekadas ietekmes uz t€vinu un matisu
auglibu, tacu atkartotu devu toksicitates petijjumos noverota nevélama ietekme uz te€vinu
reproduktivajiem organiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Blakusparadibu, ka reibonu, gadijuma var tikt traucéta pacienta koncentréSanas un adekvatas reakcijas
sp&ja. Sados gadijumos pacientam no transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu apkalposanas
jaatturas.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma 1pasSibu apkopojums

Biezakas blakusparadibas, lietojot leflunom1idu, ir $adas: nedaudz paaugstinats asinsspiediens,
leikop@nija, parestezija, galvassapes, reibonis, caureja, slikta diiSa, vemSana, mutes dobuma glotadas
bojajumi (piem&ram, aftozs stomatits, mutes dobuma ciilas), sapes veédera, pastiprinata matu izkriSana,
ekzéma, izsitumi (arT makulopapulari izsitumi), nieze, sausa ada, tendosinovits, paaugstinats KFK
limenis, anoreksija, kermena masas samazinasanas (parasti nenozimiga), asténija, vieglas alergiskas
reakcijas un aknu funkcionalo raditaju (transaminazu (ipasi AIAT), retak gamma-GT, sarmainas
fosfatazes, bilirubina) palielinasanas.

Paredzama biezuma klasifikacija:

loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1000 lidz <1/100); reti (>1/10 000 Iidz
<1/1000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Infekcijas un infestdcijas
Reti: smagas infekcijas, to vidi sepse, kas var biit letala.

Lidzigi citiem preparatiem ar imtinas sist€mas darbibu nomacosu potencialu, leflunomids var

paaugstinat uznémibu pret infekcijam, arT oportiinistiskam infekcijam (skatit ari 4.4. apakSpunktu).
Tadgjadi kopgjais infekciju (jo Tpasi — rinita, bronhita un pneimonijas) biezums var palielinaties.
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Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzeéji (ieskaitot cistas un polipus)
Lietojot dazus imiinsupresantus, laundabigu audzgju, 1pasi limfoproliferativu traucgjumu risks ir
paaugstinats.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

BieZi: leikopénija (leikocitu skaits > 2 G/I).

Retak: anémija, viegla trombocitopénija (trombocTttu skaits < 100 G/I).

Reti: pancitopénija (iesp&ams ar antiproliferativu mehanismu), leikopénija (leikocitu skaits
< 2 G/l), eozinofilija.

Loti reti: agranulocitoze.

Nesena, vienlaiciga vai seciga potenciali mielotoksisku preparatu lietosana var bt saistita ar
hematologiska rakstura paradibu riska palielinasanos.

Imiinas sistemas traucejumi

BieZi: vieglas alergiskas reakcijas.
Loti reti: smagas anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, vaskulits, arT nekrotizgjoss adas
vaskulits.

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi: paaugstinats KFK limenis.
Retak: hipokaliémija, hiperlipidémija, hipofosfatémija.
Reti: paaugstinats ZBLH Iimenis.

Nav zinami:  hipourikémija.

Psihiskie traucéjumi
Retak: nemiers.

Nervu sistemas traucéjumi
Biezi: parestezijas, galvassapes, reibonis, periféra neiropatija.

Sirds funkcijas traucéjumi
BieZi: neliela asinsspiediena paaugstinasanas.
Reti: ieverojama asinsspiediena paaugstinasanas.

Elposanas sistemas traucéjumi, kritssu kurvja un videnes slimibas
Reti: intersticials plausu bojajums (tai skaita intersticiala pneimonija), kas var bt letals.
Nav zinami:  plausu hipertensija.

Kunga—zarnu trakta traucéjumi

Biezi: kolits (arT mikroskopisks kolits, piem&ram, limfocitisks un kolagenozs kolits), caureja,
slikta diiSa, vemSana, mutes dobuma glotadu bojajumi (pieméram, aftozs stomatits,
¢ulas mutes dobuma), sapes vedera.

Retak: gar$as traucgjumi.

Loti reti: pankreatits.

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

Biezi: paaugstinati aknu funkcionalie raditaji (transaminazes [TpaSi AIAT], retak gamma-GT,
sarmaina fosfataze, bilirubins).

Reti hepatits, dzelte/holestaze.

Loti reti: smags aknu bojajums, pieméram, aknu mazspgja un akiita aknu nekroze, kas var biit
letala.

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: pastiprinata matu izkriSana, ekz€ma, izsitumi (tai skaita makulopapulari izsitumi),
nieze, sausa ada.
Retak: natrene.
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Loti reti: toksiska epidermas nekrolize, Stivensa-DZonsona sindroms, erythema multiforme.
Nav zinami:  adas sarkana vilkéde, pustuloza psoriaze vai psoriazes saasinasanas, zalu izraisita
reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS), adas ¢iila.

Skeleta—muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
Biezi: tendosinovits.
Retak: cipslu plisumi.

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Nav zinami:  nieru mazspgja.

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
Nezinami: marginala (atgriezeniska) spermatozoidu koncentracijas, kop&ja spermatozoidu skaita

un atra progresgjosa kustiguma samazinasanas.

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi: anoreksija, kermena masas samazinaSanas (parasti nenozimiga), astenija.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozé$ana

Simptomi

Sanemti zinojumi par hronisku pardozeésanu pacientiem, kuri lietojusi leflunomidu pat piecas reizes
lielaka dienas deva neka ieteikta dienas deva, ka arT par akiitu pardozg€sanu pieaugusajiem un berniem.
Vairuma zinoto pardozesanas gadijumu netika novérotas nekadas nevélamas blakusparadibas.
Blakusparadibas, kas atbilda leflunomida dro$uma raksturojumam, bija sapes védera, slikta dusa,
caureja, paaugstinats aknu enzimu Itmenis, anémija, leikopénija, nieze un izsitumi.

Terapija

Pardozesanas vai toksisku paradibu gadijuma, lai veicinatu izvadi no organisma, ieteicams lietot
kolestiraminu vai aktivo ogli. Kolestiramins, ko veseli brivpratigie sanéma tris reizes pa 8 g 24 stundu
laika, A771726 koncentraciju plazma samazinaja par aptuveni 40 % 24 stundu laika un par 49 % lidz
65 % 48 stundu laika.

Aktivétas ogles pulvera suspensijas ievade perorali vai caur nazogastralo zondi (pa 50 g ar 6 stundu
intervalu 24 stundu ilga laika posma) aktiva metabolita A771726 koncentraciju plazma 24 stundu laika
samazina par 37 % un par 48 % 48 stundu laika.

Ja klmiski nepiecieSams, §Ts organisma attirianas procediiras var atkartot.

P&tfjumi pacientiem, kam tiek veikta vai nu hemodialize, vai HAPD (hroniska ambulatoriska
peritoneala dialize), liecina, ka A7711726 — primarais leflunomida metabolits — nav dializ€jams.
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5.  FARMAKOLOGISKAIS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: selektivi imiinas sist€émas darbibu nomacosi lidzekli, ATK kods:
LO4AA13.

Farmakologija cilvekam

Leflunomids ir slimibas gaitu modificjoss pretreimatisma Iidzeklis ar antiproliferativam TpaSibam.

Farmakologija dzivniekiem

Leflunomids ir efektivs artrita un citu autoimiino slimibu modelos dzivniekiem arT transplantaciju
gadijuma, Galvenokart, ja to lieto sensibilizacijas faze. Tam ir imunomudul&josas/ imunosupresivas
pasibas, antiproliferativa iedarbiba, tas uzrada pretiekaisuma tpasibas. Autoimiino slimibu modelos
dzivniekiem leflunomida labako aizsargajoSo efektu novero, ja to lieto slimibas progresijas agrinaja
faze.

In vivo tas atri un gandriz pilnigi metaboliz&jas par A771726, kas ir aktivs in vitro. Uzskata, ka tas
nodroSina terapeitisko efektu.

Darbibas mehanisms

A771726, leflunomida aktivais metabolits inhib€ cilveka fermenta dihidroorotata dehidrogenazi
(DHODH) un uzrada antiproliferativu aktivitati.

Kliniska efektivitate un droSums

Reimatoidais artrits

Leflunomida efektivitate reimatoida artrita arst€Sana ir apstiprinata 4 kontrol&tos p&tijumos (viens

Il fazes pétijums un tris 111 fazes pétijumi). I fazes p&tijuma YU203 pret placebo grupu (n = 102)
randomizgja 402 reimatoida artrita slimniekus, kuri sanéma leflunomida 5 mg (n = 95), 10 mg
(n=101) vai 25 mg/ diena (n = 104). Arsté3ana ilga 6 menesus.

I11 fazes petijumos visi pacienti leflunomida grupa sanéma sakuma devu 100 mg 3 dienas.

Petijuma MN301 randomizgja 358 aktiva reimatoida artrita slimniekus, kuri sanéma 20 mg
leflunomida diena (n = 133), 2 g sulfasalazina diena (n = 133), vai placebo (n = 92). Arstésana ilga

6 ménesus.

Petijums MN303 bija fakultativs 6 ménesus ilgs akls petijuma MN301 turpinajums bez placebo
grupas, kura laika 12 ménesus salidzinaja leflunomidu un sulfasalazinu.

Petijuma MN302 randomizgja 999 aktivo reimatoida artrita slimniekus, kuri sanéma 20 mg
leflunomida diena (n = 501), 7,5 mg metotreksata nedéla devu palielingja lidz 15 mg nedgla (n = 498).
Papildinajums ar folskabes saliem bija fakultativs, to izmantoja tikai 10 % pacientu. Arsté3ana ilga

12 ménesus.

Petijuma US301 randomizgja 482 aktiva reimatoida artrita slimniekus, kas sanéma 20 mg leflunomida
diena (n = 182), 7,5 mg metotreksata nedela devu palielingja lidz 15 mg/ nedéla (n = 182), vai placebo
(n = 118). Visi pacienti divas reizes diena sanéma 1 mg folskabes salu. Arsté$ana ilga 12 ménesus.

Leflunomida efektivitate reimatoida artrita pazimju un simptomu samazinasanai gadijuma, ja deva nav
mazaka par 10 mg diena (10 11dz 25 mg petijuma YU203, 20 mg petijumos MN301 un US301),
statistiski bija butiski augstaka par placebo visos 3 placebo kontrolétajos petijumos. ARK (Amerikas
Reimatologijas Kolégija) atbildes reakcijas koeficients pétijuma YU203 bija 27,7 % sanemot placebo,
31,9 % sanemot 5 mg diena, 50,5 % sanemot 10 mg diena un 54,5 %, sanemot 25 mg leflunomida
diena. III. fazes p&tijumos ARK atbildes reakcijas koeficients uz leflunomidu 20 mg diena, salidzinot
ar placebo, bija 54,6 %, salidzinot ar 28,6 % (p&tijjums MN301), un 49,4 %, salidzinot ar 26,3 %
(pettjums US301). Pec 12 ménesu aktivas terapijas AKR atbildes reakcijas koeficients leflunomida
grupa bija 52,3 % (petjumi MN301/303), 50,5 % (petjjums MN302) un 49,4 % (p&tijums US301),
salidzinot ar 53,8 % (pétjjumi MN301/303) sulfasalazina grupa, 64,8 % (pétijums MN302), un 43,9 %
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(petijums US301) pacientiem metotreksata grupa. Petijuma MN302 leflunomida efektivitate,
salidzinot ar metotreksatu, bija biitiski zemaka, tomér p&tijuma US301, vertgjot primaros efektivitates
parametrus, nav biitiskas atSkiribas starp leflunomidu un metotreksatu. Atskiribas starp leflunomidu un
sulfasalazinu (petijums MN301) nenovéroja. Leflunomida arstnieciskais efekts apstiprinajas pec

1 m@nesa, stabilizgjas 3 Iidz 6 ménesu laika un turpinajas visa terapijas laika.

Randomizgta, dubultakla, paral€lu grupu petijuma salidzinaja relativo efektivitati divam dazadam
leflunomida uzturosajam dienas devam: 10 mg un 20 mg. Nemot véra rezultatus var secinat, ka
efektivitates rezultati bija labve&ligaki 20 mg uzturosajai devai, bet no otras puses, droSuma rezultati
bija labveligaki 10 mg uzturoSajai devai.

Pediatriska populacija

Leflunomidu pétija viena daudzcentru, randomizgeta, dubultmasketa, aktivi kontrol&ta p&tijuma 94
pacientiem (47 katra grupa) ar poliartikularu juvenila reimatoida artrita norisi. Pacienti bija 3 — 17
gadus veci ar aktivu poliartikularu JRA gaitu neatkarigi no slimibas sakuma veida un ieprieks ar
metotreksatu vai leflunomidu nearstéti. Sai p&tfjuma leflunomida piesatinasanas un balstdevu noteica
trim svara grupam: < 20 kg, 20 — 40 kg un > 40 kg. P&c 16 ned¢las ilgas arstéSanas atbildreakcijas
atSkiriba bija statistiski noztmiga par labu metotreksatam attieciba uz JRA uzlabosanas definiciju (UD)
>30% (p=0,02). Pacientiem ar atbildreakciju ta saglabajas 48 nedélas (skatit 4.2. apakSpunktu).
Leflunomida un metotreksata blakusparadibu spektrs ir l11dzigs, bet vieglakiem cilvekiem lietota deva
radija relativi mazu iedarbibu (skatit 5.2. apak$punktu). Sie dati nelauj sniegt ieteikumus par efektivu
un droSu devu.

Psoriatiskais artrits
Leflunomida efektivitate tika pieradita viena randomizéta, kontrol&ta, dubultakla p&tijuma 3L01 188
pacientiem ar psoriatisku artritu. Terapeitiska deva ir 20 mg diena, terapijas ilgums 6 ménesi.

20 mg leflunomida bija biitiski paraks par placebo, samazinot artrita simptomus pacientiem ar
psoriatisku artritu: psoriatiska artrita atbildes reakcijas kritériji (Psoriatic Arthritis treatment Response
Criteria -PSARC) p&c 6 ménesu terapijas bija 59 % pacientu leflunomida grupa un 29,7 % placebo
grupa (p < 0,0001). Leflunomida efekts funkcijas uzlabojumam un adas bojajumu samazinajumam bija
neliels.

Petijumi pecregistracijas periodd

Randomizeta petijuma tika vertets klmiskas efektivitates atbildes reakcijas koeficients SMAM agrak
nesanémusiem pacientiem (n = 121) ar agrinu RA, kas divas paral€las grupas tr1s dienas ilga
dubultmaskéta sakumperioda sanéma pa 20 mg vai 100 mg leflunomida diena. Sim sakumperiodam
sekoja trts menesus ilgs atklats uzturosas terapijas periods, kura abas grupas san€ma pa 20 mg
leflunomida diena. Pétitaja populacija izmantojot shému, kas paredz piesatinosas devas lietoSanu,
lielaks kopgjais ieguvums netika noveérots. Abas grupas iegiitie droSuma dati atbilda zinamajam
leflunomida droSuma Tpasibam, tomér pacientiem, kuri san€ma 100 mg lielu leflunomida piesatinoso
devu, bija lielaka ar kunga-zarnu traktu saistitu blakusparadibu sastopamiba, ka arT aknu enzimu
koncentracijas paaugstinasanas tendence.

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

Leflunomids zarnu sieninas un aknas pirmas loka metabolisma (gredzena SkelSana) laika atri parverSas
par aktivo metabolitu A771726. P&tijuma ar radioaktivi iezimétu *C-leflunomidu trijiem veseliem
brivpratigajiem plazma, urina vai fekalijas neizmainitu leflunomidu nekonstatgja. Citos petijumos
neizmainita leflunomida koncentraciju plazma konstatgja retak un tikai pie ng/ml Iimeni. Vienigais
konstatgtais radiomarkétais metabolits bija A771726. Sis metabolits nodrosina visu leflunomida
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Uzsuks$anas

Ekskrécijas dati no pétijuma ar *C apstiprindja, ka vismaz absorb&jas ne mazak ka 82 11dz 95 % zalu
devas. Laiks, [1dz iestajas maksimala A771726 koncentracija plazma, ir loti atskirigs, un péc
vienreizgjas devas tas var biit no 1 1idz 24 stundam. Leflunomidu drikst uznemt ar partiku, jo
absorbcijas pakape pirms vai p&c &Sanas ir salidzinama. Sakara ar loti ilgo A771726 eliminacijas
pusperiodu (aptuveni 2 ned€las), lai paatrinatu stabilas A771726 koncentracijas sasniegSanu plazma,
kliniskajos pétijumos izmantoja piesatino$u devu — 3 dienas pa 100 mg diena.

Ja piesatinoSo devu nelieto, ir gaidams, ka stabilas koncentracijas plazma sasniegSanai zales biitu
jalieto aptuveni divus menesus. Atkartotu devu pétijumos pacientiem ar reimatoido artritu devu
robezas no 5 lidz 25 mg A771726 farmakokinétika bija lineara. Sajos pétijumos kliniskais efekts bija
ciesi saistits ar A771726 koncentraciju plazma un leflunomida dienas devas lielumu. Ja deva ir

20 mg/ diena, A771726 vidgja stabila koncentracija plazma ir aptuveni 35 pg/ml. Koncentracija péc
kumulacijas ir 33-35 reizes lielaka salidzinot ar vienreizgjas devas koncentraciju.

Izkliede

Cilveka plazma A771726 ievérojama apjoma saistas ar olbaltumvielam (albuminiem). Nesaistita
A771726 dala ir aptuveni 0,62 %. Terapeitisko koncentraciju robezas A771726 saistiba ir lineara.
Nedaudz samazinatu un mainigu A771726 saistibu plazma konstatg reimatoida artrita slimniekiem vai
pacientiem ar hronisku nieru mazspgju. Izteikta A771726 proteina saistiba ar olbaltumvielam varétu
izraisit citu zalu, kam ir augsta saistiba ar olbaltumvielam, izspie$anu, tomer in vitro, p&tot plazmas
olbaltumvielu saistibas mijiedarbibu ar varfarinu, mijiedarbibu nenovéroja. Lidzigi ptijumi
apstiprinaja, ka ibuproféns un diklofenaks A771726 neaizvieto, kamer tolbutamida klatbtitn€ nesaistita
A771726 dala pieaug no 2 1idz 3 reizém. A771726 aizvietoja ibuprofenu, diklofenaku un tolbutamidu,
tomér So zalu nesaistita dala pieaug tikai par 10 % lidz 50 %. Par So paradibu kltnisko nozimi liecibu
nav. A771726 ieverojamai saistibai ar plazmas olbaltumvielam atbilst arT mazais redzamais izkliedes
tilpums (aptuveni 11 litri). Atvieglotu saistibu ar eritrocitiem nenovero.

Biotransformacija

Vielmainas procesos leflunomids parvérsas par vienu galveno (A771726) un daudzos otrskirigos
metabolitos, ieskaitot TFMA (4-trifluorometilanilins). Leflunomida metaboliskaja biotransformacija
par A771726 un turpmakajos A771726 vielmainas procesos nav iesaistits tikai viens enzims un
procesi notiek $iinu mikrosomas un citosomas. Mijiedarbibas p&tijumi ar cimetidinu (nespecifisks
citohroma P450 inhibitors) un rifampicinu (nespecifisks P450 induktors) liecina, ka in vivo CYP
grupas enzimi leflunomida vielmaina ir iesaistiti tikai nedaudz.

Eliminacija

A771726 izvade ir l1€na, ta redzamais klirenss ir aptuveni 31 ml/h. Pacientiem eliminacijas pusperiods
ir aptuveni 2 nedglas. Péc radiomarkétas leflunomida devas radioaktivitate vienada daudzuma izdalijas
ar fecem, iespgjams, biliaras ekskrécijas cela, un urinu. 36 dienas pec vienreizgjas devas A771726
joprojam bija konstat€jams urna un feces. Urina galvenie metaboliti bija leflunomida glikuronskabes
atvasinajumi (galvenokart no 0 lidz 24 stundu intervala nemtajiem paraugiem) un A771726
oksanilskabes atvasingjumi. Fécgs galvenais vielmainas produkts bija A771726.

P&tjumos ar cilvekiem konstatéts, ka perorala aktivétas ogles pulvera suspensijas vai kolestiramina
lietoSana izraisa atru un batisku A771726 izvades atruma pieaugumu un ta koncentracijas plazma
kritumu (skatit 4.9. apakSpunktu). Uzskata, ka tas saistits ar gastrointestinalas dializes mehanismu
un/ vai enterohepatisko vielmainas procesu partraukumu.

Nieru darbibas traucéjumi

Vienreizgju 100 mg leflunomida devu nozimgja 3 hemodializes un 3 hroniskas ambulatoriskas
peritonealas dializes (HAPD) pacientiem. A7717726 farmakokinétika pacientiem, kuriem tiek veikta
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HAPD, ir tada pati ka veseliem brivpratigajiem. Pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize, novéroja
straujaku A7717726 eliminaciju, kas nebija zalu izdaliSanas del dializata.

Aknu darbibas trauc&jumi

Dati par pacientu ar aknu darbibas traucgjumu arsté$anu nav pieejami. Aktivais metabolits A771726
galvenokart saistas ar olbaltumvielu, un tiek izvadits aknu vielmainas un Zults sekrécijas cela.
Iesp&jama aknu darbibas traucg€jumu ietekme uz Siem procesiem.

Pediatriska populacija

A771726 farmakokinétika péc leflunomida peroralas lictoSanas pétita 73 bérniem ar poliartikularu
juvenila reimatoida artrita (JRA) norisi 3 — 17 gadu vecuma. So pétijumu populacijas
farmakokingtikas analizes rezultati pieradija, ka berniem ar kermena masu < 40 kg, ir mazaka
A771726 sistemiska ietekme (nosakot péc Css), salidzinot ar pieauguSajiem reimatoida artrita
pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Farmakokingtisko pétijumu datu par gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) apjoms ir ierobezots,
tomer tie atbilst gados jaunaku piecauguso farmakokinétikas datiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Leflunomida akiitas toksicitates petljumus veica, to perorali un intraperitoneali ievadot pelém un
zurkam. Atkartoti perorali ievadot leflunomidu pelém Iidz 3 ménesus ilga laika posma, Zurkam un
suniem Iidz 6 m&nesus ilga laika posma, pertikiem Iidz 1 ménesi ilga laika posma, atklaja, ka galvenie
toksisko paradibu mérka organi ir kaulu smadzenes, asinis, kunga — zarnu trakts, ada, liesa, aizkrits
dziedzeris un limfmezgli. Galvenas toksicitates izpausmes bija anémija, leikopénija, samazinats
trombocTtu skaits un panmielopatija, tas atbilda vielas galvenajai iedarbibai (DNS sint€zes inhibicija).
Zurkam un suniem konstatgja Heinca un/ vai Hovela-DZollija kermenisus. Citas paradibas, ko atklaja
sirdi, aknas, radzeng un elpcelos, varétu bt izskaidrojamas ka infekcijas sakara ar imiinas sisteémas
nomakumu. Toksicitati dzivniekiem konstatgja pie devam, kas I1idzigas terapeitiskam devam cilvékam.

Leflunomids nav mutagens, bet otrSkirigais metabolits TFMA (4-trifluorometilanilins) izraisija
klastogenitati un ir mutagéns in vitro. Tomér informacija par ta sp&ju uz $adu darbibu in vivo
pietiekama daudzuma nav pieejama.

Kancerogenitates pétijumos ar Zurkam leflunomids kancerogénisku potencialu neuzradija.
Kancerogenitates pétijuma ar pelém gadijuma, kad deva bija vislielaka, registréja paaugstinatu
laundabigas limfomas gadijumu biezumu t€viniem. Tas saistits ar leflunomida imunosupresivo
aktivitati. Matiteém konstatgja bronhu un alveolu adenomas, ka ar1 plausu karcinomas gadijumu
biezuma pieaugumu, kas atkarigs no devas lieluma. Rezultati, kas iegtti p€tijumos ar pelém, salidzinot
ar leflunomida kliisko izmantojumu, nav biitiski.

Dzivnieku modelos leflunomids nav antigéns.

Cilvékam izmantojamo terapeitisko devu robezas leflunomids ir embriotoksisks zurkam un trusiem,
atkartotu devu toksicitates petijumos tas uzrada nevélamu ietekmi uz t€vinu reproduktivajiem
organiem.

Fertilitati zales nesamazina.
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6 FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

kukuriizas ciete

povidons (E1201)

krospovidons (E1202)

koloidalais beziidens silicija dioksids
magnija stearats (E470b)

laktozes monohidrats

Tabletes apvalks:

talks (E553b)

hipromeloze (E464)

titana dioksids (E171)

makrogols 8000

dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Blisteris: Uzglabat originala iepakojuma.
Pudele: Uzglabat pudeli ciesi noslégtu.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Blisteris: Aluminija / Aluminija blisteris. lepakojuma: 30 un 100 apvalkotas tabletes.

Pudele: 100 ml tilpuma ABPE pudele ar platu pudeles kaklu un skriivéjamu vacinu, kura ievietota
pacina ar mitruma absorbentu, satur 30, 50 vai 100 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cehija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/604/005-009
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2010. gada 8. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2014.gada 19. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide Zentiva 100 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 100 mg leflunomida (leflunomidum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
katra tablete satur 138,42 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALUFORMA
Apvalkota tablete.

Balta vai gandriz balta, apala apvalkota tablete, ar uzrakstu ZBP viena pusg.

4,  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Leflunomids indicets pieaugusajiem:

. aktiva reimatoida artrita arsteéSanai ka “slimibu modific€joss antireimatisks medikaments”
(SMAM);
. aktiva psoriatiska artrita arst€S$anai.

Hepatotoksisko vai hematotoksisko zalu SMAM (pieméram, metotreksata) lietoSana nesena pagatné
vai vienlaiciga lietoSana var izraisit pastiprinatas blakusparadibas, tad€] pirms terapijas nozZimeésanas
rupigi jaizverte leflunomida terapijas riska/ ieguvumu aspekti.

Turklat, parejot no leflunomida uz kadu citu SMAM, neveicot procediiras ieprieksgjo zalu izvadei no
organisma (skatit 4.4. apakSpunktu), papildus blakusparadibu risks pieaug pat péc ievérojama laika
perioda p&c parejas uz citu zalu lietosanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSanu jasak un jauzrauga reimatoida artrita un psoriatiska artrita arsté$ana pieredz&jusiem
specialistiem.

Vienlaikus un vienadi biezi japarbauda alaninaminotransferazes (AIAT) jeb seruma
glutaminpiruvattransferazes (SGPT) Iimeni un pilna asinsaina, tostarp diferencéta leikocitu formula un
trombocttu skaits:

. pirms leflunomida lietoSanas saksanas,

. ik p€c divam nedelam pirmos sesus arst€Sanas ménesus un

ik pec 8 nedélam péc tam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas
e Reimatoida artrita terapija ar leflunomidu parasti jasak ar piesatinosu devu — 3 dienas pa 100 mg

diena. Piesatinosas devas izlaiSana var samazinat nevélamo blakusparadibu risku (skatit
5.1. apakSpunktu).
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Ieteicama uzturo$a deva ir 10 Iidz 20 mg leflunomida vienu reizi diena atkariba no slimibas
smaguma (aktivitates).

e Psoriatiska artrita terapija ar leflunomidu jasak ar piesatino$u devu — 3 dienas pa 100 mg vienu reizi
diena.
Ieteicama uzturosa deva ir pa 20 mg leflunomida vienu reizi diena (skatit 5.1. apakSpunktu).

Terapeitiska darbiba parasti sakas péc 4 — 6 ned€lam un turpmak stavoklis var uzlaboties 4 — 6 ménesu
laika.

Pacientiem ar vieglu nieru mazsp&ju devu korigét nerekomendg.

Pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, devu korigét nav nepiecieSams.

Pediatriska populacija

Leflunomide Zentiva nav ieteicams lietoSanai bérniem lidz 18 gadu vecumam, jo efektivitate un

droSums juvenila reimatoida artrita (JRA) gadijuma nav noskaidrots (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Leflunomide Zentiva tabletes paredzgtas ickskigai lictosanai. Tabletes janorij veselas ar pietickamu
Skidruma daudzumu. Ja leflunomidu lieto kopa ar partiku, ta absorbcijas apjoms nemainas.

4.3. Kontrindikacijas
. Paaugstinata jutiba (jo Ipasi — pacienti ar Stivensa-DZonsona sindromu anamnézg, toksisku

epidermas nekrolizi un erythema multiforme) pret aktivo vielu, galveno aktivo metabolitu
teriflunomidu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

. pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.
. pacientiem smaga imtindeficita stavokli, piem&ram, AIDS slimniekiem.
. pacientiem ar biitiskiem kaulu smadzenu darbibas traucgjumiem vai biitisku anémiju,

leikop&niju, neitropéniju vai trombocitopéniju, ka iemesls nav reimatoidais artrits.

. pacientiem ar smagam infekcijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

. pacientiem ar vidéju vai smagu nieru mazspéju, jo $aja pacientu grupa nav pietickamas kliniskas
pieredzes.

. pacientiem ar smagu hipoprotein€miju, pieméram, ar nefrotisko sindromu.

. griitniecém vai fertilam sievietém, kuras leflunomida terapijas laika un perioda, kad aktiva

metabolita Itmenis plazma ir virs 0,02 mg/1, nelieto efektivu kontracepcijas metodi (skatit
4.6. apakSpunktu). Griitnieciba jaizsleédz jau pirms leflunomida terapijas sakuma.

. sievietes baroSanas ar kriiti laika (skatit 4.6,. apakSpunktu).
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Vienlaicigi lietot hepatotoksiskus vai hematotoksiskus SMAM (piem&ram, metotreksatu) nav
ieteicams.

Aktivajam leflunomida metabolitam A771726 ir gar$ pusperiods, kas parasti ilgst no 1 lidz 4 nedelam.

Nopietnas nevélamas blakusparadibas (piem&ram, hepatotoksicitate, hematotoksicitate vai alergiskas
reakcijas, kas minétas turpmak) iesp&jamas pat tad, kad leflunomida terapija ir partraukta. Tadel, ja
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paradas $adas toksicitates izpausmes vai kada cita iemesla dé] A771726 atri jaizvada no organisma,
javeic izvadi$anas procediira. Procediiru var atkartot, ja tas kliniski nepiecieSams. .

Procediiras zalu izvadei no organisma un citas rekomendacijas planotas vai nejausas griitniecibas
gadijuma skatit 4.6. apakSpunkta.

Aknu reakcijas

Leflunomida terapijas laika par smagu aknu bojajumi, tai skaita ar letalu iznakumu, zinots reti.
Vairums gadijumu bija pirmo 6 terapijas meénesu laika. Daudzos gadijumos vienlaicigi tika lietota cita
hepatotoksiska arstesana. Uzskata, ka stingri jaizpilda ieteiktie kontroles pasakumi.

AIAT japarbauda pirms leflunomida lietoSanas sakSanas un pirmo seSu arst€Sanas ménesu laika tikpat
biezi ka pilna asinsaina (ik p&c divam ned&lam), péc tam — ik p&c 8 ned&lam.

Ja AIAT koncentracija 2 Iidz 3 reizes parsniedz normas augstako robezu, jaapsver nepiecieSsamiba
samazinat devu no 20 mg uz 10 mg un kontrole javeic ar ned€las intervalu. Ja AIAT koncentracija
normas augs¢jo robezu parsniedz vairak ka 2 reizes un saglabajas vai ja AIAT koncentracija normas
augsejo robezu parsniedz 3 reizes, leflunomida lietoSana japartrauc un jauzsak procediiras organisma
atttriSanai no zalem. Aknu enzimu kontroli ieteicams turpinat ar1 p&c leflunomida terapijas beigam,
11dz to koncentracija normaliz&jas.

Sakara ar iespgjamu papildinosu hepatotoksisku efektu, leflunomida terapijas laika ieteicams
izvairities no alkohola lietoSanas.

Ta ka liels leflunomida aktiva metabolita A771726 daudzums saistas ar olbaltumvielam un tiek
izvadits aknu vielmainas cela un ar zults sekréciju, pacientiem ar hipoprotein€miju gaidams, ka
pieaugs A771726 koncentracija plazma. Pacientiem ar smagu hipoprotein€miju vai aknu darbibas
traucgjumiem Leflunomide Zentiva ir kontrindicéts (skatit 4.3 apakSpunktu).

Hematologiskas reakcijas

Vienlaikus ar AIAT pirms leflunomida lietoSanas saksanas, ka ari ik p&c 2 ned€lam pirmo 6 arstéSanas
meénesu laika un pec tam ik p&c 8 ned€lam japarbauda pilna asinsaina, tostarp diferencéta leikocTtu
formula un trombocttu skaits.

Pacientiem ar jau esoSu anémiju, leikop&niju un/vai trombocitopeniju, ka arT pacientiem ar kaulu
smadzenu darbibas traucg€jumiem vai pastavot kaulu smadzenu darbibas nomakuma riskam,
hematologiska rakstura trauc&jumu iesp&ja pieaug. Paradoties $adiem traucéjumiem, lai samazinatu
aktiva metabolita A771726 koncentraciju plazma, jaapsver nepiecieSamiba veikt organisma attirisanas
procediiru (skatit turpmak).

Paradoties smagiem hematologiskiem traucgjumiem, ieskaitot pancitopéniju, Leflunomide Zentiva un
jebkura vienlaicigi lietota kaulu smadzenu darbibu nomacosa arstéSana japartrauc un jauzsak izvades

procediira.

Kombinacija ar citiem arsté€$anas veidiem

Lidz $im leflunomida lietoSana kopa ar reimatisko slimibu arst€§ana izmantojamiem pretmalarijas
lidzekliem, (piem@ram, hlorohinu vai hidroksihlorohinu), intramuskulari vai perorali lietojamiem zelta
preparatiem, D-penicilaminu, azatioprinu un citiem imunosupresivajiem agentiem (iznemot
metotreksatu, skatit 4.5. apak§punktu) nav pétita. Risks, kas saistits ar kombin&tu terapiju, jo Ipasi, ja
ta ir ilgstoSa, nav zinams. Ta ka $adas terapijas rezultata iesp&jama papildus vai pat sinergiska
toksicitate (pieméram, hepato- vai hematotoksicitate), izmantot zalu kombinacijas ar citiem SMAM
(piem@ram, metotreksatu) nav ieteicams.
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Nav ieteicams teriflunomidu lietot vienlaicigi ar leflunomidu, jo leflunomids ir teriflunomida
sakotngjais savienojums.

Pareja uz citam zaléem

Ta ka leflunomids organisma saglabajas ilgstosi, pareja uz citu SMAM (piemé&ram, metotreksatu) bez
zalu izvades no organisma (skatit turpmak) var paaugstinat papildus risku, pat ja laiks kops parejas uz
citam zalém ir ilgs (piem&ram, kin&tiska mijiedarbiba, toksiska ietekme uz organiem).

Lidziga veida, nesena terapija ar hepatotoksiskam vai hematotoksiskam zaleém (pieméram,
metotreksatu) var izraisit paaugstinatu blakusparadibu risku; tadé] $adiem pacientiem leflunomida
terapijas nepiecieSamiba jaizverte, ieverojot iegiita efekta un potenciala riska aspektus. P&c parejas uz
citam zalem sakuma nepiecieSama stingraka kontrole.

Adas reakcijas

Ciilaina stomatita gadfjuma leflunomida lieto$ana japartrauc.

Loti retos gadijumos pacientiem, kuri lietoja leflunomidu, ir aprakstits Stivensa-Dzonsona sindroms
vai toksiska epidermas nekrolize un zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms — DRESS). Paradoties adas vai glotadu
reakcijam, kas izraisa aizdomas par smagam reakcijam, Leflunomide Zentiva un cita ar $adam
reakcijam iesp&jami saistita arst€Sana japartrauc un nekavejoties jauzsak pasakumi leflunomida
izvadei no organisma. Sados gadijumos ir biitiski zales no organisma izvadit pilniba un atkartota
leflunomida lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

P&c leflunomida lietoSanas ir aprakstita pustuloza psoriaze un psoriazes saasinaSanas. Nemot véra
pacienta slimibu un anamng@zi, var apsvert nepiecieSamibu partraukt zalu lietoSanu.

Leflunomida terapijas laika pacientiem var rasties adas ciilas. Ja ir aizdomas par adas ¢iilu, kas saistita
ar leflunomida terapiju, vai ja adas ciilas saglabajas, neskatoties uz atbilstoSu terapiju, jaapsver
leflunomida lietoSanas partraukSana un pasakumi ta pilnigai izvadei no organisma. L&mums atsakt
leflunomida lietoSanu p&c adas ¢tulam japienem, pamatojoties uz klinisku vert€jumu par adekvatu bricu
dzisanu.

Infekcijas

Ir zinams, ka zales ar imtinsupresivam Tpasibam — [idzigi leflunomidam — var paaugstinat pacientu
uzneémibu pret infekcijam, tai skaita oporttnistiskam infekcijam. Infekcijas izpausmes var biit daudz
smagakas, tade| var biit nepiecieSama agrina un intensiva terapija. Smagas, nekontrolgjamas infekcijas
gadijuma, var biit nepiecieSams leflunomida lietoSanu partraukt un ordingt turpmak aprakstito
procediiru zalu izvadei no organisma.

Pacientiem, kuri leflunomidu sanémusi vienlaikus ar citiem imiinsupresantiem, retos gadijumos
aprakstita progresgjosa multifokala leikoencefalopatija (PML).

Pirms arst€Sanas saksanas visi pacienti jaizmekle uz aktivu un neaktivu (latentu) tuberkulozi saskana
ar vietgjam rekomendacijam. Tas var ietvert medicinisko anamnezi, iesp&jamu iepriek$&ju saskari ar
tuberkulozi un/vai atbilsto$u skriningu, pieméram, plausu rentgenizmekl&$anu, tuberkulina testu un/vai
gamma interferona atbrivoSanas novert&jumu, ja piemérojams. Arstiem tiek atgadinats par viltus
negativiem tuberkulina adas testa rezultatiem, Tpasi pacientiem, kas ir smagi slimi vai kam ir imtnas
sisttmas nomakums. Pacienti ar tuberkulozi anamngze stingri jakontrolg, jo pastav infekcijas
atkartotas aktivizeéSanas iespgja.
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Respiratoras reakcijas

Ir zinams, ka pacientiem, kas terapija sanem leflunomidu, var attistities intersticiala plausu slimiba, ka
arT reti plauSu hipertensijas gadijumi (skatit 4.8. apaksSpunktu). To rasanas risks pacientiem ar
intersticialu plausu slimibu anamnézg ir palielinats. Iesp&jams, ka intersticials plaus$u bojajums ir fatala
slimiba, kas var akiiti attistities terapijas laika. Plausu simptomi, tadi ka klepus un elpas trikums, var
biit par iemeslu terapijas partraukSanai un turpmakiem petijumiem.

Periféra neiropatija

Pacientiem, kas san@musi leflunomidu, ir aprakstiti periféras neiropatijas gadijumi. Vairumam
pacientu stavoklis p&c leflunomida lietoSanas partraukSanas uzlabojas, tomér galigais iznakums bija
loti dazads, t.i., daZiem pacientiem neiropatija izzuda, bet daziem pacientiem simptomi saglabajas.
Periferas neiropatijas risku var palielinat vecums, kas lielaks par 60 gadiem, vienlaiciga neirotoksisku
zalu lietoSana un diabéts. Ja pacientam, kas liecto Leflunomide Zentiva, attistas periféra neiropatija,
jaapsver nepiecie$amiba partraukt arstéSanu ar Leflunomide Zentiva un veikt zalu pilnigas izvadisanas
procediru (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kolits
Ar leflunomidu arstétiem pacientiem ir noverots kolits, arT mikroskopisks. Pacienti, kam leflunomida

terapijas laika ir neizskaidrojama hroniska caureja, nepiecie$amas piemérotas diagnostiskas
procediiras.

Asinsspiediens
Asinsspiediens japarbauda pirms leflunomida terapijas sakuma un periodiski ar1 velak.

VirieSu reproduktiva funkcija (ieteikumi virieSiem)

VirieSiem janem vera, ka ir iesp&ja toksiski ietekmét augli. Tade] leflunomida terapijas laika jalieto
efektiva kontracepcijas metode.

Specifisku datu par virieSu dzimuma pacientu izraisitu toksisku ietekmi uz augli nav. Tomeér pétijumi
ar dzivniekiem, lai novertetu So specifisko risku, nav veikti. Lai mazinatu iespgjamo risku, virieSiem,
kuri velas klit par tévu, leflunomida terapija japartrauc un 11 dienas jalieto pa 8 g kolestiramina

3 reizes diena vai pa 50 g aktivétas ogles pulvera 4 reizes diena.

Jebkura gadijuma pirmo reizi janosaka A771726 koncentracija plazma. Velak, ne mazak ka péc

14 dienam, A771726 koncentraciju plazma nosaka atkartoti. Ja abos merfjumos noteikta koncentracija
plazma ir zemaka par 0,02 mg/l, péc vismaz 3 ménesu ilga nogaidiSanas perioda iesp&jamas ietekmes
risks uz augli ir loti zems.

Zalu pilnigas izvadiSanas procedira

Nozimé pa 8 g kolestiramina 3 reizes diena. Alternativi var nozimét pa 50 g aktivétas ogles pulvera
4 reizes diena. Pilnigai preparata izvadei no organisma parasti nepiecieS8amas 11 dienas. Sis laika
posms, atkarigi no klmisko un laboratorisko izmeklgjumu rezultatiem, var mainities.

Laktoze

Leflunomide Zentiva satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
intolerances nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes - galaktozes malabsorbciju..

Mijiedarbiba, nosakot jonizéta kalcija [imeni

Arstgjot ar leflunomidu un/vai teriflunomidu (leflunomida aktivo metabolitu), joniz&ta kalcija Iimena
merijumos atkariba no lietota jonizeta kalcija analizatora veida (piem&ram, asins gazu analizators) var
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tikt uzraditas kliidaini pazeminatas vertibas. Tapéc noverota pazeminata jonizeta kalcija l[imena
ticamiba pacientiem, kurus arst€ ar leflunomidu vai teriflunomidu, ir apSaubama. Saubigu rezultatu
gadijuma ir ieteicams parbaudit kopgjo atbilstosi albuminam koriggto kalcija koncentraciju seruma.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Paaugstinatas intensitates blakusparadibas var paradities nesenas vai vienlaicigas hepatotoksisko vai
hematotoksisko zalu lietoSanas laika, vai ar, ja pec leflunomida terapijas $1s zales lieto bez attiriSanas
perioda (skattt arT 4.4. apakSpunktu, noradijumus, kas attiecas uz kombin&tu terapiju). Tadgjadi pec
parejas uz citam zalém sakuma perioda ieteicams ripigak kontrolét aknu enzimus un hematologiskos
parametrus.

Metotreksats

Neliela (n = 30) petijuma, vienlaicigi ar leflunomidu (10 Iidz 20 mg diena) nozimgja metotreksatu (10
11dz 25 mg nedgla), 5 no 30 pacientiem 2 1idz 3 reizes pieauga aknu enzimu Iimenis. Visos gadijumos
pieaugums izzuda, 2 pacientiem turpinot lietot abas zales, bet 3 pacientiem tas izzuda, partraucot lietot
leflunomidu. V&l 5 pacientiem aknu enzimu Iimenis pieauga vairak ka 3 reizes. Ar $ajos gadijumos
pieaugums izzuda, 2 pacientiem turpinot lietot abas zales, bet 3 pacientiem tas izzuda, partraucot lietot
leflunomidu.

Pacientiem ar reimatoido artritu farmakokingtiska mijiedarbiba starp leflunomidu (10 Iidz 20 mg
diena) un metotreksatu (10 lidz 25 mg nedéla) netika registréta.

Vakcinacija
Kliniski dati par vakcinacijas efektivitati un droSumu leflunomida terapijas laika nav pieejami. Tomér

vakcinacija ar dzZivam vakcinam nav ieteicama. Pienemot 1&mumu par dzivas vakcinas lietoSanu péc
Leflunomide Zentiva terapijas beigam, janem véra ilgstosais leflunomida eliminacijas pusperiods.

Varfarins un citi kumarina grupas antikoagulanti

Zinots par pagarinata protrombina laika gadijumiem, kad leflunomids un varfarins lietoti vienlaicigi.
Kliniskas farmakologijas pétijuma ar A771726 tika novérota farmakodinamiska mijiedarbiba ar
varfariu (skatit turpmak). Tadgl, lietojot vienlaikus ar varfarinu un citiem kumarina grupas
antikoagulantiem, ieteicama stingra starptautiskas normaliz&tas attiecibas (international normalised
ratio - INR) novérosana un kontrole.

NPL/kortikosteroidi

Ja pacients jau lieto nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (NPL) un/vai kortikosteroidus, tos var
turpinat lietot p&c leflunomida terapijas sakSanas.

Citu zalu ietekme uz leflunomida darbibu:

Kolestiramins vai aktivétd ogle

Pacientus, kuri sanem leflunomidu, nav ieteicams arstét ar kolestiraminu vai aktivas ogles pulveri, jo
rezultata atri un nozimigi samazinas A771726 (aktivais leflunomida metabolits; skatit arT

5.2. apak$punktu) koncentracija plazma. Uzskata, ka mehanisma pamata ir A771726 enterohepatiskas
cirkulacijas un/ vai gastrointestinalas dializes partraukums.
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CYP450 inhibitori un induktori

In vitro inhib&sanas pétijumi cilvéka aknu mikrosomas liecina, ka citohroms P450 (CYP) 1A2, 2C19
un 3A4 iesaistas leflunomida metabolisma. Interaktivs in vivo p&tijums ar leflunomidu un cimetidinu
(nespecifisks vaj§ citohroma P450 (CYP) inhibitors) neuzradija bitisku ietekmi uz A771726 darbibu.
Pie sekojosas papildus vienas leflunomida devas lietoSanas pacientiem, kuri san€ma rifampicinu
(nespecifisks P450 inducétajs) dazadas devas, A771726 maksimala koncentracija pieauga par aptuveni
40 %, tomér biitiskas AUC izmainas nekonstatgja. ST efekta mehanisms ir neskaidrs.

Leflunomida ietekme uz citam zalém:

Peroralie kontraceptivie lidzekli

Petfjuma, kura laika veselas brivpratigas leflunomidu lietoja vienlaicigi ar trifazisku peroralu
kontracepcijas tableti, kas satur 30 pg etinilestradiola, tabletes kontraceptiva aktivitate nemazinajas un
AT771726 farmakokingtikas parametri saglabajas paredzetajas robezas. Ar A771726 un peroraliem
kontraceptiviem lidzekliem tika novérota farmakokingtiska mijiedarbiba (skatit turpmak).

Turpmak mingti farmakoking&tiskas un farmakodinamiskas mijiedarbibas petijumi tika veikti ar
A771726 (galveno leflunomida aktivo metabolitu). Ta ka lidzigu zalu savstarp&jo mijiedarbibu nevar
izslegt, lietojot leflunomidu ieteiktas devas, janem vera $adi petijuma rezultati un ieteikumi
pacientiem, kas tiek arstéti ar leflunomidu:

Ietekme uz repaglinidu (CYP2CS8 substrats)

Repaglinida vidgja Cmax un AUC vértiba palielingjas (attiecigi 1,7 un 2,4 reizes) péc atkartotam
A771726 devam, liecinot, ka A771726 ir CYP2CS inhibitors in vivo. Tadél ieteicams kontrol&t
pacientus, kas vienlaicigi lieto zales, kuras metabolizé CYP2CS8, piem&ram, repaglinidu, paklitakselu,
pioglitazonu vai rosiglitazonu, jo to darbiba var pastiprinaties.

Ietekme uz kofetnu (CYP1A2 substrats)

Atkartotas A771726 devas samazinaja kofeina (CYP1A2 substrata) vidéjo Cmax un AUC vertibu
attiecigi par 18% un 55%, liecinot, ka A771726 var bt vajs CYP1A2 induktors in vivo. Tadgl zales,
ko metabolizé CYP1A2 (pieméram, duloksetinu, alosetronu, teofilinu un tizanidinu) jalieto piesardzigi
arst€Sanas laika ar leflunomidu, jo tas var vajinat $o zalu darbibu.

lekeme uz organiskiem anjonu transportétaja 3 (OAT3) substratiem

Cefaklora vidgja Cmax un AUC vertiba palielinajas (attiecigi 1,43 un 1,54 reizes) péc atkartotu
AT771726 devu lietoSanas, liecinot, ka A771726 ir OAT3 inhibitors in vivo. Tadgl, lietojot vienlaikus ar
OATS3 substratiem, pieméram, cefakloru, benzilpenicilinu, ciprofloksacinu, indometacinu,
ketoprofenu, furosemidu, cimetidinu, metotreksatu, zidovudinu, ieteicams ieverot piesardzibu.

letekme uz BCRP (Breast Cancer Resistance Protein — kriits véza rezistences proteinu) un /vai
organiskiem anjonu transportétajpolipeptidu B1 un B3 (OATP1B1/B3) substratiem

Rosuvastatina vidgja Cmax un AUC vertiba palielingjas (attiecigi 2,65 un 2,51 reizes), lietojot vairakas
A771726 devas. Tomer nebija pilnigi skaidrs, vai §1 rosuvastatina koncentracijas plazma
paliclinasanas ietekmé HMG-CoA reduktazes aktivitati. Lietojot vienlaicigi, rosuvastatina deva
nedrikst parsniegt 10 mg reizi diena. Attieciba uz citiem BCRP substratiem (piem&ram, metotreksatu,
topotekanu, sulfasalazinu, daunorubicinu, doksorubictnu) un OATP grupu, 1pasi HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem (piem&ram, simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, metotreksatu,
nateglinidu, repaglinidu, rifampicinu), vienlaicigi lietojot, jaievero piesardziba. Pacienti rupigi
jauzrauga, vai nerodas zalu pastiprinatas darbibas pazimes un simptomi, un jaapsver nepieciesamiba
mazinat $o zalu devu.

Ietekme uz peroraliem kontraceptiviem lidzekliem (0,03 mg etinilestradiola un 0,15 mg
levonorgestrela)

Etinilestradiola videja Cmax un AUCo.24 vErtiba palielinajas (attiecigi 1,58 un 1,54 reizes) un
levonorgestrela Cimax and AUCo.24 (attiecigi 1,33 un 1,41 reizes) pec atkartotu A771726 devu
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lietoSanas. Lai gan nav sagaidams, ka $1 mijiedarbiba nevélami ietekmées peroralo kontraceptivo
lidzeklu efektivitati, japievers uzmaniba peroralas kontracepcijas veidam.

Ietekme uz varfarinu (CYP2C9 substrats)

A771726 atkartotas devas neietekmé S-varfarina farmakokinétiku, kas liecina, ka A771726 nav
CYP2C9 inhibitors vai induktors. Tom&r noverota par 25% samazinata starptautiska normaliz&ta
attieciba (INR), A771726 lietojot vienlaikus ar varfarinu un salidzinot ar varfarina monoterapiju.
Tadgl, lietojot vienlaikus ar varfarinu, ieteicams stingri novérot un kontrolét INR.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti
Griitnieciba

Aktivais leflunomida metabolits A771726, ja to lieto griitniecibas laika, domajams var izraisit
nopietnus iedzimtus defektus.
Leflunomide Zentiva ir kontrindicéts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas laika un 2 gadus pec arstéSanas beigam (skatit zemak
“nogaidiSanas periods”) vai 11 dienas p&c terapijas (skatit zemak “izvade no organisma”), jalieto
efektiva kontracepcijas metode.

Paciente jainforme, ka gadijuma, kad menstruacijas aizkav&jas vai pastav citi iemesli, kas izraisa
aizdomas par iesp&jamu griitniecibu, nekavgjoties jainformée arsts un javeic parbaudes. Gadijuma, ja
parbaudes rezultati izradas pozitivi, pacientei un arstam jaapspriez ar o gritniecibu saistitais risks.
Iesp&jams, ka pirmajas dienas pec ménesreizu aizkavéjuma uzsakot zalu izvades procediiru, kas
aprakstita turpmak, un atri samazinot aktiva metabolita koncentraciju, leflunomida iedarbibas radito
risku auglim var samazinat.

Neliela prospektiva pétijuma, kura piedalijas sievietes (n=64), kam neparedzéti iestajusies gritnieciba
leflunomida lietosanas laika, ne ilgak par tris nedélam péc apauglos$anas un kam sekoja zalu
izvadiSanas procedira, netika novérotas nozimigas lielu strukturalu defektu kop€ja raSanas biezuma
atSkiribas (p=0,13), salidzinot ar kadu no salidzinamam grupam (4,2% lidzigas slimibas grupa un
4,2% veselam grutniec€m [n=78]).

Lai nodroS$inatu, ka auglis netiks paklauts toksiskai A771726 koncentracijai (mérka koncentracija zem
0,02 mg/1), sievietem, kuras lieto leflunomidu un plano griitniecibu, ieteicams uzsakt kadu no
sekojosam procediram:

Nogaidisanas periods

Gaidams, ka A771726 koncentracijas limenis plazma ilgsto$u laika periodu var parsniegt 0,02 mg/I.
Koncentracijas samazinasanas zem 0,02 mg/1 gaidams aptuveni 2 gadus p&c leflunomida terapijas
beigam.

P&c 2 gadu ilga nogaidiSanas perioda pirmo reizi nosaka A771726 koncentraciju plazma. P&c ne
mazak ka 14 dienam A771726 koncentraciju plazma nosaka atkartoti. Ja abos mérijumos vielas

koncentracija plazma neparsniedz 0,02 mg/l, teratogenitates risks nav gaidams.

Lai iegiitu papildu informaciju par parauga parbaudi lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas
pasnieku vai ta vietgjo parstavi (skatit 7. punktu).

Zalu pilnigas izvadiSanas procediira
P&c leflunomida terapijas beigam

. 11 dienas jalieto pa 8 g kolestiramina 3 reizes diena;
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. alternativa,11 dienas pa 50 g aktivétas ogles pulvera 4 reizes diena.

Tomer ar1 pec jebkuras no min€tajam zalu izvades procediiram laika posma starp pirmo gadijumu, kad
aktiva metabolita koncentracija plazma ir zemaka par 0,02 mg/l un fertilizaciju nepiecieSams pusotra
ménesa ilgs nogaidisanas periods un 2 atseviskas apstiprinosas parbaudes ar ne mazak ka 14 dienu
garu intervalu.

Sievietes reproduktiva vecuma jabridina, ka péc leflunomida terapijas beigam nepiecieSams 2 gadus
ilgs nogaidiSanas periods, pirms atlauta griitnieciba. Ja lidz 2 gadiem ilgu nogaidiSanas periodu,
lietojot efektivu kontracepcijas metodi uzskata par nepraktisku, profilaksei var bt ieteicams uzsakt
zalu izvades procediiru.

Kolestiramins un aktivétas ogles pulveris estrogénu un progestogénu absorbciju var ietekmet tadgjadi,
ka leflunomida izvades procediras laika, izmantojot kolestiraminu un aktivas ogles pulveri, efektiva
kontracepcija ar perorali lietotiem pretapauglosanas lidzekliem nav dros$i garant&ta. Ieteicams izmantot
alternativas kontracepcijas metodes.

BaroSana ar kraiti

P&tijumi ar dzivniekiem norada, ka leflunomids vai ta metaboliti nokliist mates piena. Tadgjadi
zidiSanas perioda leflunomidu lietot nedrikst.

Fertilitate

Fertilitates petijumu ar dzivniekiem rezultati liecina, ka nav nekadas ietekmes uz t€vinu un matisu
auglibu, tacu atkartotu devu toksicitates petijumos noverota nevélama ietekme uz t€vinu
reproduktivajiem organiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Blakusparadibu, ka reibonu, gadijuma var tikt traucgta pacienta koncentréSanas un adekvatas reakcijas
sp&ja. Sados gadijumos pacientam no transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas
jaatturas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma ipasibu apkopojums

Biezakas blakusparadibas, lietojot leflunomidu, ir $adas: nedaudz paaugstinats asinsspiediens,
leikopenija, parestezija, galvassapes, reibonis, caureja, slikta diiSa, vemSana, mutes dobuma glotadas
bojajumi (piem&ram, aftozs stomatits, mutes dobuma c¢iilas), sapes veédera, pastiprinata matu izkriSana,
ekzéma, izsitumi (arT makulopapulari izsitumi), nieze, sausa ada, tendosinovits, paaugstinats KFK
limenis, anoreksija, kermena masas samazinasanas (parasti nenozimiga), asténija, vieglas alergiskas
reakcijas un aknu funkcionalo raditaju (transaminazu (ipasi AIAT), retak gamma-GT, sarmainas
fosfatazes, bilirubina) palielinasanas.

Paredzama biezuma klasifikacija:

loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1000 lidz <1/100); reti (>1/10 000 Iidz
<1/1000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Infekcijas un infestacijas
Reti: smagas infekcijas, to vidi sepse, kas var biit letala.
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Lidzigi citiem preparatiem ar imiinas sist€mas darbibu nomacosu potencialu, leflunomids var
paaugstinat uznémibu pret infekcijam, ari oportiinistiskam infekcijam (skatit art 4.4. apakSpunktu).
Tadgjadi kopgjais infekciju (jo Tpasi — rinita, bronhita un pneimonijas) biezums var palielinaties.

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzéji (ieskaitot cistas un polipus)
Lietojot dazus imiinsupresantus, laundabigu audzgju, 1pasi limfoproliferativu traucgjumu risks ir

paaugstinats.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Biezi: leikopénija (leikocttu skaits > 2 G/I).

Retak: anémija, viegla trombocitop€nija (trombocitu skaits < 100 G/I).

Reti: pancitopénija (iesp&jams ar antiproliferativu mehanismu), leikopnija (leikocitu skaits
< 2 G/l), eozinofilija.

Loti reti: agranulocitoze.

Nesena, vienlaiciga vai seciga potenciali mielotoksisku preparatu lietoSana var bt saistita ar
hematologiska rakstura paradibu riska palielinasanos.

Imiinas sistemas traucejumi

Biezi: vieglas alergiskas reakcijas.
Loti reti: smagas anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, vaskulits, arT nekrotizgjoss adas
vaskulits.

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi: paaugstinats KFK Itmenis.
Retak: hipokaliémija, hiperlipidémija, hipofosfatemija.
Reti: paaugstinats ZBLH Iimenis.

Nav zinami:  hipouriké€mija.

Psihiskie traucejumi
Retak: nemiers.

Nervu sistemas trauceéjumi
Biezi: parestezijas, galvassapes, reibonis, periféra neiropatija.

Sirds funkcijas traucéjumi
Biezi: neliela asinsspiediena paaugstinasanas.
Reti: ievérojama asinsspiediena paaugstinasanas.

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas
Reti: intersticials plausu bojajums (tai skaita intersticiala pneimonija), kas var bt letals.
Nav zinami:  plaudu hipertensija.

Kunga—zarnu trakta traucéjumi

BieZi: kolits (arT mikroskopisks kolits, pieméram, limfocitisks un kolagenozs kolits), caureja,
slikta diiSa, vemsSana, mutes dobuma glotadu bojajumi (pieméram, aftozs stomatits,
¢ulas mutes dobuma), sapes veédera.

Retak: gar$as traucgjumi.

Loti reti: pankreatits.

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

BieZi: paaugstinati aknu funkcionalie raditdji (transaminazes [ipaSi AIAT], retak gamma-GT,
sarmaina fosfataze, bilirubins).

Reti hepatits, dzelte/holestaze.

Loti reti: smags aknu bojajums, pieméram, aknu mazspgja un akiita aknu nekroze, kas var biit
letala.
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Adas un zemadas audu bojajumi

BieZi: pastiprinata matu izkri$ana, ekzéma, izsitumi (tai skaitda makulopapulari izsitumi),
nieze, sausa ada.

Retak: natrene.

Loti reti: toksiska epidermas nekrolize, Stivensa-DZonsona sindroms, erythema multiforme.

Nav zinami:  adas sarkana vilkéde, pustuloza psoriaze vai psoriazes saasinasanas, zalu izraisita

reakcija ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS), adas ciila.

Skeleta—muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
Biezi: tendosinovits.
Retak: cipslu plisumi.

Nieru un urinizvades sistémas trauceéjumi
Nav zinami:  nieru mazspgja.

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
Nav zinami:  marginala (atgriezeniska) spermatozoidu koncentracijas, kop&ja spermatozoidu skaita

un atra progres€josa kustiguma samazinasanas.

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vietd
Biezi: anoreksija, kermena masas samazinaSanas (parasti nenozimiga), astenija.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Simptomi

Sanemti zinojumi par hronisku pardozeésanu pacientiem, kuri lietojusi leflunomidu pat piecas reizes
lielaka dienas deva neka ieteikta dienas deva, ka arT par akiitu pardozéSanu pieaugusajiem un bérniem.
Vairuma zinoto pardozesanas gadijumu netika noverotas nekadas nevélamas blakusparadibas.
Blakusparadibas, kas atbilda leflunomida droSuma raksturojumam, bija sapes védera, slikta dusa,
caureja, paaugstinats aknu enzimu Itmenis, anémija, leikopénija, nieze un izsitumi.

Terapija

Pardozgsanas vai toksisku paradibu gadijuma, lai veicinatu izvadi no organisma, ieteicams lietot
kolestiraminu vai aktivo ogli. Kolestiramins, ko veseli brivpratigie sanéma tris reizes pa 8 g 24 stundu
laika, A771726 koncentraciju plazma samazinaja par aptuveni 40 % 24 stundu laika un par 49 % lidz
65 % 48 stundu laika.

Aktivetas ogles pulvera suspensijas ievade perorali vai caur nazogastralo zondi (pa 50 g ar 6 stundu
intervalu 24 stundu ilga laika posma) aktiva metabolita A771726 koncentraciju plazma 24 stundu laika
samazina par 37 % un par 48 % 48 stundu laika.

Ja kliniski nepiecieSams, §1s organisma attirisanas procediiras var atkartot.

Petfjumi pacientiem, kam tiek veikta vai nu hemodialize, vai HAPD (hroniska ambulatoriska
peritoneala dialize), liecina, ka A7711726 — primarais leflunomida metabolits — nav dializ€jams.

46


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: selektivi imiinas sisteémas darbibu nomacosi lidzekli, ATK kods:
LO4AA13.

Farmakologija cilvekam

Leflunomids ir slimibas gaitu modificjoss pretreimatisma Iidzeklis ar antiproliferativam TpaSibam.

Farmakologija dzivniekiem

Leflunomids ir efektivs artrita un citu autoimiino slimibu modelos dzivniekiem, arT transplantaciju
gadijuma, galvenokart, ja to liecto sensibilizacijas faz€. Tam ir imunomudul&jos$as/ imunosupresivas
pasibas, antiproliferativa iedarbiba, tas uzrada pretiekaisuma tpasibas. Autoimiino slimibu modelos
dzivniekiem leflunomida labako aizsargajoSo efektu novero, ja to lieto slimibas progresijas agrinaja
faze.

In vivo tas atri un gandriz pilnigi metaboliz&jas par A771726, kas ir aktivs in vitro. Uzskata, ka tas
nodroSina terapeitisko efektu.

Darbibas mehanisms

A771726, leflunomida aktivais metabolits inhib€ cilveka fermenta dihidroorotata dehidrogenazi
(DHODH) un uzrada antiproliferativu aktivitati.

Kliniska efektivitate un droSums

Reimatoidais artrits

Leflunomida efektivitate reimatoida artrita arst€Sana ir apstiprinata 4 kontrol&tos p&tijumos (viens

Il fazes pétijums un tris 111 fazes pétijumi). I fazes p&tijuma YU203 pret placebo grupu (n = 102)
randomizgja 402 reimatoida artrita slimniekus, kuri sanéma leflunomida 5 mg (n = 95), 10 mg
(n=101) vai 25 mg/ diena (n = 104). Arsté3ana ilga 6 menesus.

I11 fazes petijumos visi pacienti leflunomida grupa sanéma sakuma devu 100 mg 3 dienas.

Petijuma MN301 randomizgja 358 aktiva reimatoida artrita slimniekus, kuri sanéma 20 mg
leflunomida diena (n = 133), 2 g sulfasalazina diena (n = 133), vai placebo (n = 92). Arstésana ilga

6 ménesus.

P&tfjums MN303 bija fakultativs 6 ménesus ilgs akls p&tijuma MN301 turpinajums bez placebo
grupas, kura laika 12 ménesus salidzinaja leflunomidu un sulfasalazinu.

Petijuma MN302 randomizgja 999 aktivo reimatoida artrita slimniekus, kuri sanéma 20 mg
leflunomida diena (n = 501), 7,5 mg metotreksata nedéla devu palielingja lidz 15 mg nedgla (n = 498).
Papildinajums ar folskabes saliem bija fakultativs, to izmantoja tikai 10 % pacientu. Arsté3ana ilga

12 menesus.

Petijuma US301 randomizgja 482 aktiva reimatoida artrita slimniekus, kuri saneéma 20 mg leflunomida
diena (n = 182), 7,5 mg metotreksata nedela devu palielingja lidz 15 mg/ nedéla (n = 182), vai placebo
(n = 118). Visi pacienti divas reizes diena sanéma 1 mg folskabes salu. Arstéana ilga 12 menesus.

Leflunomida efektivitate reimatoida artrita pazimju un simptomu samazina$anai gadijuma, ja deva nav
mazaka par 10 mg diena (10 l1dz 25 mg pétijuma YU203, 20 mg p&tijumos MN301 un US301),
statistiski bija butiski augstaka par placebo visos 3 placebo kontrolétajos pétijumos. ARK (Amerikas
Reimatologijas Kolégija) atbildes reakcijas koeficients pétijuma YU203 bija 27,7 % sanemot placebo,
31,9 % sanemot 5 mg diena, 50,5 % sanemot 10 mg diena un 54,5 %, sanemot 25 mg leflunomida
diena. III. fazes p&tijumos ARK atbildes reakcijas koeficients uz leflunomidu 20 mg diena, salidzinot
ar placebo, bija 54,6 %, salidzinot ar 28,6 % (p&tijjums MN301), un 49,4 %, salidzinot ar 26,3 %
(pettjums US301). Pec 12 ménesu aktivas terapijas AKR atbildes reakcijas koeficients leflunomida
grupa bija 52,3 % (pétijumi MN301/303), 50,5 % (p&tijums MN302) un 49,4 % (pétijums US301),
salidzinot ar 53,8 % (pétjjumi MN301/303) sulfasalazina grupa, 64,8 % (pétjums MN302), un 43,9 %
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(petijums US301) pacientiem metotreksata grupa. Petijuma MN302 leflunomida efektivitate,
salidzinot ar metotreksatu, bija biitiski zemaka, tomér p&tijuma US301, vertgjot primaros efektivitates
parametrus nav butiskas atSkiribas starp leflunomidu un metotreksatu. Atskiribas starp leflunomidu un
sulfasalazinu (petijums MN301) nenovéroja. Leflunomida arstnieciskais efekts apstiprinajas pec

1 m@nesa, stabilizgjas 3 Iidz 6 ménesu laika un turpinajas visa terapijas laika.

Randomizgta, dubultakla, paral€lu grupu petijuma salidzinaja relativo efektivitati divam dazadam
leflunomida uzturosajam dienas devam: 10 mg un 20 mg. Nemot véra rezultatus var secinat, ka
efektivitates rezultati bija labve&ligaki 20 mg uzturosajai devai, bet no otras puses, droSuma rezultati
bija labveligaki 10 mg uzturoSajai devai.

Pediatriska populacija

Leflunomidu pétija viena daudzcentru, randomizgeta, dubultmasketa, aktivi kontrol&ta p&tijuma 94
pacientiem (47 katra grupa) ar poliartikularu juvenila reimatoida artrita norisi. Pacienti bija 3 — 17
gadus veci ar aktivu poliartikularu JRA gaitu neatkarigi no slimibas sakuma veida un ieprieks ar
metotreksatu vai leflunomidu nearstéti. Sai p&tfjuma leflunomida piesatinasanas un balstdevu noteica
trim svara grupam: < 20 kg, 20 — 40 kg un > 40 kg. P&c 16 ned¢las ilgas arstéSanas atbildreakcijas
atSkiriba bija statistiski noztmiga par labu metotreksatam attieciba uz JRA uzlabosanas definiciju (UD)
>30% (p=0,02). Pacientiem ar atbildreakciju ta saglabajas 48 nedélas (skatit 4.2. apakSpunktu).
Leflunomida un metotreksata blakusparadibu spektrs ir l11dzigs, bet vieglakiem cilvekiem lietota deva
radija relativi mazu iedarbibu (skatit 5.2. apak$punktu). Sie dati nelauj sniegt ieteikumus par efektivu
un droSu devu.

Psoriatiskais artrits
Leflunomida efektivitate tika pieradita viena randomizéta, kontrol&ta, dubultakla p&tijuma 3L01 188
pacientiem ar psoriatisku artritu. Terapeitiska deva ir 20 mg diena, terapijas ilgums 6 m&nesi.

20 mg leflunomida bija butiski paraks par placebo, samazinot artrita simptomus pacientiem ar
psoriatisku artritu: psoriatiska artrita terapijas atbildes reakcijas kriteriji (Psoriatic Arthritis treatment
Response Criteria - PSARC) p&c 6 ménesu terapijas bija 59 % pacientu leflunomida grupa un 29,7 %
placebo grupa (p < 0,0001). Leflunomida efekts funkcijas uzlabojumam un adas bojajumu
samazinajumam bija neliels.

Petijumi pecregistracijas periodd

Randomizeta petijuma tika vertets klmiskas efektivitates atbildes reakcijas koeficients SMAM agrak
nesaneémusiem pacientiem (n = 121) ar agrinu RA, kas divas paral€las grupas tr1s dienas ilga
dubultmaskéta sakumperioda sanéma pa 20 mg vai 100 mg leflunomida diena. Sim sakumperiodam
sekoja trts menesus ilgs atklats uzturosas terapijas periods, kura abas grupas san€ma pa 20 mg
leflunomida diena. Pétitaja populacija izmantojot shému, kas paredz piesatinosas devas lietoSanu,
lielaks kopgjais ieguvums netika noveérots. Abas grupas iegiitie droSuma dati atbilda zinamajam
leflunomida droSuma Tpasibam, tomér pacientiem, kuri san€ma 100 mg lielu leflunomida piesatinoso
devu, bija lielaka ar kunga-zarnu traktu saistitu blakusparadibu sastopamiba, ka arT aknu enzimu
koncentracijas paaugstinasanas tendence.

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

Leflunomids zarnu sieninas un aknas pirma loka metabolisma (gredzena SkelSana) laika atri parverSas
par aktivo metabolitu A771726. P&tijuma ar radioaktivi iezimétu *C-leflunomidu trijiem veseliem
brivpratigajiem plazma, urina vai fekalijas neizmainitu leflunomidu nekonstatgja. Citos petijumos
neizmainita leflunomida koncentraciju plazma konstatgja retak un tikai pie ng/ml Iimeni. Vienigais
konstatgtais radiomarkétais metabolits bija A771726. Sis metabolits nodrosina visu leflunomida
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Uzsuks$anas

Ekskrécijas dati no pétijuma ar *C apstiprindja, ka vismaz absorb&jas ne mazak ka 82 11dz 95 % zalu
devas. Laiks, [1dz iestajas maksimala A771726 koncentracija plazma, ir loti atskirigs, un p&c
vienreizgjas devas tas var biit no 1 11dz 24 stundam. Leflunomidu drikst uznemt ar partiku, jo
absorbcijas pakape pirms vai p&c &Sanas ir salidzinama. Sakara ar loti ilgo A771726 eliminacijas
pusperiodu (aptuveni 2 nedglas), lai paatrinatu stabilas A771726 koncentracijas sasniegSanu plazma,
kliniskajos pétijumos izmantoja piesatino$u devu — 3 dienas pa 100 mg diena.

Ja piesatinoSo devu nelieto, ir gaidams, ka stabilas koncentracijas plazma sasniegSanai zalu biitu
jalieto aptuveni divus menesus. Atkartotu devu pétijumos pacientiem ar reimatoido artritu devu
robezas no 5 lidz 25 mg A771726 farmakokinétika bija lineara. Sajos pétijumos kliniskais efekts bija
cieSi saistits ar A771726 koncentraciju plazma un leflunomida dienas devas lielumu. Ja deva ir

20 mg/ diena, A771726 vidgja stabila koncentracija plazma ir aptuveni 35 pg/ ml. Koncentracija péc
kumulacijas ir 33-35 reizes lielaka salidzinot ar vienreizgjas devas koncentraciju.

I1zkliede

Cilveka plazma A771726 ievérojama apjoma saistas ar olbaltumvielam (albuminiem). Nesaistita
A771726 dala ir aptuveni 0,62 %. Terapeitisko koncentraciju robezas A771726 saistiba ir lineara.
Nedaudz samazinatu un mainigu A771726 saistibu plazma konstatg reimatoida artrita slimniekiem vai
pacientiem ar hronisku nieru mazspgju. Izteikta A771726 proteina saistiba ar olbaltumvielam vargtu
izraisit citu zalu, kam ir augsta saistiba ar olbaltumvielam, izspie$anu, tomgr in vitro, p&tot plazmas
olbaltumvielu saistibas mijiedarbibu ar varfarinu, mijiedarbibu nenovéroja. Lidzigi petijumi
apstiprinaja, ka ibuproféns un diklofenaks A771726 neaizvieto, kamer tolbutamida klatbtitn€ nesaistita
A771726 dala pieaug no 2 Iidz 3 reizém. A771726 aizvietoja ibuprofenu, diklofenaku un tolbutamidu,
tomér So zalu nesaistita dala pieaug tikai par 10 % Iidz 50 %. Par So paradibu kltnisko nozimi liecibu
nav. A771726 ieverojamai saistibai ar plazmas olbaltumvielam atbilst arT mazais redzamais izkliedes
tilpums (aptuveni 11 litri). Atvieglotu saistibu ar eritrocitiem nenovero.

Biotransformacija

Vielmainas procesos leflunomids parvérsas par vienu galveno (A771726) un daudzos otrskirigos
metabolitos, ieskaitot TFMA (4-trifluorometilanilins). Leflunomida metaboliskaja biotransformacija
par A771726 un turpmakajos A771726 vielmainas procesos nav iesaistits tikai viens enzims, un
procesi notiek $tinu mikrosomas un citosomas. Mijiedarbibas pétijumi ar cimetidinu (nespecifisks
citohroma P450 inhibitors) un rifampicinu (nespecifisks P450 induktors) liecina, ka in vivo CYP
grupas enzimi leflunomida vielmaina ir iesaistiti tikai nedaudz.

Eliminacija

A771726 izvade ir Iéna, ta redzamais klirenss ir aptuveni 31 ml/ h. Pacientiem eliminacijas pusperiods
ir aptuveni 2 nedglas. Péc radiomarkétas leflunomida devas radioaktivitate vienada daudzuma izdalijas
ar fecem, iespgjams, biliaras ekskrécijas cela, un urinu. 36 dienas pec vienreizgjas devas A771726
joprojam bija konstat€jams urna un feces. Urina galvenie metaboliti bija leflunomida glikuronskabes
atvasinajumi (galvenokart no 0 Iidz 24 stundu intervala nemtajiem paraugiem) un A771726
oksanilskabes atvasinajumi. Fécg€s galvenais vielmainas produkts bija A771726.

P&ttjumos ar cilvekiem konstatéts, ka perorala aktivétas ogles pulvera suspensijas vai kolestiramina
lietoSana izraisa atru un butisku A771726 izvades atruma pieaugumu un ta koncentracijas plazma
kritumu (skatit 4.9. apakSpunktu). Uzskata, ka tas saistits ar gastrointestinalas dializes mehanismu
un/vai enterohepatisko vielmainas procesu partraukumu.

Nieru darbibas traucéjumi

Vienreizgju 100 mg leflunomida devu nozimgja 3 hemodializes un 3 hroniskas ambulatoriskas
peritonealas dializes peritonealas dializes (HAPD) pacientiem. A7717726 farmakokingtika pacientiem,
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kam tiek veikta HAPD, ir tada pati ka veseliem brivpratigajiem. Pacientiem, kam tiek veikta
hemodialize, novéroja straujaku A7717726 eliminaciju, kas nebija zalu izdaliSanas del dializata.

Aknu darbibas trauc&jumi

Dati par pacientu ar aknu darbibas traucgjumu arsté$anu nav pieejami. Aktivais metabolits A771726
galvenokart saistas ar olbaltumvielu, un tiek izvadits aknu vielmainas un Zults sekrécijas cela.
Iesp&jama aknu darbibas traucg€jumu ietekme uz Siem procesiem.

Pediatriska populacija

A771726 farmakokinétika péc leflunomida peroralas lictoSanas pétita 73 bérniem ar poliartikularu
juvenila reimatoida artrita (JRA) norisi 3 — 17 gadu vecuma. So pétijumu populacijas
farmakokingtikas analizes rezultati pieradija, ka berniem ar kermena masu < 40 kg, ir mazaka
A771726 sistemiska ietekme (nosakot pec Css), salidzinot ar pieauguSajiem reimatoida artrita
pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Farmakokingtisko pétijumu datu par gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) apjoms ir ierobezots,
tomer tie atbilst gados jaunaku piecauguso farmakokinétikas datiem.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Leflunomida akiitas toksicitates petjjumus veica, to perorali un intraperitoneali ievadot pelém un
zurkam. Atkartoti perorali ievadot leflunomidu pelém Iidz 3 ménesus ilga laika posma, Zurkam un
suniem Iidz 6 m&nesus ilga laika posma, pertikiem Iidz 1 ménesi ilga laika posma, atklaja, ka galvenie
toksisko paradibu mérka organi ir kaulu smadzenes, asinis, kunga — zarnu trakts, ada, liesa, aizkrits
dziedzeris un limfmezgli. Galvenas toksicitates izpausmes bija anémija, leikopénija, samazinats
trombocTtu skaits un panmielopatija, tas atbilda vielas galvenajai iedarbibai (DNS sint€zes inhibicija).
Zurkam un suniem konstatgja Heinca un/ vai Hovela-DZollija kermenisus. Citas paradibas, ko atklaja
sirdi, aknas, radzeng un elpcelos, varétu bt izskaidrojamas ka infekcijas sakara ar imiinas sisteémas
nomakumu. Toksicitati dzivniekiem konstatgja pie devam, kas I1idzigas terapeitiskam devam cilvékam.

Leflunomids nav mutagens, bet otrSkirigais metabolits TFMA (4-trifluorometilanilins) izraisija
klastogenitati un ir mutagéns in vitro. Tomér informacija par ta sp&ju uz $adu darbibu in vivo
pietiekama daudzuma nav pieejama.

Kancerogenitates pétijumos ar Zurkam leflunomids kancerogénisku potencialu neuzradija.
Kancerogenitates pétijuma ar pelém gadijuma, kad deva bija vislielaka, registréja paaugstinatu
laundabigas limfomas gadijumu biezumu t€viniem. Tas saistits ar leflunomida imunosupresivo
aktivitati. Matiteém konstatgja bronhu un alveolu adenomas, ka ar1 plausu karcinomas gadijumu
biezuma pieaugumu, kas atkarigs no devas lieluma. Rezultati, kas iegtti p€tijumos ar pelém, salidzinot
ar leflunomida kliisko izmantojumu, nav biitiski.

Dzivnieku modelos leflunomids nav antigéns.

Cilvékam izmantojamo terapeitisko devu robezas leflunomids ir embriotoksisks zurkam un trusiem,
atkartotu devu toksicitates petijumos tas uzrada nevélamu ietekmi uz t€vinu reproduktivajiem
organiem.

Fertilitati zales nesamazina.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

kukuriizas ciete

povidons (E1201)

krospovidons (E1202)

talks (E553b)

koloidalais beziidens silicija dioksids
magnija stearats (E470b)

laktozes monohidrats

Tabletes apvalks:

talks (E553b)

hipromeloze (E464)

titana dioksids (E171)

makrogols 8000

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacljumi
Uzglabat originala iepakojuma.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Aluminija/ Aluminija blisteris. Iepakojuma: 3 apvalkotas tabletes.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cehija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/604/010

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2010. gada 8. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2014.gada 19. novembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

- Leflunomide Zentiva 100 mg apvalkotas tabletes

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiégne

Francija

- Leflunomide Zentiva 10 mg, 20 mg apvalkotds tabletes

LABORMED- PHARMA S.A.

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

Rumanija

ZENTIVA S.A.

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

Rumanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
* jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai
riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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e Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas Tpas$niekam janodroS$ina, ka visi arsti, kuri varétu parakstit/lietot Leflunomide
Zentiva, sanem arstiem paredz&tu macibu materialu paketi, kura ir ieklauts:

zalu apraksts;
lietoSanas instrukcija arstiem.

Arstiem paredz&taja lietoSanas instrukcija jabit ieklautai §adai pamatinformacijai:

par to, ka pastav smagu aknu bojajumu risks, kura dgl ir svarigi regulari noteikt AIAT (SGPT)
Iimeni, lai kontrol&tu aknu darbibu. Arstiem paredz&ta lietoSanas instrukcija sniegs
informaciju par devas samazinasanu, zalu lietoSanas partrauksSanu un zalu pilnigas izvadiSanas
procediiru;

par konstat&to sinergiskas hepato- vai hematotoksicitates risku, kas saistits ar kombin&tu
terapiju, kuras laika vienlaikus tiek lietotas citas slimibu modificjosas antireimatiskas zales
(piem&ram, metotreksats);

par to, ka iesp&jams teratogenitates risks, kura del jaizvairas no griitniecibas iestasanas, kamer
leflunomida koncentracija plazma nav atbilsto$a Iimeni. Arsti un pacienti jainformé, ka ir
pieejams 1pass pakalpojums, ar kura palidzibu iespgjams sanemt informaciju par iespgjam
laboratoriski noteikt leflunomida koncentraciju plazma;

par to, ka pastav infekciju (tostarp oportiinistisku infekciju) risks, ka arT informacijai par
kontrindikacijam lietoSanai pacientiem ar imiinsist€émas darbibas traucgjumiem;

par to, ka pacienti jakonsulte par nozimigu risku, kas saistits ar leflunomida terapiju, ka ar1 par
atbilstoSiem piesardzibas pasakumiem $o zalu lietoSanas laika.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS/BLISTERIEPAKOJUMS

|1. ZALUNOSAUKUMS

Leflunomide Zentiva 10 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg leflunomida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis zales satur laktozi (sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Zentiva k.s.
U kabelovny 130
102 37 Prague 10

v

Cehija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Leflunomide Zentiva 10 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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| MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

|1.  ZALUNOSAUKUMS

Leflunomide Zentiva 10 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Zentiva k.s.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS/PUDELE

|1. ZALUNOSAUKUMS

Leflunomide Zentiva 10 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg leflunomida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis zales satur laktozi (sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli cie$i noslégtu.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Zentiva k.s.
U kabelovny 130
102 37 Prague 10

v

Cehija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Leflunomide Zentiva 10 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

62



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

UZLIME PUDELEI

|1. ZALUNOSAUKUMS

Leflunomide Zentiva 10 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 10 mg leflunomida.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli cie$i noslégtu.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Zentiva k.s.

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS/BLISTERIEPAKOJUMS

|1. ZALUNOSAUKUMS

Leflunomide Zentiva 20 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 20 mg leflunomida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis zales satur laktozi (sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Zentiva k.s.
U kabelovny 130
102 37 Prague 10

v

Cehija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Leflunomide Zentiva 20 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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| MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

|1.  ZALUNOSAUKUMS

Leflunomide Zentiva 20 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Zentiva k.s.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS/PUDELE

|1. ZALUNOSAUKUMS

Leflunomide Zentiva 20 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 20 mg leflunomida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis zales satur laktozi (sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi noslégtu.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Zentiva k.s.
U kabelovny 130
102 37 Prague 10

v

Cehija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Leflunomide Zentiva 20 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

UZLIME PUDELEI

|1. ZALUNOSAUKUMS

Leflunomide Zentiva 20 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 20 mg leflunomida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli cie$i noslégtu.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Zentiva k.s.

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOUJUMS/BLISTERIEPAKOJUMS

|1. ZALUNOSAUKUMS

Leflunomide Zentiva 100 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg leflunomida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis zales satur laktozi (sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju).

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

3 apvalkotas tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Cehija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/09/604/010 3 tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Leflunomide Zentiva 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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| MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

|1.  ZALUNOSAUKUMS

Leflunomide Zentiva 100 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Zentiva k.s.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

74



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Leflunomide Zentiva 10 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju. lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespéjamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Leflunomide Zentiva un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Leflunomide Zentiva lietoSanas
Ka lietot Leflunomide Zentiva

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Leflunomide Zentiva

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UE WP U

1. Kas ir Leflunomide Zentiva un kadam noliikam to lieto

Leflunomide Zentiva pieder zalu grupai, ko sauc par pretreimatisma zalém. Leflunomide Zentiva satur
aktivo vielu leflunomidu.

Leflunomide Zentiva lieto, lai arstétu ar reimatoidu artritu vai aktivu psoriatisku artritu slimus
pieaugusus pacientus.

Reimatoida artrita simptomi ir locitavu iekaisums, pietikums, griitibas staigat un sapes. Citi simptomi,
kas skar visu kermeni, ir apetites zudums, drudzis, energijas zudums un ané€mija (sarkano asins $tinu
trukums).

Aktiva psoriatiska artrita simptomi ir locitavu iekaisums, pietukums, griitibas staigat, sapes un sarkani,
zvinaini plankumi uz adas (adas bojajumi).

2. Kas Jums jazina pirms Leflunomide Zentiva lietoSanas

Nelietojiet Leflunomide Zentiva $ados gadijumos

- ja Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret leflunomidu (jo Tpasi — smaga adas reakcija,
biezi kopa ar drudzi, locttavu sape&m, sarkaniem adas plankumiem vai bullam (t.i., Stivensa-
Dzonsona sindroms)) vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu, vai, ja Jums ir
alergija pret teriflunomidu (lieto multiplas sklerozes arstésanai);

- ja Jums ir jebkadi aknu darbibas traucéjumi;

- ja Jums ir vid&ji smagi vai smagi nieru darbibas traucéjumi;

- ja Jums ir stipri samazinats olbaltumu daudzums asinis (hipoproteinémija);

- ja Jums ir jebkadi traucgjumi, kas ietekmg Jlisu imiino sistému (piemeéram, AIDS);

- ja Jums ir jebkadi kaulu smadzenu darbibas traucjumi vai ja sarkano vai balto $tinu, ka ari
trombocitu daudzums Jiisu asinis ir samazinats;

- ja Jums ir smaga infekcija;

ja esat griitniece, domajat, ka iestajusies griitnieciba, vai zidat bernu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Leflunomide Zentiva lieto$anas konsult&jieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu:

- ja Jums kadreiz ir bijis plauSu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);

- ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai esat bijis ciesa saskare ar kadu, kam ir tuberkuloze
vai kadreiz ta ir bijusi. Jisu arsts var veikt izmekl&jumus, lai parliecinatos, vai Jums nav
tuberkulozes;

- ja esat virieSu dzimuma pacients un vélaties klit par tevu. Ta ka nevar izslégt, ka Leflunomide
Zentiva var nonakt sperma, arsté$anas ar Leflunomide Zentiva laika jalieto dro$a kontracepcija.
Virietim, kas v€las kliit par tévu, jakonsultgjas ar savu arstu, kas var ieteikt partraukt lietot
Leflunomide Zentiva un izmantot noteiktas zales, kas izvada Leflunomide Zentiva atri un pietickama
mera no organisma. Jums bils javeic asins analize, lai parliecinatos, ka Leflunomide Zentiva ir
pietiekami izvadits no Jlsu organisma, un péc tas veikSanas Jums bis janogaida v€l 3 ménesus pirms
apaugloSanas.

- Jums javeic specifiska asins analize (kalcija ItTmenim). Var tikt noteikts kliidaini pazeminats
kalcija Iimenis.

Dazkart Leflunomide Zentiva var izraisit asins, aknu, plau$u vai roku un kaju nervu darbibas
traucgjumus. Tas var arT izraisit nopietnas alergiskas reakcijas (arT zalu izraisitu blakusparadibas
reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem [DRESS]) vai paaugstinat smagas infekcijas
risku. Vairak informacijas par to, lidzu, lasiet apakSpunkta 4 (Iespgjamas blakusparadibas).

DRESS sakuma izpauzas ar gripai lidzigiem simptomiem un izsitumiem uz sejas, tad izsitumu apvidus
paplaSinas un rodas augsta kermena temperatiira, asinsanalizes konstaté paaugstinatu aknu enzimu
limeni un noteiktu balto asins $iinu skaita palielinasanos (eozinofilija), palielinas limfmezgli.

Lai kontrol&tu Jiisu asins §tinu skaitu un aknu darbibu, JGsu arsts pirms arsté$anas ar Leflunomide
Zentiva un tas laika ar regularu starplaiku veiks asins analizes. Jusu arsts regulari parbaudis ari Jisu
asinsspiedienu, jo Leflunomide Zentiva var paaugstinat asinsspiedienu.

Ja Jums ir neskaidras izcelsmes hroniska caureja, pastastiet par to savam arstam. Arsts Jums var veikt
papildu analizes diferencialdiagnozei.

Pastastiet arstam, ja arst€Sanas laika ar Leflunomide Zentiva Jums rodas adas cula (skatit art
4. punktu).

Bérni un pusaudzi
Leflunomide Zentiva nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudZiem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Leflunomide Zentiva
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas ar1 uz zalém, ko var iegadaties bez receptes.

Tas ir Tpasi svarigi, ja Jus lietojat:

- citas zales reimatoida artrita arst€Sanai, piemeéram, pretmalarijas lidzeklus (piem&ram,

hlorokvinu un hidroksihlorokvinu), intramuskulari vai perorali zelta preparatus, D penicilaminu,

azatioprinu un citas imunitati nomacosas zales (piemeram, metotreksatu), jo §1s kombinacijas nav

ieteicamas;

- varfarinu un citas iekSkigas zales, ko lieto, lai saskidrinatu asinis, jo nepiecieSama kontrole, lai
samazinatu So zalu blakusparadibu risku;

- teriflunomidu, ko lieto multiplas sklerozes gadijuma;

- repaglinidu, pioglitazonu, nateglinidu vai rosiglitazonu, ko lieto cukura diabéta gadijuma;

- daunorubicinu, doksorubicinu, paklitakselu vai topotekanu, ko lieto véza gadijuma;

- duloksetinu, ko lieto depresijas, urina nesaturéSanas vai nieru slimibas gadijuma cukura diabgta
slimniekiem;

- alosetronu, ko lieto smagas caurejas gadijuma;

- teofilinu, ko lieto astmas gadijuma;

- tizanidinu — muskulu atslabinataju;
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- peroralos kontraceptivos Iidzeklus (kas satur etinilestradiolu un levonorgestrelu);

- cefakloru, benzilpenicilinu (penicilinu G), ciprofloksacinu, ko lieto pret infekcijam;

- indometacinu, ketoprofénu, ko lieto pret sape€m un iekaisumu;

- furosemidu, ko lieto sirds slimibas gadijuma (diurgtisks, urindzenoss Iidzeklis);

- zidovudinu, ko lieto HIV infekcijas gadijuma;

- rosuvastatinu, simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, ko lieto hiperholesterinémijas (augsta
holesterina limena asinis) gadijuma;

- sulfasalazinu, ko lieto iekaisigas zarnu slimibas vai reimatoida artrita gadijuma;

- zales, ko sauc par kolestiraminu (lieto, lai samazinatu augstu holesterina Itmeni), vai aktivéto ogli,
jo §1s zales samazina Leflunomide Zentiva daudzumu, kas uzsiicas organisma.

Ja JUs jau lietojat nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (NPL) un/vai kortikosteroidus, Jiis varat
turpinat to lietosanu péc Leflunomide Zentiva lietoSanas sakSanas.

Vakcinacija
Ja Jums nepiecieSama vakcinacija, ltidziet arstam padomu. Leflunomide Zentiva lietoSanas laika un
noteiktu laiku p&c tas beigam noteiktas vakcinas nedrikst ievadit.

Leflunomide Zentiva kopa ar uzturu, dzeérienu un alkoholu

Leflunomide Zentiva var lietot kopa ar &dienu vai atseviski.

Leflunomide Zentiva terapijas laika nav ieteicams lietot alkoholiskus dz&rienus. Alkoholiskie dz&rieni
Leflunomide Zentiva lietosanas laika var paaugstinat aknu bojajuma risku.

Griitnieciba un barosSana ar kriti

Nelietojiet Leflunomide Zentiva, ja Jums iestajusies griitnieciba vai ir aizdomas par to. Ja esat
gritniece vai Jums iestajas grutnieciba Leflunomide Zentiva lietoSanas laika, palielinas risks, ka Jasu
b&rnam var bt nopietni iedzimti defekti. Sievietes reproduktiva vecuma nedrikst lietot Leflunomide
Zentiva, nelietojot droSu kontracepciju.

Pastastiet savam arstam, ja planojat gratniecibu p&c arstésanas ar Leflunomide Zentiva partrauksanas,
jo Jums japarliecinas, ka Leflunomide Zentiva ir pilnigi izvadits no organisma pirms méginiet panakt
griitniecibas iesta§anos. Tam var bit nepieciesami 2 gadi. So laiku var satsinat lidz dazam nedélam,
izmantojot noteiktas zales, kas paatrina Leflunomide Zentiva izvadiSanu no Jiisu organisma.

Jebkura gadijuma ar asins analizi jaapstiprina, ka Leflunomide Zentiva ir pietickami izvadits, un pirms
griitniecibas iestaSanas ne mazak ka ménesi v&l janogaida.

Papildu informaciju par izmekl&jumiem laboratorija jautajiet savam arstam.

Ja Jums ir aizdomas, ka Leflunomide Zentiva lietosanas laika vai divu gadu laika p&c terapijas beigam
iestajusies grutnieciba, Jums nekavéjoties jasazinas ar savu arstu, lai veiktu griitniecibas testu. Ja testa
rezultati apstiprina griitniecibas iestaSanos, Jiisu arsts var sakt arstéSanu ar noteiktam zalem, lai
izvaditu Leflunomide Zentiva atri un pietiekama apjoma no organisma, tadéjadi samazinot risku Jisu
bérnam.

Nelietojiet Leflunomide Zentiva zidisanas perioda, jo leflunomids nonak mates piena.
Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana
Leflunomide Zentiva var Jums izraisit reiboni, kas var traucét Jasu koncentracijas un reakcijas sp&ju.

Ja Jums ir $ada ietekme, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

Leflunomide Zentiva satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §Ts zales, konsultgjieties ar arstu.
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3. Ka lietot Leflunomide Zentiva

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Parasta Leflunomide Zentiva sakuma deva pirmas tiTs dienas ir 100 mg leflunomida diena. P&c tam
vairumam pacientu nepiecieSams:

. reimatoida artrita gadijuma: 10 vai 20 mg Leflunomide Zentiva diena, atkariba no slimibas
smaguma;

. psoriatiska artrita gadijuma: 20 mg Leflunomide Zentiva diena.

Tablete janorij vesela, kopa ar lielu tidens daudzumu.

Lidz bridim, kad saksiet sajust sava stavokla uzlabojumu, var paiet 4 ned€las vai ilgaks laiks. Daziem
pacientiem péc 4 Iidz 6 arstéSanas meénesiem iesp&jams turpmaks stavokla uzlabojums.
Parasta gadijuma Jums Leflunomide Zentiva bs jalieto ilgstosi.

Ja esat lietojis Leflunomide Zentiva vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak Leflunomide Zentiva neka noteikts, sazinieties ar savu arstu vai meklgjiet citu
medicinisku konsultaciju. Ja iesp&jams, panemiet lidz savas tabletes vai to iepakojumu, lai paraditu
arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Leflunomide Zentiva
Ja esat aizmirsis lietot kartgjo devu, lietojiet to, tiklidz par to atceraties, ja vien nav aptuveni iestajies
laiks nakamajai devai. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties pastastiet savam arstam un partrauciet Leflunomide Zentiva lietoSanu:

- jaJums ir vajums, lidzsvara trauc€jumi vai reibonis vai ir apgriitinata elpo$ana, jo tas var but
nopietnas alergiskas reakcijas pazimes,

- ja Jums rodas izsitumi uz adas vai ¢iilas mutes dobuma, jo tas var liecinat par smagam,
dazkart dzivibu apdraudosam reakcijam (pieméram, Stivensa-DZonsona sindromu, epidermas
nekrolizi, erythema multiforme, zalu izraisitu blakusparadibas reakciju ar eozinofiliju un sist€émiskiem
simptomiem [DRESS]), skatit apakSpunktu 2.

Nekavéejoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir:

- bala ada, nogurums vai zilumi, jo tas var liecinat par asins sastava parmainam, ko rada
traucgjumi dazada veida asins Stinas, kas veido asinis,

- nogurums, sapes védera vai dzelte (dzelteni acs aboli vai ada), jo tas var liecinat par
nopietniem stavokliem, piemeéram, aknu mazspgju, kas var biit letala,

- jebkadi infekcijas simptomi, piemé&ram, drudzis, rikles iekaisums vai klepus, jo §is zales var
paaugstinat smagas infekcijas, kas var apdraudet dzivibu, rasanas risku,

- klepus vai elpo$anas griitibas, jo tas var liecinat par plauSu darbibas traucgjumiem
(intersticialu plausu slimibu vai plausu hipertensiju),

- neparasta plaukstu vai pedu tirpSana, vajums vai sapes, jo §Is paradibas var liecinat par nervu
darbibas trauc€jumiem (periféru neiropatiju).

Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem)

- neliela asins balto Siinu skaita samazinasanas (leikopénija);
- vieglas alergiskas reakcijas;

- apetites zudums, svara zudums (parasti nebutisks);
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- nogurums (asténija);

- galvassapes, reiboni;

- tirpSanai lidzigas sajutas ada (parestezija);

- viegla asinsspiediena paaugstinasanas;

- kolits;

- caureja;

- slikta duiSa, vemSana;

- mutes dobuma iekaisums vai ¢iilas mutg;

- sapes vedera;

- aknu funkcionalo raditaju picaugums;

- pastiprinata matu izkri$ana;

- ekzéma, sausa ada, izsitumi, nieze;

- tendinits (sapes, ko izraisa ap cipslam esoSo membranu iekaisums, parasti peédas vai plaukstas);
- noteiktu enzimu Iimena paaugstinasanas asinis (kreatinfosfokinaze);
- roku vai kaju nervu darbibas traucgjumi (periféra neiropatija).

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem)

- asins sarkano §tinu skaita samazinasanas (anémija) un asins trombocTtu skaita samazinasanas
(trombocitopénija);

- kalija [imena pazeminasanas asinis;

- nemiers;

- garsas traucgjumi;

- natrene (natrenes veida izsitumi)

- cipslu plisumi;

- tauku ITmena paaugstinasanas asinis (holesterins un trigliceridi);

- fosfatu Iimena pazeminasanas asinis.

Retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem)

- asins §inu, ko sauc par eozinofiliem leikocitiem skaita pieaugums (eozinofilija); neliela balto
asins $tnu skaita samazinaSanas (leikop€nija); visu asins $iinu skaita samazinasanas
(pancitopénija);

- bitiska asinsspiediena paaugstinasanas;

- plausu iekaisums (intersticials plausu bojajums);

- dazu aknu funkcionalo raditaju pieaugums, kas var attistities par smagiem stavokliem ka

hepatits un aknu mazspgja;

- smaga infekcija, ko sauc par sepsi un kas var bt letala;

- noteiktu enzimu (laktatdehidrogenazes) limena paaugstinasanas asinis.

Loti retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem)

- dazu asins balto $iinu skaita nozimiga samazinaSanas (agranulocitoze);

- smagas un iesp&jami smagas alergiskas reakcijas;

- asinsvadu iekaisums (vaskulits, tostarp nekrotizgjoss adas vaskulits);

- aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits);

- smags aknu bojajums, pieméram, aknu mazspé&ja vai nekroze, kas var bt letala;

- smaga, dazkart dzivibai bistama reakcija (Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize, multiforma eritéma).

Nav zinams citu blakusparadibu, piem&ram, nieru mazspgjas, pazeminatas urinskabes koncentracijas
asinis, plauSu hipertensija, virieSu neauglibas (kas ir atgriezeniska p&c $o zalu lietoSanas
partrauksanas), adas vilkédes (raksturiga ar izsitumiem/erit€mu adas zonas, kas bijusas paklautas
gaismas iedarbibai), psoriazes (pirmreizgjas vai paasinajuma), DRESS un adas ciilas (apala, atverta
¢ula uz adas, caur kuru var redz&t zemak esosos audus) rasanas biezums.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
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arT tie$i, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5.  Ka uzglabat Leflunomide Zentiva
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Blisteri: Uzglabat originala iepakojuma.
Pudele: Uzglabat pudeli ciesi noslégtu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Leflunomide Zentiva satur

- Aktiva viela ir leflunomids. Viena apvalkota tablete satur 10 mg leflunomida.

- Citas sastavdalas ir: kukurtizas ciete, povidons (E1201), krospovidons (E1202), koloidalais
bezidens silicija dioksids, magnija stearats (E470b) un laktozes monohidrats tabletes kodola, ka ar1
talks (E553b), hipromeloze (E464), titana dioksids (E171) un makrogols 8000 tabletes apvalka.

Leflunomide Zentiva aréjais izskats un iepakojums

Leflunomide Zentiva 10 mg apvalkotas tabletes ir balta vai gandriz balta krasa, apalas ar aptuveni
7 mm diametru.

Viena pus€ uzraksts: ZBN.

Tabletes iepakotas blisteros vai pudelgs.
Pieejams iepakojums pa 30 un 100 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cehija

Razotajs

LABORMED- PHARMA S.A.

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

Rumanija

ZENTIVA S.A.

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

Rumanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnicka
viet€jo parstavniecibu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

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

Bbarapus

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

EMMGoa

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
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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

Romania

ZENTIVAS.A.

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

Slovenija

Zentiva, k.s.

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



Island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@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

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

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita MM/GGGG

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Leflunomide Zentiva 20 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju. lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Leflunomide Zentiva un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Leflunomide Zentiva lietoSanas
3. Kalietot Leflunomide Zentiva

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Leflunomide Zentiva

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Leflunomide Zentiva un kadam noliikam to lieto

Leflunomide Zentiva pieder zalu grupai, ko sauc par pretreimatisma zalém. Leflunomide Zentiva satur
aktivo vielu leflunomidu.

Leflunomide Zentiva lieto, lai arstétu ar reimatoidu artritu vai aktivu psoriatisku artritu slimus
pieaugusus pacientus.

Reimatoida artrita simptomi ir locttavu iekaisums, pietiikums, gritibas staigat un sapes. Citi simptomi,
kas skar visu kermeni, ir apetites zudums, drudzis, energijas zudums un ané€mija (sarkano asins $tinu
trilkums).

Aktiva psoriatiska artrita simptomi ir locitavu iekaisums, pietikums, griitibas staigat, sapes un sarkani,
zvinaini plankumi uz adas (adas bojajumi).

2.  Kas Jums jazina pirms Leflunomide Zentiva lietoSanas

Nelietojiet Leflunomide Zentiva $ados gadijumos

- ja Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret leflunomidu (jo 1pasi — smaga adas reakcija,
biezi kopa ar drudzi, locitavu sapém, sarkaniem adas plankumiem vai bullam (t.i., Stivensa-
Dzonsona sindroms)) vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu, vai, ja Jums ir alergija
pret teriflunomidu (lieto multiplas sklerozes arsteé$anai);

- ja Jums ir jebkadi aknu darbibas traucéjumi;

- ja Jums ir vid&ji smagi vai smagi nieru darbibas traucéjumi;

- ja Jums ir stipri samazinats olbaltumu daudzums asinis (hipoprotein€mija);

- ja Jums ir jebkadi traucgjumi, kas ietekme Jisu imiino sistému (pieméram, AIDS);

- ja Jums ir jebkadi kaulu smadzenu darbibas traucgjumi vai, ja sarkano vai balto $tinu, ka ari
trombocitu daudzums Jisu asinis ir samazinats;

- ja Jums ir smaga infekcija;

- ja esat griitniece, domajat, ka iestajusies griitnieciba, vai zidat bérnu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Leflunomide Zentiva lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu:

- ja Jums kadreiz ir bijis plaudu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);

- ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai esat bijis ciesa saskar€ ar kadu, kam ir
tuberkuloze vai kadreiz ta ir bijusi. Jiisu arsts var veikt izmekl&umus, lai parliecinatos, vai
Jums nav tuberkulozes;

- ja esat virieSu dzimuma pacients un vélaties kIt par tévu. Ta ka nevar izslégt, ka Leflunomide
Zentiva var nonakt sperma, arstéSanas ar Leflunomide Zentiva laika jalieto drosa kontracepcija.
Virietim, kas v€las kliit par t€vu, jakonsultgjas ar savu arstu, kas var ieteikt partraukt lietot
Leflunomide Zentiva un izmantot noteiktas zales, kas izvada Leflunomide Zentiva atri un pietickama
mera no organisma. Jums bils javeic asins analize, lai parliecinatos, ka Leflunomide Zentiva ir
pietiekami izvadits no Jsu organisma, un p&c tas veikSanas Jums biis janogaida vel 3 m&neSus pirms
apaugloSanas.

- Jums javeic specifiska asins analize (kalcija Itmenim). Var tikt noteikts kltidaini pazeminats
kalcija Iimenis.

Dazkart Leflunomide Zentiva var izraisit asins, aknu, plau$u vai roku un kaju nervu darbibas
trauc&jumus. Tas var arT izraisit nopietnas alergiskas reakcijas (ar zalu izraisitu blakusparadibas
reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem [DRESS]) vai paaugstinat smagas infekcijas
risku. Vairak informacijas par to, lidzu, lasiet apak$punkta 4 (Iesp&jamas blakusparadibas).

DRESS sakuma izpauzas ar gripai lidzigiem simptomiem un izsitumiem uz sejas, tad izsitumu apvidus
paplasinas un rodas augsta kermena temperatiira, asinsanalizgs konstaté paaugstinatu aknu enzimu
Iimeni un noteiktu balto asins $iinu skaita palielina$anos (eozinofilija), palielinas limfmezgli.

Lai kontrol&tu Jiisu asins §tinu skaitu un aknu darbibu, JGsu arsts pirms arsté$anas ar Leflunomide
Zentiva un tas laika ar regularu starplaiku veiks asins analizes. Jiisu arsts regulari parbaudis ari Jisu
asinsspiedienu, jo Leflunomide Zentiva var paaugstinat asinsspiedienu.

Ja Jums ir neskaidras izcelsmes hroniska caureja, pastastiet par to savam arstam. Arsts Jums var veikt
papildu analizes diferencialdiagnozei.

Pastastiet arstam, ja arst€Sanas laika ar Leflunomide Zentiva Jums rodas adas cula (skatit art
4. punktu).

Bérni un pusaudzi
Leflunomide Zentiva nav ieteicams lieto§anai bérniem un pusaudZiem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Leflunomide Zentiva
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas attiecas ar1 uz zalém, ko var iegadaties bez receptes.

Tas ir Tpasi svarigi, ja Jus lietojat:

- citas zales reimatoida artrita arst€Sanai, piemeram, pretmalarijas lidzeklus (piem&ram,

hlorokvinu un hidroksihlorokvinu), intramuskulari vai perorali zelta preparatus, D penicilaminu,

azatioprinu un citas imunitati nomacos$as zales (piemé&ram, metotreksatu), jo §1s kombinacijas nav

ieteicamas,

- varfarinu un citas iekSkigas zales, ko lieto, lai saskidrinatu asinis, jo nepiecieSama kontrole, lai
samazinatu So zalu blakusparadibu risku;

- teriflunomidu, ko lieto multiplas sklerozes gadijuma;

- repaglinidu, pioglitazonu, nateglinidu vai rosiglitazonu, ko lieto cukura diab&ta gadijuma;

- daunorubicinu, doksorubicinu, paklitakselu vai topotekanu, ko lieto véza gadijuma;

- duloksetinu, ko lieto depresijas, urina nesatur€Sanas vai nieru slimibas gadijuma cukura diab&ta
slimniekiem;

- alosetronu, ko lieto smagas caurejas gadijuma;

- teofilinu, ko lieto astmas gadijuma;

- tizanidinu — muskulu atslabinataju;
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- peroralos kontraceptivos Iidzeklus (kas satur etinilestradiolu un levonorgestrelu);

- cefakloru, benzilpenicilinu (penicilinu G), ciprofloksacinu, ko lieto pret infekcijam;

- indometacinu, ketoprofénu, ko lieto pret sape€m un iekaisumu;

- furosemidu, ko lieto sirds slimibas gadijuma (diurgtisks, urindzenoss Iidzeklis);

- zidovudinu, ko lieto HIV infekcijas gadijuma;

- rosuvastatinu, simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, ko lieto hiperholesterinémijas (augsta

holesterina limena asinis) gadijuma;

- sulfasalazinu, ko lieto iekaisigas zarnu slimibas vai reimatoida artrita gadijuma;

- zales, ko sauc par kolestiraminu (lieto, lai samazinatu augstu holesterina Iimeni), vai aktiveto
ogli, jo §is zales samazina Leflunomide Zentiva daudzumu, kas uzsiicas organisma.

Ja JUs jau lietojat nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NPL) un/vai kortikosteroidus, Jiis varat
turpinat to lietosanu péc Leflunomide Zentiva lietoSanas sakSanas.

Vakcinacija
Ja Jums nepiecieSama vakcinacija, ladziet arstam padomu. Leflunomide Zentiva lietoSanas laika un
noteiktu laiku p&c tas beigdm noteiktas vakcinas nedrikst ievadit.

Leflunomide Zentivakopa ar uzturu, dzeérienu un alkoholu

Leflunomide Zentiva var lietot kopa ar &dienu vai atseviski.

Leflunomide Zentiva terapijas laika nav ieteicams lietot alkoholiskus dzerienus. Alkoholiskie dz&rieni
Leflunomide Zentiva lietosanas laika var paaugstinat aknu bojajuma risku.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Nelietojiet Leflunomide Zentiva, ja Jums iestajusies griitnieciba vai ir aizdomas par to. Ja esat
gritniece vai Jums iestajas grutnieciba Leflunomide Zentiva lietoSanas laika, palielinas risks, ka Jasu
b&rnam var bt nopietni iedzimti defekti. Sievietes reproduktiva vecuma nedrikst lietot Leflunomide
Zentiva, nelietojot droSu kontracepciju.

Pastastiet savam arstam, ja planojat griitniecibu p&c arstéSanas ar Leflunomide Zentiva partrauksanas,
jo Jums japarliecinas, ka Leflunomide Zentiva ir pilnigi izvadits no organisma pirms méginiet
panakt griitniecibas iestasanos.

Tam var biit nepiecie$ami 2 gadi. So laiku var saisinat lidz dazam nedélam, izmantojot noteiktas ziles,

kas paatrina Leflunomide Zentiva izvadi no Jtisu organisma.

Jebkura gadijuma ar asinsanalizi jaapstiprina, ka Leflunomide Zentiva ir pietieckami izvadits un pirms

griitniecibas iestaSanas ne mazak ka ménesi v&l janogaida.

Papildu informaciju par izmekl&jumiem laboratorija jautajiet savam arstam.

Ja Jums ir aizdomas, ka Leflunomide Zentiva lieto$anas laika vai divu gadu laika p&c terapijas beigam
iestajusies griitnieciba, Jums nekavgjoties jasazinas ar savu arstu, lai veiktu griitniecibas testu. Ja testa
rezultati apstiprina griitniecibas iestasanos, Jiisu arsts var icteikt arst€$anu ar noteiktam zalém, lai
izvaditu Leflunomide Zentiva atri un pietickama apjoma no organisma, tadgjadi samazinot risku Jisu
b&rnam.

Nelietojiet Leflunomide Zentiva zidiSanas perioda, jo leflunomids nonak mates piena.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Leflunomide Zentiva var Jums izraisit reiboni, kas var traucét Jisu koncentracijas un reakcijas spgju.

Ja Jums ir $ada ietekme, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

Leflunomide Zentiva satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §Ts zales, konsult&jieties ar arstu.
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3. Ka lietot Leflunomide Zentiva

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Parasta Leflunomide Zentiva sakuma deva pirmas tiTs dienas ir 100 mg leflunomida diena. P&c tam
vairumam pacientu nepiecieSams:

. reimatoida artrita gadijuma: 10 vai 20 mg Leflunomide Zentiva diena, atkariba no slimibas
Smaguma,

. psoriatiska artrita gadijuma: 20 mg Leflunomide Zentiva diena.

Tablete janorij vesela, kopa ar lielu idens daudzumu.

Lidz bridim, kad saksiet sajust sava stavokla uzlabojumu, var paiet 4 nedélas vai ilgaks laiks. Daziem
pacientiem péc 4 11dz 6 arstéSanas menesSiem iesp&jams turpmaks stavokla uzlabojums.

Parasta gadijuma Jums Leflunomide Zentiva bas jalieto ilgstosi.

Ja esat lietojis Leflunomide Zentiva vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak Leflunomide Zentiva neka noteikts, sazinieties ar savu arstu vai meklgjiet citu
medicinisku konsultaciju. Ja iesp&jams, panemiet 11dz savas tabletes vai to iepakojumu, lai paraditu
arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Leflunomide Zentiva
Ja esat aizmirsis lietot kartgjo devu, lietojiet to, tiklidz par to atceraties, ja vien nav aptuveni iestajies
laiks nakamajai devai. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4.  lesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties pastastiet savam arstam un partrauciet Leflunomide Zentiva lietoSanu:

- ja Jums ir vajums, lidzsvara traucjumi vai reibonis vai ir apgriatinata elpoSana, jo tas var bat
nopietnas alergiskas reakcijas pazimes,

- ja Jums rodas izsitumi uz adas vai ¢iilas mutes dobuma, jo tas var liecinat par smagam,
dazkart dzivibu apdraudosam reakcijam (piem&ram, Stivensa-DZonsona sindromu, epidermas
nekrolizi, erythema multiforme, zalu izraisitu blakusparadibas reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem
simptomiem [DRESS]), skatit apakSpunktu 2.

Nekavéejoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir:

- bala ada, nogurums vai zilumi, jo tas var liecinat par asins sastava parmainam, ko rada
traucgjumi dazada veida asins Stinas, kas veido asinis,

- nogurums, sapes védera vai dzelte (dzelteni acs aboli vai ada), jo tas var liecinat par
nopietniem stavokliem, piemeéram, aknu mazspgju, kas var bit letala,

- jebkadi infekcijas simptomi, pieméram, drudzis, rikles iekaisums vai klepus, jo §is zales var
paaugstinat smagas infekcijas, kas var apdraudet dzivibu, rasanas risku,

- klepus vai elpo$anas griitibas, jo tas var liecinat par plauSu darbibas trauc&jumiem
(intersticialu plausu slimibu vai plausu hipertensiju),

- neparasta plaukstu vai pedu tirpSana, vajums vai sapes, jo §1s paradibas var liecinat par nervu
darbibas traucgjumiem (periferu neiropatiju).

Biezas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem)

- neliela asins balto Stinu skaita samazinasanas (leikopénija);
- vieglas alergiskas reakcijas;
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- apetites zudums, svara zudums (parasti nebitisks);

- nogurums (asténija);

- galvassapes, reiboni;

- tirpSanai lidzigas sajiitas ada (parestezija);

- viegla asinsspiediena paaugstinasanas;

- kolits;

- caureja;

- slikta duisa, vemSana;

- mutes dobuma iekaisums vai ¢iilas mutg;

- sapes vedera;

- aknu funkcionalo raditaju pieaugums;

- pastiprinata matu izkriSana;

- ekzéma, sausa ada, izsitumi, nieze;

- tendinits (sapes, ko izraisa cipslam esoSo membranu iekaisums, parasti pedas un plaukstas);
- noteiktu enzZimu limena paaugstinasanas asinis (kreatinfosfokinaze);
- roku vai kaju nervu darbibas traucgjumi (periféra neiropatija).

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)

- asins sarkano §tinu skaita samazinasanas (anémija) un asins trombocTtu skaita samazinasanas
(trombocitopénija);

- kalija [imena pazeminasanas asinis;

- nemiers;

- garsas traucgjumi;

- natrene (natrenes veida izsitumi);

- cipslu plisumi;

- tauku ITmena paaugstinasanas asinis (holesterins un trigliceridi);

- fosfatu l[imena pazeminasanas asinis.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

- asins §nu, ko sauc par eozinofiliem leikocitiem skaita picaugums (eozinofilija); neliela asins
balto §iinu skaita samazinasanas (leikop&nija); visu asins $tnu skaita samazinasanas
(pancitopénija);

- biitiska asinsspiediena paaugstinasanas;

- plausu iekaisums (intersticials plausu bojajums);

- dazu aknu funkcionalo raditaju picaugums, kas var attistities par smagiem stavokliem ka
hepatits un aknu mazspgja;

- smaga infekcija, ko sauc par sepsi un kas var bit letala.

- noteiktu enzimu limena paaugstinasanas asinis (laktatdehidrogenaze).

Loti retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvékiem)

- dazu asins balto $iinu skaita nozimiga samazinaSanas (agranulocitoze);

- smagas un iesp&jami smagas alergiskas reakcijas;

- asinsvadu iekaisums (vaskulits, tostarp nekrotizgjoss adas vaskulits);

- aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits);

- smags aknu bojajums, piem&ram, aknu mazspgja vai nekroze, kas var biit letala;

- smagas, dazkart dzivibai bistamas reakcijas (Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize, multiforma eritéma).

Nav zinams citu blakusparadibu, piem&ram, nieru mazspgjas, pazeminatas urinskabes koncentracijas
asinis, plausu hipertensija, virieSu neauglibas (kas ir atgriezeniska pec So zalu lietoSanas
partrauksanas), adas vilkédes (raksturiga ar izsitumiem/erit€mu adas zonas, kas bijusas paklautas
gaismas iedarbibai), psoriazes (pirmreiz€jas vai paasinajuma), DRESS un adas ¢iilas (apala, atverta
¢tla uz adas, caur kuru var redz&t zemak esoSos audus) rasanas biezums.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz

iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
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arT tie$i, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5.  Ka uzglabat Leflunomide Zentiva
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

Blisteris: Uzglabat originala iepakojuma.
Pudele: Uzglabat pudeli ciesi noslégtu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Leflunomide Zentiva satur

- Aktiva viela ir leflunomids. Viena tablete satur 20 mg leflunomida.

- Citas sastavdalas ir: kukuriizas ciete, povidons (E1201), krospovidons (E1202), koloidalais
bezidens silicija dioksids, magnija stearats (E470b) un laktozes monohidrats tabletes kodola, ka ar1
talks (E553b), hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), makrogols 8000 un dzeltenais dzelzs
oksids (E172) tabletes apvalka.

Leflunomide Zentiva arégjais izskats un iepakojums

Leflunomide Zentiva 20 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenigas vai bali dzeltenbriinas krasas trissturveida
tabletes.

Viena pus¢ uzraksts: ZBO.

Tabletes iepakotas blisteros vai pudel@s.
Pieejami iepakojumi pa 30, 50 un 100 tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cehija

RazZotajs

LABORMED- PHARMA S.A.

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

Rumanija

ZENTIVA S.A.

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

Rumanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet€jo parstavniecibu.
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Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

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

Bbarapus

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

EMMGoa

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
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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

Romania

ZENTIVAS.A.

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

Slovenija

Zentiva, k.s.

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



Island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@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

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

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita MM/GGGG

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Leflunomide Zentiva 100 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju. lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingtas. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Leflunomide Zentiva un kadam noltukam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Leflunomide Zentiva lietoSanas
3. Kalietot Leflunomide Zentiva

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Leflunomide Zentiva

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Leflunomide Zentiva un kadam noliikam to lieto

Leflunomide Zentiva pieder zalu grupai, ko sauc par pretreimatisma zalém. Leflunomide Zentiva satur
aktivo vielu leflunomidu.

Leflunomide Zentiva lieto, lai arstétu ar reimatoidu artritu vai aktivu psoriatisku artritu slimus
pieaugusus pacientus.

Reimatoida artrita simptomi ir locttavu iekaisums, pietikums, griitibas staigat un sapes. Citi simptomi,
kas skar visu kermeni, ir apetites zudums, drudzis, energijas zudums un ané€mija (sarkano asins §tinu
trilkums).

Aktiva psoriatiska artrita simptomi ir locttavu iekaisums, pietukums, griitibas staigat, sapes un sarkani,
zvinaini plankumi uz adas (adas bojajumi).

2.  Kas Jums jazina pirms Leflunomide Zentiva lietoSanas

Nelietojiet Leflunomide Zentiva $ados gadijumos

- ja Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret leflunomidu (jo Ipasi — smaga adas reakcija,
biezi kopa ar drudzi, locitavu sapém, sarkaniem adas plankumiem vai bullam (t.i., Stivensa-
Dzonsona sindroms)) vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu, vai, ja Jums ir
alergija pret teriflunomidu (lieto multiplas sklerozes arstésanai);

- ja Jums ir jebkadi aknu darbibas traucéjumi;

- ja Jums ir vid€ji smagi vai smagi nieru darbibas traucéjumi;

- ja Jums ir stipri samazinats olbaltumu daudzums asinis (hipoproteinémija);

- ja Jums ir jebkadi traucgjumi, kas ietekmée Jusu imiino sistému (pieméram, AIDS);

- ja Jums ir jebkadi kaulu smadzenu darbibas traucgjumi vai, ja sarkano vai balto Stinu, ka ari
trombocitu daudzums Jasu asinis ir samazinats;

- jaJums ir smaga infekcija;

- ja esat griitniece, domajat, ka iestajusies gritnieciba, vai zidat bérnu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Leflunomide Zentiva lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu:

- ja Jums kadreiz ir bijis plauSu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);

- ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai esat bijis cie$a saskarg ar kadu, kam ir tuberkuloze
vai kadreiz ta ir bijusi. JUsu arsts var veikt izmekl&jumus, lai parliecinatos, vai Jums nav tuberkulozes;
- ja esat virieSu dzimuma pacients un vélaties klat par tvu. Ta ka nevar izslégt, ka
Leflunomide Zentiva var nonakt sperma, arstéSanas ar Leflunomide Zentiva laika jalieto drosa
kontracepcija. Virietim, kas v€las klait par tevu, jakonsultgjas ar savu arstu, kas var ieteikt partraukt
lietot Leflunomide Zentiva un izmantot noteiktas zales, kas izvada Leflunomide Zentivaatri un
pietickama méra no organisma. Jums bis javeic asins analize, lai parliecinatos, ka Leflunomide
Zentiva pietickami izvadits no Jiisu organisma, un pec tas veikSanas Jums biis janogaida vél 3 m&nesus
pirms apaugloSanas.

- Jums javeic specifiska asins analize (kalcija Iimenim). Var tikt noteikts kluidaini pazeminats
kalcija l[imenis.

Dazkart Leflunomide Zentiva var izraisit asins, aknu, plau$u vai roku un kaju nervu darbibas
trauc&jumus. Tas var arT izraisit nopietnas alergiskas reakcijas (ar zalu izraisitu blakusparadibas
reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem [DRESS]) vai paaugstinat smagas infekcijas
risku. Vairak informacijas par to, lidzu, lasiet apaks$punkta 4 (Iesp&jamas blakusparadibas).

DRESS sakuma izpauzas ar gripai lidzigiem simptomiem un izsitumiem uz sejas, tad izsitumu apvidus
paplasinas un rodas augsta kermena temperatiira, asinsanalizgs konstatg paaugstinatu aknu enzimu
Iimeni un balto asins §tinu skaita palielinaSanos (eozinofilija), palielinas limfmezgli.

Lai kontrol&tu Jiisu asins §tinu skaitu un aknu darbibu, JGsu arsts pirms arsté$anas ar Leflunomide
Zentiva un tas laika ar regularu starplaiku veiks asins analizes. Jisu arsts regulari parbaudis ar Jasu
asinsspiedienu, jo Leflunomide Zentiva var paaugstinat asinsspiedienu.

Ja Jums ir neskaidras izcelsmes hroniska caureja, pastastiet par to savam arstam. Arsts Jums var veikt
papildu analizes diferencialdiagnozei.

Pastastiet arstam, ja arst€Sanas laika ar Leflunomide Zentiva Jums rodas adas cula (skatit art
4. punktu).

Bérni un pusaudzi
Leflunomide Zentiva nav ieteicams lieto§anai bérniem un pusaudzZiem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Leflunomide Zentiva
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat p&dgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas ari uz zalém, ko var iegadaties bez receptes.

Tas ir Tpasi svarigi, ja Jus lietojat

- citas zales reimatoida artrita arst€Sanai, piemeram, pretmalarijas lidzeklus (piem&ram,

hlorokvinu un hidroksihlorokvinu), intramuskulari vai perorali zelta preparatus, D penicilaminu,

azatioprinu un citas imiinsupresivas zales (piemeéram, metotreksatu), jo §1s kombinacijas nav

ieteicamas,

- varfarinu un citas iekSkigas zales, ko lieto, lai saskidrinatu asinis, jo nepiecieSama kontrole, lai
samazinatu $o zalu blakusparadibu risku;

- teriflunomidu, ko lieto multiplas sklerozes gadijuma;

- repaglinidu, pioglitazonu, nateglinidu vai rosiglitazonu, ko lieto cukura diabéta gadijuma;

- daunorubicinu, doksorubicinu, paklitakselu vai topotekanu, ko lieto véza gadijuma;

- duloksetinu, ko lieto depresijas, urina nesaturéSanas vai nieru slimibas gadijuma cukura diab&ta
slimniekiem;

- alosetronu, ko lieto smagas caurejas gadijuma;

- teofilinu, ko lieto astmas gadijuma;

- tizanidinu — muskulu atslabinataju;

- peroralos kontraceptivos Iidzeklus (kas satur etinilestradiolu un levonorgestrelu);
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- cefakloru, benzilpenicilinu (penicilins G), ciprofloksacinu, ko lieto pret infekcijam;

- indometacinu, ketoprofénu, ko lieto pret sapém un iekaisumu;

- furosemidu, ko lieto sirds slimibas gadijuma (diurgtisks, urindzenoss lidzeklis);

- zidovudinu, ko lieto HIV infekcijas gadijuma;

- rosuvastatinu, simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, ko lieto hiperholesterinémijas (augsta
holesterina [imena asinis) gadijuma;

- sulfasalazinu, ko lieto iekaisigas zarnu slimibas vai reimatoida artrita gadijuma;

- zales, ko sauc par kolestiraminu (lieto, lai samazinatu augstu holesterina Iimeni), vai aktiveto

ogli, jo §1s zales samazina Leflunomide Zentiva daudzumu, kas uzsiicas organisma.

Ja JUs jau lietojat nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NPL) un/vai kortikosteroidus, Jis varat
turpinat to lietoSanu péc Leflunomide Zentiva lietoSanas sakSanas.

Vakeinacija
Ja Jums nepiecieSama vakcinacija, ladziet arstam padomu. Leflunomide Zentiva lietoSanas laika un
noteiktu laiku p&c tas beigam noteiktas vakcinas nedrikst ievadit.

Leflunomide Zentiva kopa ar uzturu, dzeérienu un alkoholu

Leflunomide Zentiva var lietot kopa ar €dienu vai atseviski.

Leflunomide Zentiva terapijas laika nav ieteicams lietot alkoholiskus dz&rienus. Alkoholiskie dz&rieni
Leflunomide Zentiva lietosanas laika palielina aknu bojajuma rasanas risku.

Griitnieciba un barosana ar krati

Nelietojiet Leflunomide Zentiva, ja Jums iestajusies graitnieciba vai ir aizdomas par to. Ja esat
gritniece vai Jums iestajas grutnieciba Leflunomide Zentiva lietoSanas laika, palielinas risks, ka Jasu
bérnam var bit nopietni iedzimti defekti. Sievietes reproduktiva vecuma nedrikst lietot Leflunomide
Zentiva, nelietojot droSu kontracepciju.

Pastastiet savam arstam, ja planojat gratniecibu péc arstéSanas ar Leflunomide Zentiva partrauksanas,
jo Jums japarliecinas, ka Leflunomide Zentiva ir pilnigi izvadits no organisma pirms méginiet panakt
gritniecibas iestasanos.

Tam var biit nepiecie$ami 2 gadi. So laiku var saisinat lidz dazam nedélam, izmantojot noteiktas ziles,
kas paatrina Leflunomide Zentiva izvadi no Jasu organisma.

Jebkura gadijuma ar asinsanalizi jaapstiprina, ka Leflunomide Zentiva ir pietickami izvadits un pirms
griitniecibas iestaSanas ne mazak ka ménesi v&l janogaida.

Papildu informaciju par izmekl&jumiem laboratorija jautajiet savam arstam.

Ja Jums ir aizdomas, ka Leflunomide Zentiva lietosanas laika vai divu gadu laika p&c terapijas beigam
iestajusies griitnieciba, Jums nekavgjoties jasazinas ar savu arstu, lai veiktu griitniecibas testu. Ja testa
rezultati apstiprina griitniecibas iestasanos, Jisu arsts var ieteikt arst€Sanu ar noteiktam zalém, kas
izvada Leflunomide Zentiva atri un pietickama apjoma no organisma, tadéjadi samazinot risku Jasu
bérnam.

Nelietojiet Leflunomide Zentiva zidiSanas perioda, jo leflunomids nonak mates piena.
Transportlidzekla vadi§ana un mehanismu apkalpoSana
Leflunomide Zentiva var Jums izraisit reiboni, kas var traucét Jasu koncentracijas un reakcijas sp&ju.

Ja Jums ir §ada ietekme, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet bistamus mehanismus.

Leflunomide Zentiva satur laktozi.
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §Ts zales, konsultgjieties ar arstu.
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3. Ka lietot Leflunomide Zentiva

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Parasta Leflunomide Zentiva sakuma deva pirmas tris dienas ir 100 mg leflunomida diena. P&c tam
vairumam pacientu nepiecieSams:

. reimatoida artrita gadijuma: 10 vai 20 mg Leflunomide Zentiva diena , atkariba no slimibas
smaguma;

. psoriatiska artrita gadijuma: 20 mg Leflunomide Zentiva diena.

Tablete janorij vesela, kopa ar lielu tidens daudzumu.

Lidz bridim, kad saksiet sajust sava stavokla uzlabojumu, var paiet 4 nedélas vai ilgaks laiks. Daziem
pacientiem pé&c 4 Iidz 6 arst€Sanas me&nesiem iesp&jams turpmaks stavokla uzlabojums.

Parasta gadijuma Jums Leflunomide Zentiva bis jalieto ilgstosi.

Ja esat lietojis Leflunomide Zentiva vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak Leflunomide Zentiva neka noteikts, sazinieties ar savu arstu vai meklgjiet citu
medicinisku konsultaciju. Ja iesp&jams, panemiet 11dz savas tabletes vai to iepakojumu, lai paraditu
arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Leflunomide Zentiva
Ja esat aizmirsis lietot kartgjo devu, lictojiet to, tiklidz par to atceraties, ja vien nav aptuveni iestajies
laiks nakamajai devai. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Nekavejoties pastastiet savam arstam un partrauciet Leflunomide Zentiva lietoSanu:

- jaJums ir vajums, lidzsvara trauc€jumi vai reibonis vai ir apgriitinata elpo$ana, jo tas var but
nopietnas alergiskas reakcijas pazimes,

- ja Jums rodas izsitumi uz adas vai ¢iilas mutes dobuma, jo tas var liecinat par smagam,
dazkart dzivibu apdraudo$am reakcijam (pieméram, Stivensa-DZonsona sindromu, epidermas
nekrolizi, erythema multiforme, zalu izraisitu blakusparadibas reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem [DRESS]), skatit apak§punktu 2.

Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir:

- bala ada, nogurums vai zilumi, jo tas var liecinat par asins sastava parmainam, ko rada
traucgjumi dazada veida asins $tinas, kas veido asinis,

- nogurums, sapes védera vai dzelte (dzelteni acs aboli vai ada), jo tas var liecinat par
nopietniem stavokliem, pieméram, aknu mazspgju, kas var bt letala,

- jebkadi infekcijas simptomi, pieméram, drudzis, rikles iekaisums vai klepus, jo §is zales var
paaugstinat smagas infekcijas, kas var apdraudét dzivibu, raSanas risku, Klepus vai elpoSanas
gritibas, jo tas var liecinat par plausu darbibas trauc&jumiem (intersticialu plausu slimiba vai plausu
hipertensiju),

- neparasta plaukstu vai pedu tirp$ana, vajums vai sapes, jo $is paradibas var liecinat par nervu
darbibas traucgjumiem (periferu neiropatiju).

BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)
- neliela asins balto $iinu skaita samazinasanas (leikopénija);

- vieglas alergiskas reakcijas;
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- apetites zudums, svara zudums (parasti nebitisks);

- nogurums (asténija);

- galvassapes, reiboni;

- tirpSanai lidzigas sajiitas ada (parestézija);

- viegla asinsspiediena paaugstinasanas;

- kolits;

- caureja;

- slikta dusa, vemsana;

- mutes dobuma iekaisums vai ¢iilas mutg;

- sapes vedera;

- aknu funkcionalo raditaju pieaugums;

- pastiprinata matu izkriSana;

- ekzéma, sausa ada, izsitumi, nieze;

- tendinits (sapes, ko izraisa ap cipslam esoSo membranu iekaisums, parasti peédas vai plaukstas);
- noteiktu enzZimu limena paaugstinasanas asinis (kreatinfosfokinaze);
- roku vai kaju nervu darbibas traucgjumi (periféra neiropatija).

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)

- asins sarkano §tinu skaita samazinaSanas (anémija) un asins trombocTtu skaita samazinasanas
(trombocitopénija);

- kalija [imena pazeminasanas asinis;

- nemiers;

- garsas traucgjumi;

- natrene (natrenes veida izsitumi);

- cipslu plisumi;

- tauku ITmena paaugstinasanas asinis (holesterins un trigliceridi);

- fosfatu l[imena pazeminasanas asinis.

Retas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem)

- asins $tinu, ko sauc par eozinofiliem leikocitiem, skaita pieaugums; neliela asins balto §tinu
skaita samazinasanas (leikopénija); visu asins Stnu skaita samazinaSanas (pancitopénija);

- bitiska asinsspiediena paaugstinasanas;

- plausu iekaisums (intersticials plausu bojajums);

- dazu aknu funkcionalo raditaju pieaugumu, kas var attistities par smagiem stavokliem ka
hepatits un aknu mazspgja;

- smaga infekcija, ko sauc par sepsi un kas var bt letala;

- noteiktu enzimu [imena paaugstinasanas asinis (laktatdehidrogenaze).

Loti retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem)

- nozimiga dazu asins balto $tinu skaita samazinaSanas (agranulocitoze);

- smagas un iesp&jami smagas alergiskas reakcijas;

- asinsvadu iekaisums (vaskulits, tostarp nekrotizgjoss adas vaskulits);

- aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits);

- smags aknu bojajums, pieméram, aknu mazspéja, kas var biit letala;

- smagas, dazkart dzivibai bistamas reakcijas (Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize, multiforma erit€éma).

Nav zinams citu blakusparadibu, piem&ram, nieru mazspgjas, pazeminatas urinskabes koncentracijas
asinis, plausu hipertensija, virieSu neauglibas (kas ir atgriezeniska p&c $o zalu lietoSanas
partrauksanas), adas vilkédes (raksturiga ar izsitumiem/erit€mu adas zonas, kas bijusas paklautas
gaismas iedarbibai), psoriazes (pirmreizgjas vai paasinajuma), DRESS un adas ¢iilas (apala, atvérta
¢tla uz adas, caur kuru var redz&t zemak esoSos audus) rasanas biezums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
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arT tie$i, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5.  Ka uzglabat Leflunomide Zentiva
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Leflunomide Zentiva satur

- Aktiva viela ir leflunomids. Viena apvalkota tablete satur 100 mg leflunomida.

- Citas sastavdalas ir: kukuriizas ciete, povidons (E1201), krospovidons (E1202), talks (E553b),
koloidalais beziidens silicija dioksids, magnija stearats (E470b) un laktozes monohidrats tabletes
kodola, ka arf talks (E553b), hipromeloze (E464), titana dioksids (E171) un makrogols 8000 tabletes
apvalka.

Leflunomide Zentiva aré&jais izskats un iepakojums

Leflunomide Zentiva 100 mg apvalkotas tabletes ir balta vai gandriz balta krasa, apalas ar aptuveni
1 cm diametru.
Viena pusé uzdruka: ZBP

Tabletes iepakotas blisteros.
Pieejams iepakojums pa 3 tabletém.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cehija

Razotajs

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiégne

Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu.

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-Iceland@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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita MM/GGGG
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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