VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Leflunomide Zentiva 10 mg filmuhidadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 10 mg af leflin6midi

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 78 mg af mjélkursykurseinhydrati.

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni { kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla.

Hvit eda nestum hvit, kringlétt filmuhidud tafla med ZBN életrad 4 adra hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Leflinémid er @tlad til medferdar a fullordnum sjuklingum med:

o virka iktsyki, sem sjukdomstemprandi gigtarlyf (disease-modifying antirheumatic drug
(DMARD))
o virka séralidbélgu (active psoriatic arthritis).

Nyafstadin eda yfirstandandi medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum sem hafa eiturverkanir 4
lifur eda bl6d (t.d. metétrexat) getur leitt til aukinnar haettu 4 alvarlegum aukaverkunum. Med tilliti til
pessara kosta/dhattupétta skal thuga vandlega hvort hefja 4 leflinémidmedferd.

Auk bessa geta skipti fra leflinémid { annad sjikdémstemprandi gigtarlyf einnig aukid likur 4 hettu 4
alvarlegum aukaverkunum, jafnvel 16ngu eftir skiptin, ef dtskolunaradferd er ekki fylgt (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfredingar med reynslu 1 medferd iktsyki og séralidbdlgu eiga ad hefja medferd med lyfinu og hafa
eftirlit med henni.

Mela verdur alaninaminétransferasa (ALT) (eda serum glitamopyruvattransferasa SGPT) samtimis
pvi sem heildarblédkornatalning, p.m.t mismunandi hvitkorna- og blédflagnatalning er gerd, en pad

skal gera:
o 4dur en leflinémidmedferd hefst
o 4 tveggja vikna fresti fyrstu 6 manudi medferdar og

o eftir pad 4 8 vikna fresti (sja kafla 4.4).

Skammtar

o Vid iktsyki: Medferd med leflindmidi er venjulega hafin med 100 mg hledsluskammiti einu
sinni & s6larhring 1 3 sélarhringa. Med pvi ad sleppa hledsluskammti er hegt ad minnka hattu 4
aukaverkunum (sjé kafla 5.1).

Ré4dlagdur vidhaldsskammtur er 10 til 20 mg af leflinémidi einu sinni 4 sélarhring, had pvi
hversu alvarlegur (virkur) sjikdémurinn er.



. Vid soralidagigt: Medferd med leflindmidi er venjulega hafin med 100 mg hledsluskammti einu
sinni 4 s6larhring { 3 sélarhringa.
Radlagdur vidhaldsskammtur er 20 mg af leflinémidi einu sinni 4 sélarhring (sja kafla 5.1).
Ahrif medferdarinnar koma yfirleitt fram eftir 4 til 6 vikur og geta aukist { allt ad 4 til 6 manudi.
Ekki er radlagt ad breyta skommtum hjé sjiklingum med vaga nyrnabilun.
Ekki parf ad breyta skommtum hj4 sjiklingum sem eru eldri en 65 4ra.
Born

Ekki er melt med notkun Leflunomide Zentiva hja sjiklingum yngri en 18 dra par sem verkun og
Oryggi vid barnalidagigt (juvenile rheumatoid arthritis) hefur ekki verid stadfest (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof
Leflunomide Zentiva toflur eru til inntoku. Toflurnar 4 gleypa heilar med negilegu magni af vokva.
Faduneysla hefur engin dhrif 4 frisog leflindmids.

4.3 Frabendingar

o Ofn@mi (einkum ef sjiklingur hefur 4dur fengid Stevens-Johnson heilkenni, drep 1 hidpekju
(toxic epidermal necrolysis), regnbogarodasott), fyrir virka efninu, helsta virka umbrotsefninu
teriflindmidi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

o Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi.
o Sjuklingar med alvarlega én@misbalingu, t.d alnemi (AIDS).
o Sjuklingar med verulega skerta starfsemi beinmergs eda verulegt bl6dleysi, hvitfrumnafad,

hvitkornafed eda blodflagnafed af 6drum orsokum en iktsyki eda séralidbolgu.
o Sjuklingar med alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4).

o Sjuklingar med midlungs til alvarlega nyrnabilun, par sem ekki liggur fyrir neegjanleg reynsla
hja pessum sjiklingahdpi.

. Sjuklingar med alvarlegan bl6dpréteinskort, t.d. vegna nyrungaheilkennis.

o Barnshafandi konur og konur 4 barneignaraldri sem ekki nota drugga getnadarvorn medan a
medferd med leflinémidi stendur og eftir ad henni lykur svo lengi sem plasmapéttni virks
umbrotsefnis er harri en 0,02 mg/1 (sja kafla 4.6). Adur en medferd med leflinémidi hefst
verdur ad tdtiloka pungun.

o Konur med barn 4 brjésti (sja kafla 4.6).
4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Samtimis gjof sjukdémstemprandi gigtarlyfja sem hafa eiturverkanir 4 lifur eda bl6d (t.d. metStrexat)
er ekki radleg.

Virka umbrotsefni leflinémids, A771726, hefur langan helmingunartima, venjulega 1 til 4 vikur.
Alvarlegar aukaverkanir geta komid fram (t.d. eiturverkanir 4 lifur, eiturverkanir 4 bl6d eda ofnemi,
sja sidar), jafnvel eftir a0 medferd med leflinémidi hefur verid hatt. Pegar slikar eitranir koma fram
eda ef naudsynlegt reynist ad losa likamann hratt vid umbrotsefnid A771726, skal fylgja
dtskolunaradferd. Endurtaka m4 dtskolun eftir pérfum.



Leidbeiningar um ttskolunaradferd og adrar adgerdir sem eru radlagdar pegar 6skad er eftir pungun
eda vid 6timabara pungun er lyst { kafla 4.6.

Abhrif 4 lifur

Skyrt hefur verid fré alvarlegum lifrarskemmdum, par med talin tilvik sem leitt hafa til dauda, medan 4
leflin6émidmedferd stendur, en pad er mjog sjaldgaft. Flest tilvik urdu 4 fyrstu 6 manudum
medferdarinnar. Oft var um samtimis medferd ad reda med 6drum lyfjum, sem hafa eiturverkanir 4
lifur. Talid er mikilvaegt ad fylgt sé ndkvaemlega radleggingum um eftirlit.

Mela verdur ALT (SGPT) 40ur en medferd med leflinémid hefst og sidan samtimis pvi sem
heildarblédkornatalning er gerd fyrstu sex manudi medferdarinnar (4 tveggja vikna fresti) og sidan 4
8 vikna fresti.

Verdi hakkun 4 ALT (SGPT) sem svarar tvofoldum og preféldum efri morkum edlilegra gilda skal
thuga ad minnka skammt dr 20 mg 1 10 mg og verdur ad fylgjast vikulega med sjiklingi. Ef vidvarandi
hakkun & ALT (SGPT) er meiri en tvofold efri mork edlilegra gilda eda ef haekkun ALT sem er meiri
en prefold efri mork edlilegra gilda er vidvarandi verdur ad hatta leflinémidgjof og framkvaema
utskolun. Radlagt er ad fylgjast 4fram med lifrarensimum eftir ad medferd med leflindmidi er hett,
par til gildi lifrarensima leekka nidur { edlileg gildi.

Ré4dlagt er ad fordast notkun dfengis 4 medan 4 leflindmidmedferd stendur vegna hugsanlegra
samanlagdra eiturverkana 4 lifur.

Par sem virka umbrotsefni leflindmids, A771726, er mikid préteinbundid og skilst Gt vid umbrot 1
lifur og gallseytingu, mé gera rad fyrir ad styrkur pess { plasma hakki hjd sjiklingum med
blédproteinskort. Sjaklingar med alvarlegan bl6dproteinskort eda skerta lifrarstarfsemi eiga ekki ad
nota Leflunomide Zentiva (sja kafla 4.3).

Ahrif 4 bl6d

Adur en leflinémidmedferd hefst verdur, auk malinga 4 ALT, ad gera heildarbl6dkornatalningu, par
med talid adgreinandi hvitkornatalningu og bl6dflagnatalningu og sidan 4 tveggja vikna fresti fyrstu
6 manudi medferdar og eftir pad 4 8 vikna fresti.

Hetta 4 bl6dsjikdémum eykst hja sjiklingum sem hafa 4dur verid med blédskort, fekkun 4 hvitum
blédkornum og/eda bl6dflogum svo og hja sjiklingum med skerta beinmergsstarfsemi eda peim sem
eiga 4 haettu ad fa beinmergsbalingu. Ef vart verdur vid slik ahrif skal thuga ttskolun (sja sidar) til ad
lekka plasmapéttni A771726.

Sé um alvarlegar eiturverkanir 4 blod ad reeda, par med talid blodfrumnafed, verdur ad hatta medferd
med Leflunomide Zentiva og annarri samhlida medferd med mergbalandi lyfjum og hefja dtskolun 4

leflanomidi.

Samhlida lyfjagjof

Notkun leflinémids med malarfulyfjum sem notud eru vid gigtarsjikdémum (t.d. kl6rékin og
hydroxyklérdkin), gulli gefnu 1 vodva eda til inntdku, D-penisillamini, azatiéprini og 6drum
6n@misbalandi lyfjum, p.m.t. Tumour Necrosis Factor alpha-hemlum hefur enn sem komid er ekki
verid negjanlega rannsokud { slembudum rannséknum (ad undanskildu metotrexati, sjé kafla 4.5).
Hetta tengd samsettri medferd, einkum langtimamedferd, er 6pekkt. Par sem slik medferd getur leitt
til vidbétar og jafnvel samverkandi eiturverkana (t.d. eiturverkana 4 bl6d eda lifur) er samhlida gjof
med 6dru sjukdémstemprandi gigtarlyfi (t.d. metétrexati) ekki radlogo.

Ekki er meelt med ad gefa samhlida teriflindmid og leflinémid pvi lefliinémid er médurefni
teriflin6mios.



Skipti yfir i adra medferd

Par sem leflin6dmid er lengi { likamanum, geta skipti yfir { annad sjukdémstemprandi gigtarlyf (t.d.
metoétrexat) dn pess ad ttskolun sé framkvaemd (sja sidar) aukid likurnar 4 samanlagdri dhettu, jaftnvel
16ngu eftir skiptin (p.e. lyfjahvarfamilliverkun, eiturverkanir 4 liffeeri).

A sama hatt getur nyafstadin medferd med lyfjum sem hafa eiturverkanir 4 lifur eda bl6d (t.d.
metotrexat) leitt til aukinnar tidni aukaverkana. Pvi verdur ad thuga og meta pessa kosti/ahattupztti
vandlega vid upphaf leflindmidmedferdar og er radlagt ad fylgjast vel med sjuklingi fyrst eftir ad
skipt er um medferd.

Hudbreytingar

Ef munnsarabdlga kemur fram 4 ad hatta leflinémidmedferd.

[ 6rfaum tilvikum hefur verid greint fra Stevens-Johnson heilkenni eda eitrunardreplosi hiidpekju og
lyfjadtbrot med edsinfiklafjold og altekum einkennum (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS)) hjé sjiklingum sem hafa verid medhondladir med leflinémidi. Um
leid og einkenni { hid og/eda slimhid sjast sem vekja grunsemdir um slikar alvarlegar verkanir, skal
hatta medferd med Leflunomide Zentiva og annarri medferd sem hugsanlega tengist peim og hefja
strax dtskolun 4 leflinémidi. I slikum tilvikum er algjor ttskolun naudsynleg og ekki ma gefa
leflinémid aftur (sja kafla 4.3).

Eftir notkun leflinémids hefur verid greint fra graftarb6luséra og versnun séra. fhuga skal ad hztta
medferd tt fra sjikdémi og fyrri ségu sjiklings.

Sar 4 hud geta komid fram hja sjuklingum medan 4 medferd med leflindmidi stendur. Ef grunur er um
sar 4 hdd sem tengist leflinémidi eda ef sar greer ekki pratt fyrir videigandi medferd, 4 ad thuga ad
hztta medferd med leflinémidi og beita fullri ttskolun. Akvérdun um ad hefja medferd aftur med
leflin6midi eftir ad sar 4 hid hafa komid fram 4 ad vera samkveaemt klinisku mati 4 fullnegjandi
saragraedslu.

Saragraedsla getur verid skert eftir skurdadgerd hja sjiklingum medan 4 medferd med leflinémidi
stendur. Thuga m4 ad gera hlé 4 leflinémidmedferd 4 timabilinu kringum skurdadgerd og framkvama
utskolun eins og lyst er hér 4 eftir, byggt 4 einstaklingsbundnu mati. Ef hlé er gert 4 medferd skal taka
dkvordun um ad hefja medferd aftur med leflindmidi samkvamt klinisku mati 4 fullnegjandi
saragraedslu.

Sykingar

Pekkt er ad lyf sem hafa énemisbalandi verkun - eins og leflinémid - geta valdid pvi ad sjiklingar

verda nemari fyrir sykingum, par med talid tekifaerissykingum (opportunistic infections). Sykingar

geta ordid alvarlegri en ella og getur pvi purft ad medhondla tafarlaust og med kroftugri medferd. Ef
fram koma alvarlegar 6heftar sykingar getur reynst naudsynlegt ad gera hlé 4 leflinémidmedferd og

framkvema ttskolun eins og lyst er hér 4 eftir.

Greint hefur verid frd mjog sjaldgaefum tilvikum um dgenga fjolhreidra innlyksuheilabdlgu
(progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)) hja sjiklingum sem eru medhondladir med
leflin6midi samtimis 6drum lyfjum til Snaemisbalingar.

Adur en medferd hefst skal meta hvort sjiklingar eru med virka eda 6virka (dulda) berkla { samrzemi
vid leidbeiningar 4 hverjum stad. Pad getur att vid um heilsufarssogu, hugsanlega snertingu vid berkla
4dur og/eda videigandi skimun svo sem lungnamyndatoku, berklapréf og/eda interferon-gamma
greiningu eftir pvi sem vid 4. Peir sem avisa lyfjum eru aminntir um hettuna 4 falskt neikvaedum
nidurstodum af berklapréfi a hid, einkum hja sjiklingum sem eru alvarlega veikir eda med skerta
onemissvorun. Fylgjast skal vandlega med sjiklingum med ségu um berkla vegna pess ad
berklasykingin getur tekid sig upp aftur.



Ondunarferi

Skyrt hefur verid frd millivefslungnasjukdémi sem og mjog sjaldgefum tilvikum um lungnahdprysting
og lungnahniita medan 4 medferd med leflindmidi stendur (sja kafla 4.8). Hj4 sjiklingum med sdgu
um millivefslungnasjikdém er aukin hetta 4 ad millivefssjukdémur og lungnahaprystingur komi fram.
Millivefslungnasjikdémur, sem getur komid skyndilega fram medan 4 medferd stendur, er hugsanlega
lifshattulegur. Asteda getur verid til ad hatta medferd og rannsaka sjikling ndnar eftir pvi sem vid 4,
ef einkenni fr4 lungum eins og hdsti og andnaud koma fram.

-

Uttaugakvilli

Greint hefur verid frd tilvikum uttaugakvilla hja sjiklingum sem fé leflinémid. Flestir sjuklinganna
nadu bata eftir ad medferd med leflindmidi var hatt. Hinsvegar kom fram mikill breytileiki 1
lokanidurstddum, p.e. hja sumum sjiklingum nédist bati 4 dttaugakvillanum en hja 60rum sjiklingum
voru einkennin préalat. Haerri aldur en 60 4r, samtimis notkun lyfja med eiturverkun 4 taugakerfi og
sykursyki geta aukid hattu 4 dttaugakvilla. Thugid ad hatta medferd med Leflunomide Zentiva og
hefja lyfjattskolunaradgerdir, ef sjiklingur sem notar Leflunomide Zentiva fer dttaugakvilla (sja kafla
4.4).

Ristilbdlga
Greint hefur verid frd ristilb6lgu, p.m.t. smaserri ristilbélgu (microscopic colitis) hja sjuklingum {

medferd med leflunomid. Gera verdur videigandi rannsoknir hjé sjuklingum & medferd med
leflunomid med 6utskyrdan pralatan nidurgang.

Bl6dprystingur
Mela 4 bl6dprysting 4dur en leflindmidmedferd hefst og sidan reglulega.

Axlun (radleggingar fyrir karlmenn)

Karlar eiga ad vera medvitadir um moguleikann 4 pvi ad eiturverkanir 4 fostur geta borist vid samfarir
fra karli til konu. Tryggja 4 notkun 6ruggra getnadarvarna medan 4 medferd med leflindmidi stendur.

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um heattu 4 pvi ad eiturverkanir 4 féstur geti borist vid samfarir
fra korlum til kvenna. Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 dyrum til ad meta pessa hattu. Til ad
draga ur hugsanlegri haettu eiga karlar, sem dska eftir ad geta barn, ad thuga ad hetta toku leflindmids
og taka kdlestyramin 8 g prisvar sinnum & s6larhring i 11 daga eda 50 g af virkum lyfjakolum fjérum
sinnum 4 sélarhring { 11 daga.

[ hvoru tilviki fyrir sig er plasmapéttni A771726 sidan mzld og eftir pad parf ad mzla plasmapéttni
AT71726 aftur eftir a.m.k. 14 daga. Ef badar malingar syna ad péttni { plasma er leegri en 0,02 mg/1 og

lidnir eru a.m.k. 3 manudir er hetta 4 eiturverkunum 4 féstur mjog litil.

Utskolunaradferd

Kélestyramin er gefid, 8 g prisvar sinnum & s6larhring, eda virk lyfjakol, 50 g fjérum sinnum a
sOlarhring. Algjor dtskolun tekur venjulega 11 daga, en hagt er ad styra lengd hennar eftir kliniskum
gildum eda breytingum 4 rannséknargildum.



M;jdlkursykur (Iaktdsi)

Leflunomide Zentiva inniheldur mjélkursykur (laktésa). Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol,
algjoran laktasaskort eda glikdsa-galaktsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Meling a gildi kalsiumjdéna getur verid truflud

Melingar gaetu synt falskt lekkad gildi kalsiumjéna hja peim sem f4 leflindmid og/eda teriflindmid
(virka umbrotsefni leflinémids) eftir pvi hvada adferdum er beitt vid ad mala kalsfumjonir (t.d.
bl6dgasmelingar). Pess vegna er dstada til ad efast um triverdugleika melinga sem syna lekkud gildi
kalsiumjéna hj4 sjiklingum sem f4 lefliin6mid eda teriflinémid. Ef um slikar mzaelingar er ad ra&da er
melt med pvi ad dkvarda heildarkalsiumgildi { sermi (leidrétt fyrir albiimini).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannséknir 4 milliverkunum hafa eingongu verid gerdar 4 fullordnum.

Auknar aukaverkanir geta komid fram pegar nylega eda samtimis hafa verid notud lyf sem hafa
eiturverkanir 4 lifur eda bl6d eda pegar slik lyf eru notud ad lokinni leflinémidmedferd an
utskolunartimabils 4 milli (sja einnig leidbeiningar um samhlida lyfjagjof, kafla 4.4). Pvi er malt med
ndnara eftirliti med lifrarensimum og blédgildum fyrst eftir ad skipt er um lyf.

Metétrexat

[ litilli rannsékn (n=30) par sem lefliinémid (10 til 20 mg 4 sélarhring) var gefid dsamt metGtrexati

(10 til 25 mg 4 viku) sast tvofold til prefold hekkun lifrarensima hja 5 af 30 sjiklingum. Breytingarnar
gengu til baka hja peim 6llum, hja tveimur sjiklingum med dframhaldandi toku beggja lyfjanna og hji
premur sjiklingum pegar gjof leflindmids var hatt. Meira en prefold hekkun kom fram hja fimm
60rum sjiklingum. I 61lum pessum tilvikum gengu pessar breytingar einnig til baka, hja tveimur
sjuklingum pegar lyfjagjof beggja lyfjanna var haldid afram og hja premur sjiklingum eftir ad toku
leflinémids var hett.

Hja sjuklingum med iktsyki, hefur ekki verid greint fra lyfjahvarfa-milliverkunum milli leflin6mids
(10 til 20 mg & dag) og metétrexats (10 til 25 mg & viku).

Onamisadgerdir

Engin klinisk gdgn eru fyrirliggjandi um verkun og 6ryggi dn@misadgerda medan 4 leflindmid
medferd stendur. Onzmisadgerdir med lifandi béluefnum eru p6 ekki radlagdar. Hafa skal i huga
langan helmingunartima leflinémids pegar igrundud er 6nemisadgerd med lifandi béluefni eftir ad
medferd med Leflunomide Zentiva er hett.

Warfarin og 6nnur kiimarin segavarnarlyf

Tilkynnt hefur verid um tilfelli um aukinn prétrombintima pegar leflinémid og warfarin eru gefin
samhlida. Vart vard vid milliverkun lyfhrifa vid warfarin med A771726 { kliniskri lyfjafredilegri
rannsokn (sja hér ad nedan). Pvi er meelt med ndkvamri INR-eftirfylgni og eftirliti pegar warfarin eda
onnur kiimarin segavarnarlyf eru gefin samhlida.

NSAIDS-lyf/barksterar

Sjuklingar sem taka bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) og/eda barkstera mega halda notkun peirra dfram
eftir ad leflinémidmedferd hefst.



Abhrif annarra lyfija 4 leflan6mio:

Kélestyramin eda virk lyfjakol

Melt er med pvi ad sjiklingar 4 leflindmidmedferd fai ekki kélestyramin eda virk lyfjakol { duftformi
par sem pad leidir til skyndilegrar og verulegrar leekkunar 4 plasmapéttni A771726 (virka umbrotsefni
leflin6mids; sja einnig kafla 5). Talid er ad petta gerist vid truflun 4 parma-lifrar-hringrdsinni og/eda
med skilun 4 A771726 um slimhidd meltingarvegarins.

CYPA450-hemlar og -virkjar

In vitro rannséknir 4 homlun { frymisdgnum { lifur manna benda til pess til ad cytékrém 450 (CYP)
1A2, 2C19 og 3A4 taki patt { umbroti leflindmids. /n vivo rannsékn 4 milliverkunum med leflundmioi
og cimetidini (6sértaekur, vegur cytokrom P450 (CYP) hemill) hefur ekki synt marktaek dhrif 4
utsetningu A771726. Eftir samhlida gjof eins leflindmidsskammts hjd einstaklingum sem f4 itrekad
rifampisinskammta (6sértekur cytokrém P450 hvati) jokst hamarkspéttni A771726 um 40% en
flatarmdl undir bl6dpéttniferli breyttist 6verulega. Ekki er pekkt hvernig petta gerist.

Ahrif leflinémids 4 6nnur Iyf:

Getnadarvarnartoflur

I rannsékn par sem heilbrigdum konum var gefid leflinémid samhlida priggja fasa
getnadarvarnartdflum sem innihéldu 30 mikrdg etinylostradidl, dré ekki ur getnadarvarnardhrifum
taflnanna og lyfjahvorf A771726 voru innan pess ramma sem buist var vid. Lyfjahvarfafradilegar
milliverkanir vid getnadarvarnarttflur sdust med A771726 (sja hér ad nedan).

Eftirfarandi rannséknir 4 lyfjahvarfafredilegum og lythrifamilliverkunum féru fram med A771726
(helsta virka umbrotsefni leflinémids). Par sem ekki er hagt ad ttiloka hlidstedar milliverkanir lyfja
vid rdadlagda skammta af leflin6midi skal hafa { huga eftirfarandi rannséknanidurstédur og
rddleggingar hja sjuklingum sem fa leflinémid-medferd:

Ahrif 4 repaglinid (CYP2C8 hvarfefni)

Aukning vard 4 Cnax- 0g AUC- medalgildi (1,7- og 2,4-f6ld, 1 peirri r60), eftir endurtekna skammta af
AT71726, sem bendir til pess ad A771726 sé hemill 4 CYP2CS in vivo. Pvi er maelt med ad fylgst sé
med sjuklingum sem nota samhlida lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2CS, svo sem repaglinid,
paklitaxel, pidglitazon og résiglitazén par sem ttsetning fyrir peim geti aukist.

Ahrif 4 koffin (CYP1A2 hvarfefni)

Endurteknir skammtar af A771726 minnkudu Cpax- 0g AUC-medalgildi koffins (CYP1A2 hvarfefni)
um 18% og 55%, 1 peirri 160, en pad bendir til ad A771726 geti verid vagur virki CYP1A2 in vivo.
Pess vegna skal nota lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP1A2 (svo sem ddoxetin, aldsetron, te6fyllin
og tizanidin) med vardd 4 medan 4 medferd stendur pvi pad getur ordid til ad draga dr verkun pessara
lyfja.

Ahrif 4 hvarfefni flutningsefnis lifreenna anjéna 3 (OAT3)

Aukning vard 4 Cpax- 0g AUC-medalgildi cefaklors (1,43- og 1,54-f6ld, 1 peirri r60), eftir endurtekna
skammtar af A771726 sem bendir til ad A771726 sé hemill 4 OAT3 in vivo. Pegar hann er gefinn
samhlida hvarfefnum OAT3, t.d. cefaklor, benzylpensilin, cipréfloxacin, inddmethacin, ketopréfen,
furésemid, cimetidin, metétrexat eda zidovidin skal gaeta varidar.

Ahrif 4 BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) og/eda hvarfefni OATP1B1/B1

Aukning vard 4 Cmax- 0g AUC-medalgildi résuvastains (2,65- og 2,51-f6ld, 1 peirri r60), eftir
endurtekna skammta af A771726. P6 urdu engin skyr dhrif pessarar plasmaaukningar réstivastatins 4
virkni HMG-CoA reduktasa. Vid samhlidanotkun skal skammturinn af résdvastatini ekki fara fram dr
10 mg einu sinni 4 sélarhring. Vardandi 6nnur hvarfefni BCRP (t.d. metétrexat, topdtekan,
sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) og OATP-fjolskyldunnar, einkum HMG-CoA



rediktasahemla (t.d. simvastatin, atorvastatin, pravastatin, metétrexat, nateglinid, repaglinio,
rifampicin) skal samhlidagjof einnig framkvaemd med vardd. Naid skal fylgst med einkennum hja
sjuklingum sem verda fyrir of mikilli dtsetningu og thuga skal ad draga tGr skommtunum.

Ahrif 4 getnadarvarnartoflur (0,03 mg etinylestradiél og 0,15 mg levonorgestrel)

Aukning vard 4 Cpax- 0g AUCo.24-medalgildi etinylestradiols (1,58- og 1,54-f61d, 1 peirri r6d) og 4
Cinax- 0g AUCy.24- medalgildi levonorgestrels (1,33- og 1,41-f6ld, { peirri r6d) eftir endurtekna
skammta af A771726. Pott ekki sé buist vid ad pessi milliverkun hafi slem ahrif 4 verkun
getnadarvarnartafina skal gefa gaum ad pvi hvada gerd af getnadarvarnartéflum er notud.

Ahrif 4 warfarin (CYP2C9 hvarfefni)

Endurteknir skammtar af A771726 h6fdu engin dhrif 4 lyfjahvorf S-warfarins, sem bendir til ad
AT771726 sé hvorki hemill né virkir fyrir CYP2C9. P6 vard vart vid 25% minnkun INR-hlutfalls pegar
AT771726 var gefid samhlida warfarini samanborid vid warfarin eitt og sér. Vid samhlidagjof warfarins
er melt med ndkvaemri INR-eftirfylgni og eftirliti.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Grunur leikur 4 ad hid virka umbrotsefni leflinémids, A771726, valdi alvarlegum fedingargdllum
pegar lyfid er tekid 4 medgongu. Notkun Leflunomide Zentiva er frdbending 4 medgongu (sja
kafla 4.3).

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn 4 medan og { allt ad 2 ar eftir ad medferd
Iykur (sjé ,,bidtimi*“ hér ad nedan) eda { allt ad 11 daga eftir medferd (sja um styttingu med ,,itskolun‘
hér ad nedan).

Réadleggja skal sjiklingi ad hafa samband vid leekni og framkvama pungunarpréf ef einhver seinkun
verdur 4 tidabledingum eda ef af einhverjum 6drum astedum leikur grunur 4 pungun. Ef
pungunarprof er jakvett eiga sjiklingur og laeknir ad reeda haettuna sem fylgir punguninni.

Ef seinkun verdur 4 tidabladingum er haegt er ad lekka bl6dpéttni virka umbrotsefnisins hratt med
utskolunaradferd, sem er 1yst hér 4 eftir, og minnka pannig likurnar 4 skadlegum ahrifum lefinémids 4
fostur.

[ 1itilli framsynni rannsékn hjd konum (n=64) sem urdu vart barnshafandi 4 medan per téku
leflinémid, { ad hamarki prjar vikur eftir getnad, og eftirfarandi ttskolunarferil fyrir lyfid, kom ekki
fram marktaekur munur (p=0,13) 4 heildartidni meirihattar formgerdargalla (5,4%) 1 samanburdi vid
hvorn samanburdarhdpinn sem var (4,2% { sjikdémsparada hépnum [n=108] og 4,2% hj4 heilbrigdum
barnshafandi konum [n=78]).

Ef konur sem eru 4 leflinémidmedferd 6ska eftir ad verda pungadar er malt med einni af eftirfarandi
detlunum til ad tryggja ad féstrid verdi ekki fyrir eiturverkunum A771726 (markpéttni undir
0,02 mg/):

Biotimi

Buast ma vid ad plasmapéttni A771726 verdi lengi haerri en 0,02 mg/l. Um pad bil 2 drum eftir ad
leflinémidmedferd er haett m4 reikna med ad péttni verdi legri en 0,02 mg/l.

Eftir tveggja 4ra bidtima er plasmapéttni A771726 meld { fyrsta skipti og sidan aftur eftir a.m.k.
14 daga. Ef plasmapéttni er laegri en 0,02 mg/l { b2di skiptin er ekki gert rdd fyrir eiturverkunum a
fostur.

Ef 6skad er frekari upplysinga um petta prof 4 ad hafa samband vid markadsleyfishafa eda
umbodsmann (sja kafla 7).



Utskolunaradferd

Eftir a0 medferd leflindmids er hett:

. kolestyramin 8 g eru gefin prisvar sinnum 4 sélarhring { 11 daga.

. eda 50 g af virkum lyfjakolum fjérum sinnum 4 sé6larhring { 11 daga.

Eftir utskolun med annarri hvorri adferdinni parf p6 malingu 4 plasmapéttni med tveimur adskildum
préfum med ad minnsta kosti 14 daga millibili. Bida parf einn og hélfan manud fra pvi ad plasmapéttni
melist fyrst undir 0,02 mg/1 par til frjévgun er @skileg.

Upplysa a konur 4 barneignaraldri um ad 2 ar purfi ad lida fra pvi medferd var heett 4dur en paer geti
ordid pungadar. Ef notkun 6ruggrar getnadarvarnar { allt ad tvo ar hentar ekki, er malt med
fyrirbyggjandi adgerd med ttskolun.

Ba&di kélestyramin og virk lyfjakol { duftformi geta haft 4hrif 4 frdsog Ostrégens og prégesteréns

pannig ad oryggi getnadarvarnataflna til inntdku er ekki tryggt medan 4 ttskolun stendur og pvi er
notkun annarra getnadarvarna radlogd a medan.

Brjéstagjof

Rannséknir 4 dyrum benda til pess ad leflindmid og umbrotsefni pess berist 1 brjéstamjolk. Konur sem
eru med barn 4 brjosti mega pvi ekki taka leflinémid.

Frj6semi

Nidurstodur frjésemisrannsékna hja dyrum syndu engin dhrif 4 frjésemi kven- eda karldyra, en
aukaverkanir 4 @xlunarferum karldyra sdust { rannséknum 4 eiturverkunum vid endurtekna skammta
(sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Aukaverkanir eins og svimi geta dregid ur einbeitingarhafni sjiklings eda vidbragdsflyti. I slikum
tilvikum 4 sjiklingur hvorki ad aka bifreid né stjérna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggei lyfsins

Algengustu aukaverkanir leflinémids, sem greint hefur verid frd eru: vaeg hakkun bl6dprystings,
hvitfrumnafed, ndladofi, hofudverkur, sundl, nidurgangur, 6gledi, uppkost, kvillar { munnslimhdd (t.d.
munnangursbolga, munnsér), kvidverkir, aukid hérlos, exem, ttbrot (par med talid drofnudrduitbrot),
kl4di, hidpurrkur, sinaslidursbdlga, haekkun 4 kreatinkinasa (CK), lystarleysi, pyngdartap (venjulega
Overulegt), préttleysi, vaeg ofnemisvidbrogd og hakkun lifrargilda (transaminasar (einkum ALT),
sjaldnar gamma-GT, alkaliskur fosfatasi, biliribin)).

Flokkun med hlidsjén af peirri tidni, sem buiast mé vid:

M;jog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Mjog sjaldgefar: Alvarlegar sykingar, par med talid syklasétt, sem getur verid lifshattuleg.
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Eins og vid 4 um 6nnur lyf med én@misbalandi verkun, getur leflinémid aukid naemi fyrir sykingum,
tekiferissykingum par med toldum (sj4 einnig kafla 4.4). Heildartidni sykinga getur par af leidandi
aukist (einkum nefslimubdlga, berkjubdlga og lungnabdlga).

Axli, godkynja og illkynja (einnig blodorur og separ)
Heetta 4 illkynja &xlum, einkum illkynja eitilfrumufjolgun, eykst vid notkun sumra 6nemisbalandi
Iyfja.

Bl60 og eitlar

Algengar: Hvitfrumnafad (hvitfrumur >2 x 10%1).

Sjaldgeefar: Blodleysi, veeg blodflagnafad, (blodfldgur <100 x 10%/1).

Mjog sjaldgaefar: Bl6dfrumnafaed (sennilega vegna homlunar 4 nymyndun), hvitfrumnafad

(hvitfrumur <2 x 10°/1), e6sinfiklafjold.
Koma orsjaldan fyrir: Kyrningahrap.

Nyafstadin, samhlida eda samfelld notkun lyfja sem hugsanlega hafa eiturverkanir 4 beinmerg getur
tengst meiri hattu 4 dhrifum 4 bl6d.

Oncemiskerfi

Algengar: Veagt ofnemi.

Koma orsjaldan fyrir:  Alvarleg bradaofn@mis-/bradaofnaemislik svorun, &dabdlga, par med talid
@0abolga { hud sem veldur drepi.

Efnaskipti og neering

Algengar: Hekkun & kreatinkinasa (CK).

Sjaldgefar: Kalfumbrestur, fitudreyri, lag fosfatpéttni { bl6oi.
Mjog sjaldgefar Aukning 4 laktatdehydrégenasa (LDH).

Tidni ekki pekkt  Ohéflega 1itid magn pvagsyru { sermi.

Gedren vandamadl
Sjaldgefar: Kvidi.

Taugakerfi
Algengar: Néladofi, hofudverkur, sundl, dttaugakvilli.

Hjarta
Algengar: Veag blodprystingshekkun.
Mjog sjaldgefar: Alvarleg bl6dprystingshekkun.

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Mjog sjaldgefar: Millivefslungnasjikdémur (millivefslungnabdlga par med talin), sem getur verid
lifshettulegur.

Tidni ekki pekkt: Lungnahaprystingur, lungnahnitur

Meltingarfeeri

Algengar: Ristilbdlga p.m.t. smase ristilbdlga (microscopic colitis) svo sem
eitilfrumuristilbélga (lymphocytic colitis) og kollagenristilbolga
(collagenous colitis), nidurgangur, 6gledi, uppkost, slimhidarboélgur { munni
(t.d. munnslimuseeri, sar i munni), kvidverkir.

Sjaldgefar: Truflanir 4 bragdskyni.

Koma orsjaldan fyrir: ~ Brisbdlga.

Lifur og gall

Algengar: Hekkun lifrargilda (transaminasar [einkum ALT], sjaldnar gamma-GT,
alkaliskur fosfatasi, bilirtibin).

Mjog sjaldgefar: Lifrarbdlga, gula/gallteppa.
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Koma orsjaldan fyrir:  Alvarlegar lifrarskemmdir eins og lifrarbilun og brétt drep 1 lifur, sem geta
verid lifshettulegar.

Hiid og undirhiio

Algengar: Aukid hérlos, exem, utbrot (p. 4 m. drofnudrdu (maculopapular) dtbrot),
kl4di, purr had.

Sjaldgefar: Ofsakladi.

Koma orsjaldan fyrir:  Eitrunardreplos hidpekju, Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodasott.

Tidni ekki pekkt: Hudhellurodi (cutaneous lupus erythematosus), graftarb6lusoéri (pustular
psoriasis) eda versnun sora, lyfjattbrot med edsinfiklafjold og altekum
einkennum (DRESS), sar a huid.

Stodkerfi og stodvefur

Algengar: Sinaslidursbdlga.

Sjaldgeefar: Sinarof.

Nyru og pvagfeeri
Tidni ekki pekkt: Nyrnabilun

Axlunarfeeri og brjost
Tidni ekki pekkt: Litils hattar (afturkraef) lekkun 4 péttni sadfrumna og heildarfjolda sadfrumna og

minni hreyfanleiki peirra.

Almennar aukaverkanir og dstand tengt ikomuleid
Algengar: Lystarleysi, pyngdartap (venjulega 6verulegt), prottleysi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 4vinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Einkenni

Skyrt hefur verid frd langvarandi ofskommtun hj sjuklingum sem taka leflinémid daglega { allt ad
fimmfoldum rddlogdum dagskammti og skyrt hefur verid frd bradri ofskommtun hja fullordnum og
bornum. 1 flestum tilvikum pegar skyrt var frd ofskémmtun var ekki skyrt fra neinum aukaverkunum.
Aukaverkanir { samrami vid rannséknir 4 6ryggi notkunar leflinémids voru: kvidverkir, 6gledi,
nidurgangur, hekkanir 4 lifrargildum, bl6dleysi, hvitfrumnafaed, kladi og ttbrot.

Medferd

Verdi eitrun eda ofskdmmtun, er maelt med gjof kélestyramins eda lyfjakola til pess ad hrada
brotthvarfi. Kélestyramin sem gefid var premur heilbrigdum sjalfbodalidum til inntdku { skammtinum
8 g prisvar sinnum a sélarhring { einn sélarhring leekkadi plasmapéttni A771726 um u.p.b. 40% &

24 klst. og um 49% til 65% 4 48 Kklst.

Gjof lyfjakola (dreifu, sem buin er til dr dufti) til inntoku eda med magaslongu (50 g 4 6 klst. fresti {
einn sdlarhring) lekkar plasmapéttni virka umbrotsefnisins A771726 um 37% & einum sélarhring og
um 48% 4a tveimur s6larhringum.

Pessar utskolunaradferdir ma endurtaka ef naudsynlegt pykir.

Rannsodknir, b2di 4 peim sem eru 1 blédskilun og { stodugri himnuskilun en pé med fétavist (CAPD

(chronic ambulatory peritoneal dialysis)), benda til pess ad ekki sé hagt ad skola A771726,
adalumbrotsefni lefliin6mids, it med pessum adferdum.
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S. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Sérteek 6namisbalandi lyf, ATC flokkur: LO4AKO]1.

Verkunarhattur hja monnum

Leflinémid er sjukdémstemprandi gigtarlyf med eiginleika gegn frumufjélgun.

Verkunarhattur hja dyrum

Leflinémid er virkt { dyralikonum vid gigt og 6drum sjalfsofnemissjikdéomum og vid lifferaflutning,
einkum ef pad er gefid vid nemingu. Pad hefur 6n@emistemprandi/6naemisbalandi eiginleika, verkar
gegn frumufjolgun og vinnur gegn boélgusvorun.

[ dyralikonum af sjalfsnaemissjikdémum eru verndandi ahrif leflinémids mest pegar pad er gefid 4
fyrstu stigum sjikdémsversnunar. /n vivo umbrotnar leflinémid hratt og ner algerlega { A771726,
sem er virkt in vitro og er talid abyrgt virka form lyfsins.

Verkunarhattur

AT771726, virka umbrotsefni leflinémids, hamlar ensiminu dihydréorétat dehydrégenasa (DHODH)
hja moénnum og hefur virkni gegn frumufjolgun.

Klinisk verkun og Orygegi

Iktsyki

Synt var fram 4 virkni leflindmids vid medferd 4 iktsyki { fjérum samanburdarrannséknum (ein

I. stigs og prjar IIL. stigs). [ II. stigs rannsékninni, rannsékn YU203, var 402 einstaklingum med virka
iktsyki gefid af handahé6fi ymist lyfleysa (n=102), leflinémid 5 mg (n=95), 10 mg (n=101) eda 25 mg
daglega (n=104). Medferdin st6d 1 6 manudi.

Allir sjiklingar sem fengu leflinémid 1 III. stigs rannséknunum fengu 100 mg upphafsskammt {

3 daga.

I rannsékn MN301 var 358 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handah6fi ymist leflindmid

20 mg/dag (n=133), stlfasalazin 2 g/dag (n=133) eda lyfleysa (n=92). Medferdin st6d { 6 manudi.
Med rannsékn MN303, sem var valfrjals 6 manada blind framhaldsrannsékn 4 MN301 an
lyfleysuhdpsins, fékkst samanburdur yfir 12 manada timabil 4 leflindmidi og stlfasalazini.

I rannsékn MN302 var 999 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handahéfi leflinémid 20 mg 4
s6larhring (n=501) eda metdtrexat 7,5 mg 4 viku, sem var aukid { 15 mg 4 viku (n=498). Félatuppbot
var valfrjals og einungis notud af 10% sjiklinganna. Medferdin st6d { 12 manudi.

I rannsékn US301 var 482 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handah6fi ymist leflinémid 20 mg
4 s6larhring (n=182), metdtrexat 7,5 mg 4 viku, sem var aukid 1 15 mg 4 viku (n=182), eda lyfleysa
(n=118). Allir sjiklingarnir fengu félat 1 mg tvisvar sinnum & sélarhring. Medferdin st6d { 12 méanudi.

Leflinémid 1 a.m.k. 10 mg skammti 4 s6larhring (10 til 25 mg { rannsékn YU203, 20 mg { MN301 og
US301 rannséknunum) var marktakt betra en lyfleysa til ad draga ur visbendingum og einkennum
iktsyki 1 6llum premur samanburdarrannséknunum med lyfleysu. ACR (American College of
Rheumatology) svorunarhlutfall { YU203 rannsékninni var 27,7% fyrir lyfleysu, 31,9% fyrir 5 mg,
50,5% fyrir 10 mg og 54,5% fyrir 25 mg 4 sélarhring. T I1I. stigs rannséknunum var ACR
svorunarhlutfallid fyrir leflinémid 20 mg/dag 54,6% samanborid vid 28,6% fyrir lyfleysu (rannsékn
MN301) og 49,4% samanborid vid 26,3% (ranns6kn US301). Eftir 12 m&nudi med virkri medferd, var
ACR svorunarhlutfall hjé sjiklingum sem fengu leflinémid 52,3% (rannséknir MN301/303), 50,5%
(rannsékn MN302) og 49,4% (rannsékn US301) samanborid vid 53,8% (rannsdknir MN301/303) hja
sjiklingum sem fengu stlfasalazin, 64,8% (ranns6kn MN302) og 43,9% (ranns6kn US301) hj4
sjuklingum sem fengu metotrexat.
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[ MN302 rannsékninni var lefliinémid marktakt minna virkt en metétrexat. Hins vegar kom enginn
marktekur munur fram 4 milli leflindmids og metdtrexats { studlum sem skipta mestu mali { US301
rannsékninni. Enginn munur kom fram 4 milli leflinémids og stlfazalazins (MN301 rannsékn). Ahrif
leflinémidsmedferdar voru sjdanleg eftir 1 manud, voru ordin stodug eftir 3 til 6 ménudi og héldust ut
allan medferdartimann.

[ tviblindri rannsékn med slembivali, sem gerd var samhlida 4 tveimur hépum, var gerdur
hlutfallslegur samanburdur 4 verkun tveggja mismunandi daglegra vidhaldsskammta af leflinémidi,
10 mg og 20 mg. Af nidurstddum ma rdda, ad betri verkun nast med 20 mg vidhaldsskammti, en hins
vegar er 10 mg vidhaldsskammtur & sélarhring eskilegri med tilliti til 6ryggis vid notkun lyfsins.

Bérn

Leflin6mid var rannsakad { einni fjolsetra, tviblindri rannsékn med slembivali hja 94 sjiklingum (47 {
hvorum hépi) med barnalidagigt { moérgum lidum med samanburdi vid virkt lyf. Sjiklingar voru

3-17 4ra gamlir med virka barnalidagigt { morgum lidum 4n tillits til upphafsgerdar og hofou ekki 4dur
fengid metétrexat eda leflinémid. [ pessari rannsékn byggdist hledsluskammtur og vidhaldsskammtur
4 premur pyngdarflokkum: <20 kg, 20-40 kg og >40 kg. Eftir 16 vikna medferd var munur 4
svorunarhlutfalli medferdar tolfredilega marktaekur metdtrexati { hag fyrir skilgreiningu 4 bata
barnalidagigtar (Definition of Improvement (DOI)) >30% (p=0,02). Hja peim sem svérun kom fram
hja, hélst pessi svorun 1 48 vikur (sja kafla 4.2).

Aukaverkanamynstur leflindmids og metdtrexats virdast vera svipud, en tiltdlulega 1ag dtsetning
fékkst af peim skammti sem gefinn var léttari einstaklingum (sja kafla 5.2). Pessar upplysingar negja
ekki til ad unnt sé ad radleggja virka og orugga skammta.

Séraliobolga

Synt var fram & virkni leflinémids { einni tviblindri samanburdarranns6kn med slembivali 3L0O1 hja
188 sjuklingum med séralidbdlgu, sem voru medhondladir med 20 mg/dag. Medferdin stdo 1

6 manudi.

Leflinémid 20 mg/dag var marktakt betri en lyfleysa vid ad draga ur einkennum lidbélgu hja
sjuklingum med soéralidbolgu: PSARC (Psoriatic Arthritis treatment Response Criteria) svorun var
59% hja peim sem fengu leflinémid og 29,7% hja peim sem fengu lyfleysu { 6 manudi (p <0,0001).
Anrif leflinémids til ad bata hreyfihafni sjiklinga og draga tr einkennum { hiid voru fremur litil.

Rannsoknir eftir markadssetningu

Slembivalsrannsokn var gerd til ad meta svorunarhlutfall kliniskrar verkunar hj4 sjiklingum (n=121)
med iktsyki 4 byrjunarstigi, sem ekki h6fou verid medhondladir med sjukdémstemprandi gigtarlyfjum
(DMARD naive). Sjiklingarnir voru medhoéndladir samhlida 1 tveimur hépum, annar hépurinn fékk
20 mg og hinn 100 mg af leflinémidi 4 sélarhring, 4 tviblindu upphafstimabili sem st6d yfir 1 prja
sOlarhringa. Eftir upphafstimabilid t6k vid opid vidhaldstimabil sem st6d yfir { 3 manudi, pa fengu
badir héparnir 20 mg af leflindmidi 4 sélarhring. Enginn stigvaxandi heildardvinningur kom fram hja
rannséknarpydinu midad vid pa datlun sem fylgt var vid gjof hledsluskammts. Nidurstddur sem
fengust hja bAdum medferdarh6punum vardandi oryggi voru { samremi vid rannsoknir 4 oryggi
notkunar lefltin6mids, hins vegar hafdi tidni aukaverkana 4 meltingarfaeri og haekkunar lifrarensima
tilhneigingu til ad vera harri hjé sjuklingum sem fengu 100 mg hledsluskammt af leflin6midi.

5.2 Lyfjahvorf

Leflin6mid umbrotnar hratt { virka umbrotsefnid, A771726, vid umbrot 1 fyrstu umferd (opnun hrings)
um parmaveggi og lifur. I rannsékn med geislamerktu '*C-lefliinémidi 4 premur heilbrigdum
sjdlfbodalidum, greindist ekkert leflinémid 4 ébreyttu formi i plasma, pvagi eda saur. I 6drum
ranns6knum hefur leflin6mid 4 6breyttu formi einstaka sinnum greinst { plasma og hefur plasmapéttni
pa melst { ng/ml. FEina geislamerkta umbrotsefnid sem greindist { plasma var A771726. Petta
umbrotsefni er { grundvallaratridum abyrgt fyrir in vivo virkni leflin6mids.
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Frésog

Gogn um qtskilnad tr *C-rannsékn benda til pess ad minnsta kosti 82 til 95% af gefnum skammti
frasogist. Timinn par til hamarkspéttni A771726 nast { plasma er mjog mismunandi;
plasmapéttnitoppar geta komid fram eftir 1 til 24 klist. eftir gjof eins skammts. Leflindmid mé gefa
med mat, par sem frasog er ébreytt 6had pvi hvort sjiklingurinn er fastandi eda ekki. Vegna hins mjog
langa helmingunartima A771726 (um 2 vikur), var hledsluskammtur notadur { kliniskum rannséknum,
100 mg { prj4 daga, til ad audveldara vzri ad na plasmapéttni A771726 fljétt { jafnvaegi. An
hledsluskammts er talid ad nzrri tveggja manada notkun purfi til ad n stodugri plasmapéttni. {
fjolskammta ranns6knum hja sjuklingum med iktsyki voru lyfjahvarfastudlar A771726 { linulegu
hlutfalli 4 skammtabilinu 5 til 25 mg. [ pessum rannséknum var verkun mjég had plasmapéttni
AT71726 og sélarhringsskammti leflinémids. Vid 20 mg /dag, var plasmapéttni A771726 ad medaltali
ijafnvegi um 35 mikrég/ml. Vid stoduga péttni er uppsofnud plasmapéttni um 33- til 35-fold 1
samanburdi vid péttni eftir gjof eins skammts.

Dreifing

A771726 er mjog mikid préteinbundid (albiimin) { plasma manna. Obundni hluti A771726 er um
0,62%. Binding A771726 er linuleg vid l&kningalegt péttnibil. Binding A771726 virtist 6rlitid minni
og breytilegri { plasma hja sjiklingum med iktsyki eda langvarandi skerta nyrnastarfsemi. Hin mikla
préteinbinding A771726 getur leitt til tilfaerslu annarra mikid préteinbundinna lyfja. Rannséknir in
vitro 4 milliverkunum vid warfarin vid péttni sem skiptir kliniskt mali vegna préteinbindingar 1 plasma
syndu pé engar milliverkanir. Hlidsteedar rannséknir syndu ad ibipréfen og dikléfenak faerdu
AT771726 ekki ur stad, en hins vegar jokst 6bundni hlutinn af A771726 tvofalt til prefalt pegar
télbitamid var til stadar. A771726 feerdi ibipréfen, dikléfenak og télbutamid ur stad en ébundni hluti
pessara lyfja jokst einungis um 10% til 50%. Ekkert bendir til ad pessi dhrif skipti kliniskt mali. I
samraemi vid mikla préteinbindingu hefur A771726 1itid dreifingarrimmal (um 11 litrar). Engin
sérstok upptaka er 1 raud blodkorn.

Umbrot

Leflinémid umbrotnar { eitt aGalumbrotsefni (A771726) og morg minni, p.4 m. TFMA
(4-trifldorémetylanilin). Efnaskiptaumbrot leflinémids { A771726 og sidara umbroti A771726 er ekki
stjornad af einu ensimi og hefur komid {1 [jés ad pad 4 sér stad { frymis6gnum og frumuhlaupi.
Rannséknir 4 milliverkunum vid cimetidin (ésértekur cytékrém P450 hemill) og rifampisin
(6sértekur cytokréom P450 hvati) benda til pess in vivo ad CYP ensim eigi ad mjog litlu leyti patt {
umbrotum leflinémids.

Brotthvarf

Brotthvarf A771726 er haegt og einkennist af syndarithreinsun sem er u.p.b. 31 ml/klst.
Helmingunartimi brotthvarfs hj4 sjuklingum er um 2 vikur. Eftir gjof eins skammts af geislamerktu
leflin6midi, skildist dlika magn af geislamerktu efni 1t { h&gdum, sennilega med galli og 1 pvagi.
A771726 greindist enn { pvagi og hegdum 36 dogum eftir gjof eins skammts. Adalumbrotsefni { pvagi
voru glikdrénidafleidur leflinémids (adallega { synum sem tekin voru 4 timabilinu O til 24 klst. eftir
lyfjagjof) og oxanilsyruafleida, af A771726. Adalumbrotsefnid { hegdum var A771726.

Synt hefur verid fram 4 ad inntaka lyfjakola { formi dreifu eda kélestyramins hradar og eykur
brotthvarf A771726 marktekt hja monnum og lekkar plasmapéttni pess (sja kafla 4.9). Petta er talid

nast med skilun yfir { maga og/eda med pvi ad trufla parma-lifrarhringrésina.

Skert nyrnastarfsemi

Premur sjuklingum { bl6dskilun og premur sjuklingum { st6dugri himnuskilun (CAPD (continuous
peritoneal dialysis)) var gefinn einn 100 mg skammtur af lefltindmi®i til inntdku. Lyfjahvorf A771726
hja sjiklingum { stodugri himnuskilun virtust vera svipud og hja heilbrigdum einstaklingum. Hradara
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brotthvarf A771726 sast hja sjiklingum 1 bl6dskilun, en pad var ekki vegna drhlutunar efnisins {
skilunarvokvann.

Skert lifrarstarfsemi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi. Virka
umbrotsefnid A771726 er ad sterstum hluta préteinbundid og utskilst med galli eftir umbrot { lifur.
Skert lifrarstarfsemi getur hugsanlega haft dhrif 4 pessi ferli.

Born

Lyfjahvorf A771726 eftir inntdku leflindmids hafa verid rannsokud hja 73 bérnum 4 aldrinum 3 til
17 4&ra med barnalidagigt { morgum lidum. Nidurstédur greiningar 4 lyfjahvorfum hjé heildarpydinu {
pessum ranns6knum hafa leitt { 1j6s ad almenn utsetning (ma&ld med Cs,) fyrir A771726 er minni hja
bornum sem eru <40 kg ad likamspyngd midad vid fullordna sjtiklinga med iktsyki (sja kafla 4.2).

Aldradir
Gogn um lyfjahvorf hja 6ldrudum (>65 ar) eru takmorkud en 1 samraemi vid lyfjahvorf hja yngri
einstaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Leflinémid gefid { inntdku eda { kvidarhol hefur verid skodad { rannséknum 4 brddum eiturverkunum
hja mdsum og rottum. Endurtekin gjof leflunémids { inntdku hja misum { allt ad 3 manudi, hja rottum
og hundum { allt ad 6 manudi og hja 6pum { allt ad einn manud syndu ad adal marklifferi fyrir
eiturverkanir voru beinmergur, bl6d, meltingarvegur, hid, milta, hdstakirtill og eitlar. Adalahrif voru
bl6dleysi, hvitfrumnafaed, minnkun a fjolda blédflagna og almennri mergbilun (panmyelopathy), sem
endurspegla grunnvirkni efnisins (homlun 4 DNA nymyndun). Hj4 rottum og hundum hafa sést
,Heinz-likamar* og/eda ,,Howell-Jolly-likamar*. Onnur 4hrif 4 hjarta, lifur, hornhimnu og 6ndunarveg
ma skyra sem sykingu vegna 6n@misbalingar. Eiturverkanir 4 dyr komu fram vid skammta sem
jafngilda lekningalegum skémmtum hja monnum.

Leflindmid olli ekki stokkbreytingum. P6 olli umbrotsefnid TFMA (4-trifldorémetylanilin), sem
fannst 1 hverfandi magni, litningaskemmd og punkta stokkbreytingum in vitro en 6fullnegjandi
upplysingar liggja fyrir um hugsanleg ahrif in vivo.

[ rannsékn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum 4 rottur, syndi leflinémid ekki krabbameinsvaldandi
eiginleika. [ krabbameinsrannsékn 4 mdsum sést aukin tidni illkynja eitlazexla hjd karlkyns misum {
peim hépi sem fékk starsta skammtinn. Petta var talid vera vegna én@misbalandi dhrifa leflindmids.
Hj4 kvenkyns mdsum sast skammtahad aukin tidni kirtileexla { lungnaberkjum og lungnablodrum og
lungnakrabbamein kom fram. Ovist er um mikilvagi pessara nidurstadna hja mdsum m.t.t. kliniskrar
notkunar leflinémids.

Leflinémid var ekki métefnavekjandi { dyralikonum.

Leflinémid olli féstureitrunum og vanskapnadi hja rottum og kaninum vid skammta sem eru innan
leekningalegs bils hjd ménnum. Rannséknir 4 eiturverkunum syndu ad vid endurtekna skammta komu
fram aukaverkanir 4 @xlunarfeeri karldyra.

Frj6semi minnkadi ekki.

6. LYFJAGERPARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Maissterkja

P6vidon (E1201)
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Krosp6vidén (E1202)

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesiumsterat (E470b)
Mjélkursykurseinhydrat

Filmuhiio:

Talkim (E553b)

Hyprémellosi (E464)

Titantvioxid (E171)

Makr6gol 8.000

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Pynnur: Geymid { upprunalegum umbidum.
Glas: Geymio glasid vel lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnur:  Al/4l pynnur. Pakkningarstzrdir: 30 og 100 filmuhtdadar toflur.

Glas: 100 ml HDPE glas, med vidum hélsi og skrifloki med innbyggdu purrkefnisilati, sem
inniheldur 30 eda 100 filmuhtidadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varidarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmali um forgun.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Tékkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/604/001-004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 8. jandar 2010
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. névember 2014
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Leflunomide Zentiva 20 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 20 mg af virka efninu leflin6midi

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 72 mg af mjélkursykurseinhydrati.

Sjé lista yfir o6ll hjalparefni, { kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla.

Gul eda mégul og prihyrnd filmuhudud tafla med ZBO életrad 4 adra hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Leflinémid er @tlad til medferdar a fullordnum sjuklingum med:

o virka iktsyki, sem sjukdomstemprandi gigtarlyf (disease-modifying antirheumatic drug
(DMARD))
o virka séralidbélgu (active psoriatic arthritis).

Nyafstadin eda yfirstandandi medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum sem hafa eiturverkanir 4
lifur eda bl6d (t.d. metétrexat) getur leitt til aukinnar haettu 4 alvarlegum aukaverkunum. Med tilliti til
pessara kosta/dhattupétta skal thuga vandlega hvort hefja 4 leflinémidmedferd.

Auk bessa geta skipti fra leflinémid { annad sjikdémstemprandi gigtarlyf einnig aukid likur 4 hettu 4
alvarlegum aukaverkunum, jafnvel 16ngu eftir skiptin, ef dtskolunaradferd er ekki fylgt (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfredingar med reynslu 1 medferd iktsyki og séralidbdlgu eiga ad hefja medferd med lyfinu og hafa
eftirlit med henni.

Mela verdur alaninaminétransferasa (ALT) (eda serum glitamopyruvattransferasa SGPT) samtimis
pvi sem heildarblédkornatalning, p.m.t mismunandi hvitkorna- og blédflagnatalning er gerd, en pad

skal gera:
o 4dur en leflinémidmedferd hefst
o 4 tveggja vikna fresti fyrstu 6 manudi medferdar og

o eftir pad 4 8 vikna fresti (sja kafla 4.4).

Skammtar

o Vid iktsyki: Medferd med leflindmidi er venjulega hafin med 100 mg hledsluskammiti einu
sinni & s6larhring 1 3 sélarhringa. Med pvi ad sleppa hledsluskammti er hegt ad minnka hattu 4
aukaverkunum (sjé kafla 5.1).

Ré4dlagdur vidhaldsskammtur er 10 til 20 mg af leflinémidi einu sinni 4 sélarhring, had pvi
hversu alvarlegur (virkur) sjikdémurinn er.
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. Vid soralidagigt: Medferd med leflindmidi er venjulega hafin med 100 mg hledsluskammti einu
sinni 4 s6larhring { 3 sélarhringa.
Radlagdur vidhaldsskammtur er 20 mg af leflinémidi einu sinni 4 sélarhring (sja kafla 5.1).
Ahrif medferdarinnar koma yfirleitt fram eftir 4 til 6 vikur og geta aukist { allt ad 4 til 6 manudi.
Ekki er radlagt ad breyta skommtum hjé sjiklingum med vaga nyrnabilun.
Ekki parf ad breyta skommtum hj4 sjiklingum sem eru eldri en 65 4ra.
Born

Ekki er melt med notkun Leflunomide Zentiva hja sjiklingum yngri en 18 dra par sem verkun og
Oryggi vid barnalidagigt (juvenile rheumatoid arthritis) hefur ekki verid stadfest (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof
Leflunomide Zentiva toflur eru til inntoku. Toflurnar 4 gleypa heilar med negilegu magni af vokva.
Faduneysla hefur engin dhrif 4 frisog leflindmids.

4.3 Frabendingar

o Ofn@mi (einkum ef sjiklingur hefur 4dur fengid Stevens-Johnson heilkenni, drep 1 hidpekju
(toxic epidermal necrolysis) regnbogarodasoétt) fyrir virka efninu, helsta virka umbrotsefninu
teriflindmidi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

o Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi.
. Sjuklingar med alvarlega én@misbalingu, t.d alnemi (AIDS).
o Sjuklingar med verulega skerta starfsemi beinmergs eda verulegt bl6dleysi, hvitfrumnafad,

hvitkornafed eda blodflagnafed af 6drum orsokum en iktsyki eda séralidbolgu.
o Sjuklingar med alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4).

o Sjuklingar med midlungs til alvarlega nyrnabilun, par sem ekki liggur fyrir neegjanleg reynsla
hja pessum sjiklingahdpi.

. Sjuklingar med alvarlegan bl6dpréteinskort, t.d. vegna nyrungaheilkennis.

o Barnshafandi konur og konur 4 barneignaraldri sem ekki nota rugga getnadarvérn medan a
medferd med leflinémidi stendur og eftir ad henni lykur svo lengi sem plasmapéttni virks
umbrotsefnis er harri en 0,02 mg/1 (sja kafla 4.6). Adur en medferd med leflinémidi hefst
verdur ad dtiloka pungun.

o Konur med barn 4 brjésti (sja kafla 4.6).
4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Samtimis gjof sjukdémstemprandi gigtarlyfja sem hafa eiturverkanir 4 lifur eda bl6d (t.d. metStrexat)
er ekki radleg.

Virka umbrotsefni leflinémids, A771726, hefur langan helmingunartima, venjulega 1 til 4 vikur.
Alvarlegar aukaverkanir geta komid fram (t.d. eiturverkanir 4 lifur, eiturverkanir 4 bl6d eda ofnemi,
sjé sidar), jafnvel eftir a0 medferd med leflinémidi hefur verid hatt. Pegar slikar eitranir koma fram
eda ef naudsynlegt reynist ad losa likamann hratt vid umbrotsefnid A771726, skal fylgja
dtskolunaradferd. Endurtaka m4 dtskolun eftir pérfum.
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Leidbeiningar um ttskolunaradferd og adrar adgerdir sem eru radlagdar pegar 6skad er eftir pungun
eda vid 6timabara pungun er lyst { kafla 4.6.

Abhrif 4 lifur

Skyrt hefur verid fré alvarlegum lifrarskemmdum, par med talin tilvik sem leitt hafa til dauda, medan 4
leflin6émidmedferd stendur, en pad er mjog sjaldgaft. Flest tilvik urdu 4 fyrstu 6 manudum
medferdarinnar. Oft var um samtimis medferd ad reda med 6drum lyfjum, sem hafa eiturverkanir 4
lifur. Talid er mikilvaegt ad fylgt sé ndkvaemlega radleggingum um eftirlit.

Mela verdur ALT (SGPT) 40ur en medferd med leflinémid hefst og sidan samtimis pvi sem
heildarblédkornatalning er gerd fyrstu sex manudi medferdarinnar (4 tveggja vikna fresti) og sidan 4
8 vikna fresti.

Verdi hakkun 4 ALT (SGPT) sem svarar tvofoldum og preféldum efri morkum edlilegra gilda skal
thuga ad minnka skammt dr 20 mg 1 10 mg og verdur ad fylgjast vikulega med sjiklingi. Ef vidvarandi
hakkun & ALT (SGPT) er meiri en tvofold efri mork edlilegra gilda eda ef haekkun ALT sem er meiri
en prefold efri mork edlilegra gilda er vidvarandi verdur ad hatta leflinémidgjof og framkvaema
utskolun. Radlagt er ad fylgjast 4fram med lifrarensimum eftir ad medferd med leflindmidi er hett,
par til gildi lifrarensima leekka nidur { edlileg gildi.

Ré4dlagt er ad fordast notkun dfengis 4 medan 4 leflindmidmedferd stendur vegna hugsanlegra
samanlagdra eiturverkana 4 lifur.

Par sem virka umbrotsefni leflindmids, A771726, er mikid préteinbundid og skilst Gt vid umbrot 1
lifur og gallseytingu, mé gera rad fyrir ad styrkur pess { plasma hakki hjd sjiklingum med
blédproteinskort. Sjaklingar med alvarlegan bl6dproteinskort eda skerta lifrarstarfsemi eiga ekki ad
nota Leflunomide Zentiva (sja kafla 4.3).

Ahrif 4 bl6d

Adur en leflinémidmedferd hefst verdur, auk malinga 4 ALT, ad gera heildarbl6dkornatalningu, par
med talid adgreinandi hvitkornatalningu og bl6dflagnatalningu og sidan 4 tveggja vikna fresti fyrstu
6 manudi medferdar og eftir pad 4 8 vikna fresti.

Hetta 4 bl6dsjikdémum eykst hja sjiklingum sem hafa 4dur verid med blédskort, fekkun 4 hvitum
blédkornum og/eda bl6dflogum svo og hja sjiklingum med skerta beinmergsstarfsemi eda peim sem
eiga 4 haettu ad fa beinmergsbalingu. Ef vart verdur vid slik ahrif skal thuga ttskolun (sja sidar) til ad
lekka plasmapéttni A771726.

Sé um alvarlegar eiturverkanir 4 blod ad reeda, par med talid blodfrumnafed, verdur ad hatta medferd
med Leflunomide Zentiva og annarri samhlida medferd med mergbalandi lyfjum og hefja dtskolun 4

leflanomidi.

Samhlida lyfjagjof

Notkun leflinémids med malarfulyfjum sem notud eru vid gigtarsjikdémum (t.d. kl6rékin og
hydroxyklérdkin), gulli gefnu 1 vodva eda til inntdku, D-penisillamini, azatiéprini og 6drum
6n@misbalandi lyfjum, p.m.t. Tumour Necrosis Factor alpha-hemlum hefur enn sem komid er ekki
verid negjanlega rannsokud { slembudum rannséknum (ad undanskildu metotrexati, sjé kafla 4.5).
Hetta tengd samsettri medferd, einkum langtimamedferd, er 6pekkt. Par sem slik medferd getur leitt
til vidbétar og jafnvel samverkandi eiturverkana (t.d. eiturverkana 4 bl6d eda lifur) er samhlida gjof
med 6dru sjukdémstemprandi gigtarlyfi (t.d. metdtrexati) ekki radlogo.

Ekki er malt med samhlidagjof teriflindmids og leflinémids pvi leflindmid er médurefni
teriflin6mios.
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Skipti yfir i adra medferd

Par sem leflin6dmid er lengi { likamanum, geta skipti yfir { annad sjukdémstemprandi gigtarlyf (t.d.
metoétrexat) dn pess ad ttskolun sé framkvaemd (sja sidar) aukid likurnar 4 samanlagdri dhettu, jaftnvel
16ngu eftir skiptin (p.e. lyfjahvarfamilliverkun, eiturverkanir 4 liffeeri).

A sama hatt getur nyafstadin medferd med lyfjum sem hafa eiturverkanir 4 lifur eda bl6d (t.d.
metotrexat) leitt til aukinnar tidni aukaverkana. Pvi verdur ad thuga og meta pessa kosti/ahattupztti
vandlega vid upphaf leflindmidmedferdar og er radlagt ad fylgjast vel med sjuklingi fyrst eftir ad
skipt er um medferd.

Hudbreytingar

Ef munnsarabdlga kemur fram 4 ad hatta leflinémidmedferd.

[ 6rfaum tilvikum hefur verid greint fra Stevens-Johnson heilkenni eda eitrunardreplosi hiidpekju og
lyfjadtbrot med edsinfiklafjold og altekum einkennum (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS)) hjé sjiklingum sem hafa verid medhondladir med leflinémidi. Um
leid og einkenni { hid og/eda slimhud sjist sem vekja grunsemdir um slikar alvarlegar verkanir, skal
hatta medferd med Leflunomide Zentiva og annarri medferd sem hugsanlega tengist peim og hefja
strax dtskolun 4 leflinémidi. I slikum tilvikum er algjor ttskolun naudsynleg og ekki ma gefa
leflinémid aftur (sja kafla 4.3).

Eftir notkun leflinémids hefur verid greint fra graftarb6luséra og versnun séra. fhuga skal ad hztta
medferd ut fra sjikdémi og fyrri sogu sjuklings.

Sar 4 hud geta komid fram hja sjuklingum medan 4 medferd med leflindmidi stendur. Ef grunur er um
sar 4 had sem tengist leflinémidi eda ef sar greer ekki pratt fyrir videigandi medferd, 4 ad thuga ad
hztta medferd med leflinémidi og beita fullri ttskolun. Akvérdun um ad hefja medferd aftur med
leflin6midi eftir ad sar 4 hid hafa komid fram 4 ad vera samkveaemt klinisku mati 4 fullnegjandi
saragraedslu.

Séragraedsla getur verid skert eftir skurdadgerd hja sjiklingum medan 4 medferd med leflinémidi
stendur. Thuga m4 ad gera hlé 4 leflinémidmedferd 4 timabilinu kringum skurdadgerd og framkvama
dtskolun eins og lyst er hér 4 eftir, byggt 4 einstaklingsbundnu mati. Ef hlé er gert 4 medferd skal taka
akvordun um ad hefja medferd aftur med leflindmidi samkvamt klinisku mati 4 fullnegjandi
saragraedslu.

Sykingar

Pekkt er ad lyf sem hafa énemisbalandi verkun - eins og leflinémid - geta valdid pvi ad sjiklingar
verda nemari fyrir sykingum, par med talid tekifaerissykingum (opportunistic infections). Sykingar
geta ordid alvarlegri en ella og getur pvi purft ad medhondla tafarlaust og med kroftugri medferd. Ef
fram koma alvarlegar 6heftar sykingar getur reynst naudsynlegt ad gera hlé 4 leflinémidmedferd og
framkvema ttskolun eins og lyst er hér 4 eftir.

Greint hefur verid frd mjog sjaldgaefum tilvikum um dgenga fjolhreidra innlyksuheilabdlgu
(progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)) hja sjiklingum sem eru medhondladir med
leflin6midi samtimis 6drum lyfjum til Snaemisbalingar.

Adur en medferd hefst skal meta hvort sjiklingar eru med virka eda Gvirka (dulda) berkla { samraemi
vid leidbeiningar 4 hverjum stad. Pad getur att vid um heilsufarssogu, hugsanlega snertingu vid berkla
4dur og/eda videigandi skimun svo sem lungnamyndatoku, berklapréf og/eda interferon-gamma
greiningu eftir pvi sem vid 4. Peir sem avisa lyfjum eru &minntir um hettuna 4 falskt neikvaedum
nidurstodum af berklapréfi a hud, einkum hja sjiklingum sem eru alvarlega veikir eda med skerta
onemissvorun. Fylgjast skal vandlega med sjiklingum med ségu um berkla vegna pess ad
berklasykingin getur tekid sig upp aftur.
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Ondunarferi

Skyrt hefur verid frd millivefslungnasjukdémi sem og mjog sjaldgefum tilvikum um lungnahdprysting
og lungnahniita medan 4 medferd med leflindmidi stendur (sja kafla 4.8). Hj4 sjiklingum med sdgu
um millivefslungnasjikdém er aukin hetta 4 ad millivefssjukdémur og lungnahaprystingur komi fram.
Millivefslungnasjikdémur, sem getur komid skyndilega fram medan 4 medferd stendur, er hugsanlega
lifshattulegur. Asteda getur verid til ad hatta medferd og rannsaka sjikling ndnar eftir pvi sem vid 4,
ef einkenni fr4 lungum eins og hdsti og andnaud koma fram.

-

Uttaugakvilli

Greint hefur verid frd tilvikum uttaugakvilla hja sjiklingum sem fé leflinémid. Flestir sjuklinganna
nadu bata eftir ad medferd med leflindmidi var hatt. Hinsvegar kom fram mikill breytileiki 1
lokanidurstddum, p.e. hjd sumum sjiklingum nédist bati 4 dttaugakvillanum en hja 60rum sjiklingum
voru einkennin préalat. Haerri aldur en 60 4r, samtimis notkun lyfja med eiturverkun 4 taugakerfi og
sykursyki geta aukid httu 4 dttaugakvilla. Thugid ad hatta medferd med Leflunomide Zentiva og
hefja lyfjatitskolunaradgerdir, ef sjiklingur sem notar Leflunomide Zentiva fer dttaugakvilla (sja kafla
4.4).

Ristilbdlga
Greint hefur verid frd ristilb6lgu, p.m.t. smaserri ristilbélgu (microscopic colitis) hja sjuklingum {

medferd med leflunomid. Gera verdur videigandi rannsoknir hjé sjuklingum & medferd med
leflunomid med 6utskyrdan pralatan nidurgang.

Bl6dprystingur
Mela 4 bl6dprysting 4dur en leflindmidmedferd hefst og sidan reglulega.

Axlun (radleggingar fyrir karlmenn)

Karlar eiga ad vera medvitadir um moguleikann 4 pvi ad eiturverkanir 4 fostur geta borist vid samfarir
fra karli til konu. Tryggja 4 notkun 6ruggra getnadarvarna medan 4 medferd med leflindmidi stendur.

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um heattu 4 pvi ad eiturverkanir 4 féstur geti borist vid samfarir
fra korlum til kvenna. Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 dyrum til ad meta pessa hattu. Til ad
draga ur hugsanlegri haettu eiga karlar, sem dska eftir ad geta barn, ad thuga ad hetta toku leflindmids
og taka kdlestyramin 8 g prisvar sinnum & s6larhring i 11 daga eda 50 g af virkum lyfjakolum fjérum
sinnum 4 sélarhring { 11 daga.

[ hvoru tilviki fyrir sig er plasmapéttni A771726 sidan mzld og eftir pad parf ad mzla plasmapéttni
AT71726 aftur eftir a.m.k. 14 daga. Ef badar malingar syna ad péttni { plasma er leegri en 0,02 mg/1 og

lidnir eru a.m.k. 3 manudir er hetta 4 eiturverkunum 4 féstur mjog litil.

Utskolunaradferd

Kélestyramin er gefid, 8 g prisvar sinnum & s6larhring, eda virk lyfjakol, 50 g fjérum sinnum a
sOlarhring. Algjor dtskolun tekur venjulega 11 daga, en hagt er ad styra lengd hennar eftir kliniskum
gildum eda breytingum 4 rannséknargildum.
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M;jdlkursykur (Iaktdsi)

Leflunomide Zentiva inniheldur mjélkursykur (laktésa). Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol,
algjoran laktasaskort eda glikdsa-galaktsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Meling a gildi kalsiumjdéna getur verid truflud

Melingar gatu synt falskt lekkad gildi kalsiumjéna hja peim sem f4 leflindmid og/eda teriflindmid
(virka umbrotsefni leflinémids) eftir pvi hvada adferdum er beitt vid ad maela kalsiumjonir (t.d.
bl6dgasmelingar). Pess vegna er dstada til ad efast um triverdugleika melinga sem syna lekkud gildi
kalsfumjoéna hja sjiklingum sem f4 leflinémid eda teriflinémid. Ef um slikar malingar er ad reda er
melt med pvi ad dkvarda heildarkalsiumgildi 1 sermi (leidrétt fyrir albimini).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannséknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar 4 fullordnum.

Auknar aukaverkanir geta komid fram pegar nylega eda samtimis hafa verid notud lyf sem hafa
eiturverkanir 4 lifur eda bl6d eda pegar slik lyf eru notud ad lokinni leflindmidmedferd dn
utskolunartimabils 4 milli (sja einnig leidbeiningar um samhlida lyfjagjof, kafla 4.4). Pvi er malt med
ndnara eftirliti med lifrarensimum og bl6dgildum fyrst eftir ad skipt er um lyf.

Metétrexat

[ litilli rannsékn (n=30) par sem lefliinémid (10 til 20 mg 4 sélarhring) var gefid dsamt metGtrexati

(10 til 25 mg 4 viku) sast tvofold til prefold hekkun lifrarensima hja 5 af 30 sjiklingum. Breytingarnar
gengu til baka hja peim 6llum, hja tveimur sjiklingum med dframhaldandi toku beggja lyfjanna og hji
premur sjuklingum pegar gjof leflinémids var hatt. Meira en prefold haekkun kom fram hja fimm
6drum sjiklingum. T 6llum pessum tilvikum gengu pessar breytingar einnig til baka, hja tveimur
sjuklingum pegar lyfjagjof beggja lyfjanna var haldid afram og hja premur sjiklingum eftir ad toku
leflinémids var hett.

Hj4 sjiklingum med iktsyki, hefur ekki verid greint fra lyfjahvarfa-milliverkunum milli leflinémids
(10 til 20 mg 4 dag) og metétrexats (10 til 25 mg 4 viku).

Onzmisadgerdir

Engin klinisk gogn eru fyrirliggjandi um verkun og 6ryggi én@emisadgerda medan 4 leflinémid
medferd stendur. Onzmisadgerdir med lifandi béluefnum eru pé ekki radlagdar. Hafa skal  huga
langan helmingunartima leflinémids pegar igrundud er 6nemisadgerd med lifandi béluefni eftir ad
medferd med Leflunomide Zentiva er hett.

Warfarin og 6nnur kiimarin segavarnarlyf

Tilkynnt hefur verid um tilfelli um aukinn prétrombintima pegar leflin6émid og warfarin eru gefin
samhlida. Vart vard vid milliverkun lyfhrifa vid warfarin med A771726 1 kliniskri lyfjafredilegri
rannsokn (sja hér ad nedan). Pvi er melt med ndkvamri INR-eftirfylgni og eftirliti pegar warfarin eda
onnur kimarin segavarnarlyf eru gefin samhlida.

NSAIDS-lyf/barksterar

Sjuklingar sem taka bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) og/eda barkstera mega halda notkun peirra dfram
eftir ad leflinémidmedferd hefst.
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Abhrif annarra lyfija 4 leflan6mio:

Kélestyramin eda virk lyfjakol

Melt er med pvi ad sjiklingar 4 leflindmidmedferd fai ekki kélestyramin eda virk lyfjakol { duftformi
par sem pad leidir til skyndilegrar og verulegrar leekkunar 4 plasmapéttni A771726 (virka umbrotsefni
leflin6mids; sja einnig kafla 5). Talid er ad petta gerist vid truflun 4 parma-lifrar-hringrdsinni og/eda
med skilun 4 A771726 um slimhidd meltingarvegarins.

CYPA450-hemlar og -virkjar

In vitro rannséknir 4 homlun { frymisdgnum { lifur manna benda til pess til ad cytékrém 450 (CYP)
1A2, 2C19 og 3A4 taki patt { umbroti leflindmids.. In vivo rannsékn 4 milliverkunum med
leflindmidi og cimetidini (6sértaekur, vegur cytokrom P450 (CYP) hemill) hefur ekki synt marktaek
ahrif 4 dtsetningu A771726. Eftir samhlida gjof eins leflindmidsskammts hja einstaklingum sem fa
itrekad rifampisinskammta (dsértekur cytokrom P450 hvati) jokst hdmarkspéttni A771726 um 40% en
flatarmdl undir bl6dpéttniferli breyttist 6verulega. Ekki er pekkt hvernig petta gerist.

Ahrif leflinémids 4 énnur lyf

Getnadarvarnartoflur

I rannsékn par sem heilbrigdum konum var gefid leflinémid samhlida priggja fasa
getnadarvarnartdflum sem innihéldu 30 mikrdg etinylostradidl, dré ekki ur getnadarvarnardhrifum
taflnanna og lyfjahvorf A771726 voru innan pess ramma sem buist var vid. Lyfjahvarfafradilegar
milliverkanir vid getnadarvarnarttflur sdust med A771726 (sja hér ad nedan).

Eftirfarandi rannséknir 4 lyfjahvarfafredilegum og lythrifamilliverkunum féru fram med A771726
(helsta virka umbrotsefni leflinémids). Par sem ekki er hagt ad ttiloka hlidstedar milliverkanir lyfja
vid radlagda skammta af leflin6midi skal hafa { huga eftirfarandi rannséknanidurstédur og
rddleggingar hja sjuklingum sem fa leflinémid-medferd:

Ahrif 4 repaglinid (CYP2C8 hvarfefni)

Aukning vard 4 Cnax- 0g AUC- medalgildi (1,7- og 2,4-f6ld, 1 peirri r60), eftir endurtekna skammta af
AT71726, sem bendir til pess ad A771726 sé hemill 4 CYP2CS in vivo. Pvi er maelt med ad fylgst sé
med sjiklingum sem nota samhlida lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2CS, svo sem repaglinid,
paklitaxel, pidglitazon og résiglitazén par sem ttsetning fyrir peim geti aukist.

Ahrif 4 koffin (CYP1A2 hvarfefni)

Endurteknir skammtar af A771726 minnkudu Cpax- 0g AUC-medalgildi koffins (CYP1A2 hvarfefni)
um 18% og 55%, 1 peirri 160, en pad bendir til ad A771726 geti verid vagur virki CYP1A2 in vivo.
Pess vegna skal nota lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP1A2 (svo sem duoxetin, aldsetron, te6fyllin
og tizanidin) med vardd 4 medan 4 medferd stendur pvi pad getur ordid til ad draga dr verkun pessara
lyfja.

Ahrif 4 hvarfefni flutningsefnis lifreenna anjéna 3 (OAT3)

Aukning vard 4 Cmax- 0g AUC-medalgildi cefaklors (1,43- og 1,54-f6ld, 1 peirri r60), eftir endurtekna
skammtar af A771726 sem bendir til ad A771726 sé hemill 4 OAT3 in vivo. Pegar hann er gefinn
samhlida hvarfefnum OAT3, t.d. cefaklor, benzylpensillin, cipréfloxacin, indémethacin, ketépréfen,
furésemid, cimetidin, metétrexat eda zidovidin skal geta variddar.

Ahrif 4§ BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) og/eda hvarfefni OATP1B1/B1.

Aukning vard 4 Cnax- 0g AUC-medalgildi résuvastains (2,65- og 2,51-f6ld, { peirri rod), eftir
endurtekna skammta af A771726. P6 urdu engin skyr ahrif pessarar plasmaaukningar réstivastatins 4
virkni HMG-CoA reduktasa. Vid samhlidanotkun skal skammturinn af résdvastatini ekki fara fram dr
10 mg einu sinni 4 sélarhring. Vardandi 6nnur hvarfefni BCRP (t.d. metétrexat, topotekan,
sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) og OATP-fj6lskyldunnar, einkum HMG-CoA
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rediktasahemla (t.d. simvastatin, atorvastatin, pravastatin, metétrexat, nateglinid, repaglinio,
rifampicin) skal samhlidagjof einnig framkvaemd med vardd. Naid skal fylgst med einkennum hja
sjuklingum sem verda fyrir of mikilli dtsetningu og thuga skal ad draga tdr skommtunum.

Ahrif 4 getnadarvarnartoflur (0,03 mg etinylestradiél og 0,15 mg levonorgestrel)

Aukning vard 4 Cpax- 0g AUCo.24-medalgildi etinylestradiols (1,58- og 1,54-f61d, 1 peirri r6d) og 4
Cinax- 0g AUCy.24- medalgildi levonorgestrels (1,33- og 1,41-f6ld, { peirri r6d) eftir endurtekna
skammta af A771726. Pott ekki sé buist vid ad pessi milliverkun hafi slem ahrif 4 verkun
getnadarvarnartafina skal gefa gaum ad pvi hvada gerd af getnadarvarnartoflum er notud.

Ahrif 4 warfarin (CYP2C9 hvarfefni)

Endurteknir skammtar af A771726 h6fdu engin dhrif 4 lyfjahvorf S-warfarins, sem bendir til ad
AT771726 sé hvorki hemill né virkir fyrir CYP2C9. P6 vard vart vid 25% minnkun INR-hlutfalls pegar
AT771726 var gefid samhlida warfarini samanborid vid warfarin eitt og sér. Vid samhlidagjof warfarins
er melt med ndkvaemri INR-eftirfylgni og eftirliti.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Grunur leikur 4 ad hid virka umbrotsefni leflinémids, A771726, valdi alvarlegum fedingargdllum
pegar lyfid er tekid 4 medgongu. Notkun Leflunomide Zentiva er frdbending 4 medgongu (sja
kafla 4.3).

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn 4 medan og { allt ad 2 ar eftir ad medferd
Iykur (sjé ,,bidtimi*“ hér ad nedan) eda { allt ad 11 daga eftir medferd (sja um styttingu med ,,itskolun‘
hér ad nedan).

Réadleggja skal sjiklingi ad hafa samband vid leekni og framkvama pungunarpréf ef einhver seinkun
verdur 4 tidabledingum eda ef af einhverjum 6drum astedum leikur grunur 4 pungun. Ef
pungunarprof er jakvett eiga sjiklingur og laeknir ad reeda haettuna sem fylgir punguninni.

Ef seinkun verdur 4 tidabladingum er haegt er ad lekka bl6dpéttni virka umbrotsefnisins hratt med
utskolunaradferd, sem er 1yst hér 4 eftir, og minnka pannig likurnar 4 skadlegum ahrifum lefinémids 4
fostur.

[ 1itilli framsynni rannsékn hjd konum (n=64) sem urdu vart barnshafandi 4 medan per téku
leflinémid,i ad hamarki prjar vikur eftir getnad, og eftirfarandi dtskolunarferil fyrir lyfid, kom ekki
fram marktaekur munur (p=0,13) 4 heildartidni meirihattar formgerdargalla (5,4%) { samanburdi vid
hvorn samanburdarh6pinn sem var (4,2% { sjikdémsparada hépnum [n=108] og 4,2% hj4 heilbrigdum
barnshafandi konum [n=78]).

Ef konur sem eru 4 leflinémidmedferd 6ska eftir ad verda pungadar er malt med einni af eftirfarandi
detlunum til ad tryggja ad féstrid verdi ekki fyrir eiturverkunum A771726 (markpéttni undir

0,02 mg/):

Biotimi

Buast ma vid ad plasmapéttni A771726 verdi lengi haerri en 0,02 mg/l. Um pad bil 2 drum eftir ad
leflinémidmedferd er haett m4 reikna med ad péttni verdi legri en 0,02 mg/l.

Eftir tveggja 4ra bidtima er plasmapéttni A771726 meld { fyrsta skipti og sidan aftur eftir a.m.k.
14 daga. Ef plasmapéttni er laegri en 0,02 mg/l { b2di skiptin er ekki gert rdd fyrir eiturverkunum a
fostur.

Ef 6skad er frekari upplysinga um petta prof 4 ad hafa samband vid markadsleyfishafa eda
umbodsmann (sja kafla 7).
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Utskolunaradferd

Eftir a0 medferd leflindmids er hett:

. kolestyramin 8 g eru gefin prisvar sinnum 4 sélarhring { 11 daga.

. eda 50 g af virkum lyfjakolum fjérum sinnum 4 sé6larhring { 11 daga.

Eftir utskolun med annarri hvorri adferdinni parf p6 malingu 4 plasmapéttni med tveimur adskildum
préfum med ad minnsta kosti 14 daga millibili. Bida parf einn og hélfan manud fra pvi ad plasmapéttni
melist fyrst undir 0,02 mg/1 par til frjévgun er @skileg.

Upplysa a konur 4 barneignaraldri um ad 2 ar purfi ad lida fra pvi medferd var heett 4dur en paer geti
ordid pungadar. Ef notkun 6ruggrar getnadarvarnar { allt ad tvo ar hentar ekki, er malt med
fyrirbyggjandi adgerd med ttskolun.

Ba&di kélestyramin og virk lyfjakol { duftformi geta haft 4hrif 4 frdsog Ostrégens og prégesteréns

pannig ad oryggi getnadarvarnataflna til inntdku er ekki tryggt medan 4 ttskolun stendur og pvi er
notkun annarra getnadarvarna radlogd a medan.

Brjéstagjof

Rannséknir 4 dyrum benda til pess ad leflindmid og umbrotsefni pess berist 1 brjéstamjolk. Konur sem
eru med barn 4 brjosti mega pvi ekki taka leflinémid.

Frj6semi

Nidurstodur frjésemisrannsékna hja dyrum syndu engin dhrif 4 frjésemi kven- eda karldyra, en
aukaverkanir 4 @xlunarferum karldyra sdust { rannséknum 4 eiturverkunum vid endurtekna skammta
(sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Aukaverkanir eins og svimi geta dregid ur einbeitingarhafni sjiklings eda vidbragdsflyti. I slikum
tilvikum 4 sjiklingur hvorki ad aka bifreid né stjérna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggei lyfsins

Algengustu aukaverkanir leflinémids, sem greint hefur verid frd eru: vaeg hakkun bl6dprystings,
hvitfrumnafed, ndladofi, hofudverkur, sundl, nidurgangur, 6gledi, uppkost, kvillar { munnslimhdd (t.d.
munnangursbolga, munnsér), kvidverkir, aukid hérlos, exem, ttbrot (par med talid drofnudrduitbrot),
kladi, hidpurrkur, sinaslidursbdlga, hekkun 4 kreatinkinasa(CK), lystarleysi, pyngdartap (venjulega
Overulegt), préttleysi, vaeg ofnemisvidbrogd og hakkun lifrargilda (transaminasar (einkum ALT),
sjaldnar gamma-GT, alkaliskur fosfatasi, biliribin)).

Flokkun med hlidsjén af peirri tidni, sem buiast mé vid:

M;jog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Mjog sjaldgefar: Alvarlegar sykingar, par med talid syklasétt, sem getur verid lifshattuleg.
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Eins og vid 4 um 6nnur lyf med én@misbalandi verkun, getur leflinémid aukid naemi fyrir sykingum,
tekiferissykingum par med toldum (sj4 einnig kafla 4.4). Heildartidni sykinga getur par af leidandi
aukist (einkum nefslimubdlga, berkjubdlga og lungnabdlga).

Axli, godkynja og illkynja (einnig blodorur og separ)
Heetta 4 illkynja &xlum, einkum illkynja eitilfrumufjolgun, eykst vid notkun sumra 6nemisbalandi
Iyfja.

Bl60 og eitlar

Algengar: Hvitfrumnafaed (hvitfrumur >2 x 10%1).

Sjaldgeefar: Blodleysi, veg blodflagnafad, (blodflogur <100 x 10%/1).

Mjog sjaldgaefar: Bl6dfrumnafad (sennilega vegna homlunar 4 nymyndun), hvitfrumnafad

(hvitfrumur <2 x 10°/1), e6sinfiklafjold.
Koma orsjaldan fyrir: ~ Kyrningahrap.

Nyafstadin, samhlida eda samfelld notkun lyfja sem hugsanlega hafa eiturverkanir 4 beinmerg getur
tengst meiri hattu 4 dhrifum 4 bl6d.

Oncemiskerfi

Algengar: Veagt ofnemi.

Koma orsjaldan fyrir:  Alvarlegt bradaofn@mis-/bradaofnemislik svorun, &dabdlga, par med talid
@0abolga { hud sem veldur drepi.

Efnaskipti og neering

Algengar: Hekkun & kreatinkinasa (CK).

Sjaldgefar: Kalfumbrestur, fitudreyri, lag fosfatpéttni { bl6oi.
Mjog sjaldgefar Aukning 4 laktatdehydrégenasa (LDH).

Tidni ekki pekkt  Ohéflega 1itid magn pvagsyru { sermi.

Gedren vandamadl
Sjaldgefar: Kvidi.

Taugakerfi

Algengar: Néladofi, hofudverkur, sundl, dttaugakvilli.
Hjarta

Algengar: Veg blodprystingshaekkun.

Mjog sjaldgefar: Alvarleg bl6dprystingshekkun.

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Mjog sjaldgefar: Millivefslungnasjikdémur (millivefslungnabdlga par med talin), sem getur verid
lifshettulegur.

Tidni ekki pekkt: Lungnahaprystingur, lungnahnitur

Meltingarfeeri

Algengar: Ristilbdlga p.m.t. smése ristilbdlga (microscopic colitis) svo sem
eitilfrumuristilbélga (lymphocytic colitis) og kollagenristilbolga
(collagenous colitis), nidurgangur, 6gledi, uppkost, slimhidarboélgur { munni
(t.d. munnslimuseeri, sar { munni), kvidverkir.

Sjaldgefar: Truflanir 4 bragdskyni.

Koma o6rsjaldan fyrir: ~ Brisbélga.

Lifur og gall

Algengar: Hekkun lifrargilda (transaminasar [einkum ALT], sjaldnar gamma-GT,
alkaliskur fosfatasi, bilirtibin).

Mjog sjaldgefar: Lifrarbdlga, gula/gallteppa.
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Koma orsjaldan fyrir:  Alvarlegar lifrarskemmdir eins og lifrarbilun og brétt drep 1 lifur, sem geta
verid lifshettulegar.

Hiid og undirhiio

Algengar: Aukid hérlos, exem, utbrot (p. 4 m. drofnudrdu (maculopapular) dtbrot),
kl4di, purr had.

Sjaldgefar: Ofsakladi.

Koma orsjaldan fyrir:  Eitrunardreplos hidpekju, Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodasott.

Tidni ekki pekkt: Hudhellurodi (cutaneous lupus erythematosus), graftarb6lusoéri (pustular
psoriasis) eda versnun sora, lyfjattbrot med edsinfiklafjold og altekum
einkennum (DRESS), sar a huid.

Stodkerfi og stodvefur

Algengar: Sinaslidursbdlga.

Sjaldgeefar: Sinarof.

Nyru og pvagfeeri
Tidni ekki pekkt: Nyrnabilun

Axlunarfeeri og brjost
Tidni ekki pekkt: Litils hattar (afturkraef) lekkun 4 péttni sadfrumna og heildarfjolda sadfrumna og

minni hreyfanleiki peirra.

Almennar aukaverkanir og dstand tengt ikomuleid
Algengar: Lystarleysi, pyngdartap (venjulega 6verulegt), préttleysi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 4vinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Einkenni

Skyrt hefur verid frd langvarandi ofskommtun hj sjuklingum sem taka leflinémid daglega { allt ad
fimmfoldum rddlogdum dagskammti og skyrt hefur verid frd bradri ofskommtun hja fullordnum og
bornum. 1 flestum tilvikum pegar skyrt var frd ofskémmtun var ekki skyrt fra neinum aukaverkunum.
Aukaverkanir { samrami vid rannséknir 4 6ryggi notkunar leflinémids voru: kvidverkir, 6gledi,
nidurgangur, hekkanir 4 lifrargildum, bl6dleysi, hvitfrumnafaed, kladi og ttbrot.

Medferd

Verdi eitrun eda ofskdmmtun, er maelt med gjof kélestyramins eda lyfjakola til pess ad hrada
brotthvarfi. Kélestyramin sem gefid var premur heilbrigdum sjalfbodalidum til inntdku { skammtinum
8 g prisvar sinnum a sélarhring { einn sélarhring leekkadi plasmapéttni A771726 um u.p.b. 40% &

24 klst. og um 49% til 65% 4 48 Kklst.

Gjof lyfjakola (dreifu, sem buin er til dr dufti) til inntoku eda med magaslongu (50 g 4 6 klst. fresti {
einn sdlarhring) lekkar plasmapéttni virka umbrotsefnisins A771726 um 37% & einum sélarhring og
um 48% 4a tveimur s6larhringum.

Pessar utskolunaradferdir ma endurtaka ef naudsynlegt pykir.

Rannsodknir, b2di 4 peim sem eru 1 blédskilun og { stodugri himnuskilun en pé med fétavist (CAPD

(chronic ambulatory peritoneal dialysis)), benda til pess ad ekki sé hagt ad skola A771726,
adalumbrotsefni lefliin6mids, it med pessum adferdum.
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S. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Sérteek 6namisbalandi lyf, ATC flokkur: LO4AKO]1.

Verkunarhattur hja monnum

Leflinémid er sjukdémstemprandi gigtarlyf med eiginleika gegn frumufjélgun.

Verkunarhattur hja dyrum

Leflinémid er virkt { dyralikonum vid gigt og 6drum sjalfsofnemissjikdéomum og vid lifferaflutning,
einkum ef pad er gefid vid nemingu. Pad hefur 6n@emistemprandi/6naemisbalandi eiginleika, verkar
gegn frumufjolgun og vinnur gegn boélgusvorun.

[ dyralikonum af sjalfsnaemissjikdémum eru verndandi ahrif leflinémids mest pegar pad er gefid 4
fyrstu stigum sjikdémsversnunar. /n vivo umbrotnar leflinémid hratt og ner algerlega { A771726,
sem er virkt in vitro og er talid abyrgt virka form lyfsins.

Verkunarhattur

AT771726, virka umbrotsefni leflinémids, hamlar ensiminu dihydréorétat dehydrégenasa (DHODH)
hja moénnum og hefur virkni gegn frumufjolgun.

Klinisk verkun og Orygegi

Iktsyki

Synt var fram 4 virkni leflindmids vid medferd 4 iktsyki { fjérum samanburdarrannséknum (ein

I. stigs og prjar IIL. stigs). [ II. stigs rannsékninni, rannsékn YU203, var 402 einstaklingum med virka
iktsyki gefid af handahé6fi ymist lyfleysa (n=102), leflinémid 5 mg (n=95), 10 mg (n=101) eda 25 mg
daglega (n=104). Medferdin st6d 1 6 manudi.

Allir sjiklingar sem fengu leflinémid 1 III. stigs rannséknunum fengu 100 mg upphafsskammt {

3 daga.

I rannsékn MN301 var 358 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handah6fi ymist leflindmid

20 mg/dag (n=133), stlfasalazin 2 g/dag (n=133) eda lyfleysa (n=92). Medferdin st6d { 6 manudi.
Med rannsékn MN303, sem var valfrjals 6 manada blind framhaldsrannsékn 4 MN301 an
lyfleysuhdpsins, fékkst samanburdur yfir 12 manada timabil 4 leflindmidi og stlfasalazini.

I rannsékn MN302 var 999 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handahéfi leflinémid 20 mg 4
s6larhring (n=501) eda metdtrexat 7,5 mg 4 viku, sem var aukid { 15 mg 4 viku (n=498). Félatuppbot
var valfrjals og einungis notud af 10% sjiklinganna. Medferdin st6d { 12 manudi.

I rannsékn US301 var 482 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handah6fi ymist leflinémid 20 mg
4 s6larhring (n=182), metdtrexat 7,5 mg 4 viku, sem var aukid 1 15 mg 4 viku (n=182), eda lyfleysa
(n=118). Allir sjiklingarnir fengu félat 1 mg tvisvar sinnum & sélarhring. Medferdin st6d { 12 méanudi.

Leflinémid 1 a.m.k. 10 mg skammti 4 s6larhring (10 til 25 mg { rannsékn YU203, 20 mg { MN301 og
US301 rannséknunum) var marktakt betra en lyfleysa til ad draga ur visbendingum og einkennum
iktsyki 1 6llum premur samanburdarrannséknunum med lyfleysu. ACR (American College of
Rheumatology) svorunarhlutfall { YU203 rannsékninni var 27,7% fyrir lyfleysu, 31,9% fyrir 5 mg,
50,5% fyrir 10 mg og 54,5% fyrir 25 mg 4 sélarhring. T I1I. stigs rannséknunum var ACR
svorunarhlutfallid fyrir leflinémid 20 mg/dag 54,6% samanborid vid 28,6% fyrir lyfleysu (rannsékn
MN301) og 49,4% samanborid vid 26,3% (ranns6kn US301). Eftir 12 m&nudi med virkri medferd, var
ACR svorunarhlutfall hjé sjiklingum sem fengu leflinémid 52,3% (rannséknir MN301/303), 50,5%
(rannsékn MN302) og 49,4% (rannsékn US301) samanborid vid 53,8% (rannsdknir MN301/303) hja
sjiklingum sem fengu stlfasalazin, 64,8% (ranns6kn MN302) og 43,9% (ranns6kn US301) hj4
sjuklingum sem fengu metotrexat.
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[ MN302 rannsékninni var lefliinémid marktakt minna virkt en metétrexat. Hins vegar kom enginn
marktekur munur fram 4 milli leflindmids og metdtrexats { studlum sem skipta mestu mali { US301
rannsékninni. Enginn munur kom fram 4 milli leflinémids og stlfazalazins (MN301 rannsékn). Ahrif
leflinémidsmedferdar voru sjdanleg eftir 1 manud, voru ordin stodug eftir 3 til 6 ménudi og héldust ut
allan medferdartimann.

[ tviblindri rannsékn med slembivali, sem gerd var samhlida 4 tveimur hépum, var gerdur
hlutfallslegur samanburdur 4 verkun tveggja mismunandi daglegra vidhaldsskammta af leflinémidi,
10 mg og 20 mg. Af nidurstddum ma rdda, ad betri verkun nast med 20 mg vidhaldsskammti, en hins
vegar er 10 mg vidhaldsskammtur & sélarhring eskilegri med tilliti til 6ryggis vid notkun lyfsins.

Bérn

Leflin6mid var rannsakad { einni fjolsetra, tviblindri rannsékn med slembivali hja 94 sjiklingum (47 {
hvorum hépi) med barnalidagigt { moérgum lidum med samanburdi vid virkt lyf. Sjiklingar voru

3-17 4ra gamlir med virka barnalidagigt { morgum lidum 4n tillits til upphafsgerdar og hofou ekki 4dur
fengid metétrexat eda leflinémid. [ pessari rannsékn byggdist hledsluskammtur og vidhaldsskammtur
4 premur pyngdarflokkum: <20 kg, 20-40 kg og >40 kg. Eftir 16 vikna medferd var munur 4
svorunarhlutfalli medferdar tolfredilega marktaekur metdtrexati { hag fyrir skilgreiningu 4 bata
barnalidagigtar (Definition of Improvement (DOI)) >30% (p=0,02). Hja peim sem svérun kom fram
hja, hélst pessi svorun 1 48 vikur (sja kafla 4.2).

Aukaverkanamynstur leflindmids og metdtrexats virdast vera svipud, en tiltdlulega 1ag dtsetning
fékkst af peim skammti sem gefinn var léttari einstaklingum (sja kafla 5.2). Pessar upplysingar negja
ekki til ad unnt sé ad radleggja virka og orugga skammta.

Séraliobolga

Synt var fram & virkni leflinémids { einni tviblindri samanburdarranns6kn med slembivali 3L0O1 hja
188 sjuklingum med séralidbdlgu, sem voru medhondladir med 20 mg/dag. Medferdin stdo 1

6 manudi.

Leflinémid 20 mg/dag var marktakt betri en lyfleysa vid ad draga ur einkennum lidbélgu hja
sjuklingum med soéralidbolgu: PSARC (Psoriatic Arthritis treatment Response Criteria) svorun var
59% hja peim sem fengu leflinémid og 29,7% hja peim sem fengu lyfleysu { 6 manudi (p <0,0001).
Anrif leflinémids til ad bata hreyfihafni sjiklinga og draga tr einkennum { hiid voru fremur litil.

Rannsoknir eftir markadssetningu

Slembivalsrannsokn var gerd til ad meta svorunarhlutfall kliniskrar verkunar hj4 sjiklingum (n=121)
med iktsyki 4 byrjunarstigi, sem ekki h6fou verid medhondladir med sjukdémstemprandi gigtarlyfjum
(DMARD naive). Sjiklingarnir voru medhoéndladir samhlida 1 tveimur hépum, annar hépurinn fékk
20 mg og hinn 100 mg af leflinémidi 4 sélarhring, 4 tviblindu upphafstimabili sem st6d yfir 1 prja
sOlarhringa. Eftir upphafstimabilid t6k vid opid vidhaldstimabil sem st6d yfir { 3 manudi, pa fengu
badir héparnir 20 mg af leflindmidi 4 sélarhring. Enginn stigvaxandi heildardvinningur kom fram hja
rannséknarpydinu midad vid pa datlun sem fylgt var vid gjof hledsluskammts. Nidurstddur sem
fengust hja bAdum medferdarh6punum vardandi oryggi voru { samremi vid rannsoknir 4 oryggi
notkunar lefltin6mids, hins vegar hafdi tidni aukaverkana 4 meltingarfaeri og haekkunar lifrarensima
tilhneigingu til ad vera harri hjé sjuklingum sem fengu 100 mg hledsluskammt af leflin6midi.

5.2 Lyfjahvorf

Leflin6mid umbrotnar hratt { virka umbrotsefnid, A771726, vid umbrot 1 fyrstu umferd (opnun hrings)
um parmaveggi og lifur. I rannsékn med geislamerktu '*C-lefliinémidi 4 premur heilbrigdum
sjdlfbodalidum, greindist ekkert leflinémid 4 ébreyttu formi i plasma, pvagi eda saur. I 6drum
ranns6knum hefur leflin6mid 4 6breyttu formi einstaka sinnum greinst { plasma og hefur plasmapéttni
pa melst { ng/ml. FEina geislamerkta umbrotsefnid sem greindist { plasma var A771726. Petta
umbrotsefni er { grundvallaratridum abyrgt fyrir in vivo virkni leflin6mids.
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Frésog

Gogn um qtskilnad tr *C-rannsékn benda til pess ad minnsta kosti 82 til 95% af gefnum skammti
frasogist. Timinn par til hamarkspéttni A771726 nast { plasma er mjog mismunandi;
plasmapéttnitoppar geta komid fram eftir 1 til 24 klist. eftir gjof eins skammts. Leflindmid mé gefa
med mat, par sem frasog er ébreytt 6had pvi hvort sjiklingurinn er fastandi eda ekki. Vegna hins mjog
langa helmingunartima A771726 (um 2 vikur), var hledsluskammtur notadur { kliniskum rannséknum,
100 mg { prj4 daga, til ad audveldara vzri ad na plasmapéttni A771726 fljétt { jafnvaegi. An
hledsluskammts er talid ad nzrri tveggja manada notkun purfi til ad n stodugri plasmapéttni. {
fjolskammta ranns6knum hja sjuklingum med iktsyki voru lyfjahvarfastudlar A771726 { linulegu
hlutfalli 4 skammtabilinu 5 til 25 mg. [ pessum rannséknum var verkun mjég had plasmapéttni
AT71726 og sélarhringsskammti leflinémids. Vid 20 mg /dag, var plasmapéttni A771726 ad medaltali
ijafnvegi um 35 mikrég/ml. Vid stoduga péttni er uppsofnud plasmapéttni um 33- til 35-fold 1
samanburdi vid péttni eftir gjof eins skammts.

Dreifing

A771726 er mjog mikid préteinbundid (albiimin) { plasma manna. Obundni hluti A771726 er um
0,62%. Binding A771726 er linuleg vid l&kningalegt péttnibil. Binding A771726 virtist 6rlitid minni
og breytilegri { plasma hja sjiklingum med iktsyki eda langvarandi skerta nyrnastarfsemi. Hin mikla
préteinbinding A771726 getur leitt til tilfaerslu annarra mikid préteinbundinna lyfja. Rannséknir in
vitro 4 milliverkunum vid warfarin vid péttni sem skiptir kliniskt mali vegna préteinbindingar 1 plasma
syndu pé engar milliverkanir. Hlidsteedar rannséknir syndu ad ibipréfen og dikléfenak faerdu
AT771726 ekki ur stad, en hins vegar jokst 6bundni hlutinn af A771726 tvofalt til prefalt pegar
télbitamid var til stadar. A771726 feerdi ibipréfen, dikléfenak og télbutamid ur stad en ébundni hluti
pessara lyfja jokst einungis um 10% til 50%. Ekkert bendir til ad pessi dhrif skipti kliniskt mali. I
samraemi vid mikla préteinbindingu hefur A771726 1itid dreifingarrimmal (um 11 litrar). Engin
sérstok upptaka er 1 raud blodkorn.

Umbrot

Leflinémid umbrotnar { eitt aGalumbrotsefni (A771726) og morg minni, p.4 m. TFMA
(4-trifldorémetylanilin). Efnaskiptaumbrot leflinémids { A771726 og sidara umbroti A771726 er ekki
stjornad af einu ensimi og hefur komid {1 [jés ad pad 4 sér stad { frymis6gnum og frumuhlaupi.
Rannséknir 4 milliverkunum vid cimetidin (ésértekur cytékrém P450 hemill) og rifampisin
(6sértekur cytokréom P450 hvati) benda til pess in vivo ad CYP ensim eigi ad mjog litlu leyti patt {
umbrotum leflinémids.

Brotthvarf

Brotthvarf A771726 er haegt og einkennist af syndarithreinsun sem er u.p.b. 31 ml/klst.
Helmingunartimi brotthvarfs hj4 sjuklingum er um 2 vikur. Eftir gjof eins skammts af geislamerktu
leflin6midi, skildist dlika magn af geislamerktu efni 1t { h&gdum, sennilega med galli og 1 pvagi.
A771726 greindist enn { pvagi og hegdum 36 dogum eftir gjof eins skammts. Adalumbrotsefni { pvagi
voru glikdrénidafleidur leflinémids (adallega { synum sem tekin voru 4 timabilinu O til 24 klst. eftir
lyfjagjof) og oxanilsyruafleida, af A771726. Adalumbrotsefnid { hegdum var A771726.

Synt hefur verid fram 4 ad inntaka lyfjakola { formi dreifu eda kélestyramins hradar og eykur
brotthvarf A771726 marktekt hja monnum og lekkar plasmapéttni pess (sja kafla 4.9). Petta er talid

nast med skilun yfir { maga og/eda med pvi ad trufla parma-lifrarhringrésina.

Skert nyrnastarfsemi

Premur sjuklingum { bl6dskilun og premur sjuklingum { st6dugri himnuskilun (CAPD (continuous
peritoneal dialysis)) var gefinn einn 100 mg skammtur af lefltindmi®i til inntdku. Lyfjahvorf A771726
hja sjiklingum { stodugri himnuskilun virtust vera svipud og hja heilbrigdum einstaklingum. Hradara
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brotthvarf A771726 sast hja sjiklingum 1 bl6dskilun, en pad var ekki vegna drhlutunar efnisins {
skilunarvokvann.

Skert lifrarstarfsemi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi. Virka
umbrotsefnid A771726 er ad sterstum hluta préteinbundid og utskilst med galli eftir umbrot { lifur.
Skert lifrarstarfsemi getur hugsanlega haft dhrif 4 pessi ferli.

Born

Lyfjahvorf A771726 eftir inntdku leflindmids hafa verid rannsokud hja 73 bérnum 4 aldrinum 3 til
17 4&ra med barnalidagigt { morgum lidum. Nidurstédur greiningar 4 lyfjahvorfum hjé heildarpydinu {
pessum ranns6knum hafa leitt { 1j6s ad almenn utsetning (ma&ld med Cs,) fyrir A771726 er minni hja
bornum sem eru <40 kg ad likamspyngd midad vid fullordna sjtiklinga med iktsyki (sja kafla 4.2).

Aldradir

Gogn um lyfjahvorf hja 6ldrudum (>65 ar) eru takmorkud en 1 samraemi vid lyfjahvorf hja yngri
einstaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Leflinémid gefid 1 inntoku eda { kvidarhol hefur verid skodad { rannséknum 4 bradum eiturverkunum
hja misum og rottum. Endurtekin gjof leflindmids { inntdku hja mdsum { allt ad 3 manudi, hja rottum
og hundum { allt ad 6 manudi og hja 6pum { allt ad einn manud syndu ad adal marklifferi fyrir
eiturverkanir voru beinmergur, bl6d, meltingarvegur, hid, milta, hdstakirtill og eitlar. Adalahrif voru
bl6dleysi, hvitfrumnafaed, minnkun a fjolda blédflagna og almennri mergbilun (panmyelopathy), sem
endurspegla grunnvirkni efnisins (homlun 4 DNA nymyndun). Hjé rottum og hundum hafa sést
,Heinz-likamar* og/eda ,,Howell-Jolly-likamar*. Onnur ahrif 4 hjarta, lifur, hornhimnu og 6ndunarveg
ma skyra sem sykingu vegna 6n@misbalingar. Eiturverkanir 4 dyr komu fram vid skammta sem
jafngilda lekningalegum skommtum hja ménnum.

Leflinémid olli ekki stokkbreytingum. P6 olli umbrotsefnid TFMA (4-trifliorémetylanilin), sem
fannst { hverfandi magni, litningaskemmd og punkta stokkbreytingum in vitro en 6fullnegjandi
upplysingar liggja fyrir um hugsanleg ahrif in vivo.

[ rannsékn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum 4 rottur, syndi leflinémid ekki krabbameinsvaldandi
eiginleika. T krabbameinsrannsékn 4 miisum sést aukin tidni illkynja eitlazxla hj4 karlkyns misum
peim hépi sem fékk stersta skammtinn. Petta var talid vera vegna 6n@misbelandi dhrifa leflindmids.
Hj4 kvenkyns mdsum sast skammtahad aukin tidni kirtileexla { lungnaberkjum og lungnablodrum og
lungnakrabbamein kom fram. Ovist er um mikilvaegi pessara nidurstadna hja madsum m.t.t. kliniskrar
notkunar leflinémids.

Leflinémid var ekki métefnavekjandi { dyralikonum.

Leflinémid olli féstureitrunum og vanskapnadi hja rottum og kaninum vid skammta sem eru innan
lekningalegs bils hja ménnum. Rannséknir 4 eiturverkunum syndu ad vid endurtekna skammta komu
fram aukaverkanir 4 @xlunarferi karldyra.

Frj6semi minnkadi ekki.
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6. LYFJAGERPARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Maissterkja

Pé6vidon (E1201)

Krospévidén (E1202)

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesiumsterat (E470b)
Mjélkursykurseinhydrat

Filmuhiio:

Talkdim (E533b)

Hyprémellosi (E464)

Titantvioxid (E171)

Makrégdl 8.000

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Pynnur: Geymio 1 upprunalegum umbidum.
Glas: Geymid glasid vel lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnur:  Al/4l pynnur. Pakkningarstzrdir: 30 og 100 filmuhtidadar toflur.

Glas: 100 ml HDPE glas, med vidum hélsi og skrifloki med innbyggdu purrkefnisilati, sem
inniheldur 30, 50 eda 100 filmuhtdadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varidarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/604/005-009

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 8. jandar 2010.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. névember 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Leflunomide Zentiva 100 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 100 mg af virka efninu leflinémidi

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 138,42 mg af mjélkursykurseinhydrati.

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni { kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla.

Hvit eda nestum hvit, kringlétt filmuhidud tafla, med ZBP édletrad 4 adra hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Leflinémid er @tlad til medferdar a fullordnum sjuklingum med:

o virka iktsyki, sem sjukdomstemprandi gigtarlyf (disease-modifying antirheumatic drug
(DMARD))
o virka séralidbélgu (active psoriatic arthritis).

Nyafstadin eda yfirstandandi medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum sem hafa eiturverkanir 4
lifur eda bl6d (t.d. metétrexat) getur leitt til aukinnar haettu 4 alvarlegum aukaverkunum. Med tilliti til
pessara kosta/dhattupétta skal thuga vandlega hvort hefja 4 leflinémidmedferd.

Auk bessa geta skipti fra leflinémid { annad sjikdémstemprandi gigtarlyf einnig aukid likur 4 hettu 4
alvarlegum aukaverkunum, jafnvel 16ngu eftir skiptin, ef dtskolunaradferd er ekki fylgt (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfredingar med reynslu 1 medferd iktsyki og séralidbdlgu eiga ad hefja medferd med lyfinu og hafa
eftirlit med henni.

Mela verdur alaninaminétransferasa (ALT) (eda serum glitamopyruvattransferasa SGPT) samtimis
pvi sem heildarblédkornatalning, p.m.t mismunandi hvitkorna- og blédflagnatalning er gerd, en pad

skal gera:
o 4dur en leflinémidmedferd hefst
o 4 tveggja vikna fresti fyrstu 6 manudi medferdar og

o eftir pad 4 8 vikna fresti (sja kafla 4.4).

Skammtar

o Vid iktsyki: Medferd med leflindmidi er venjulega hafin med 100 mg hledsluskammiti einu
sinni & s6larhring 1 3 sélarhringa. Med pvi ad sleppa hledsluskammti er hegt ad minnka hattu 4
aukaverkunum (sjé kafla 5.1).

Ré4dlagdur vidhaldsskammtur er 10 til 20 mg af leflinémidi einu sinni 4 sélarhring, had pvi
hversu alvarlegur (virkur) sjikdémurinn er.
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. Vid soralidagigt: Medferd med leflindmidi er venjulega hafin med 100 mg hledsluskammti einu
sinni 4 s6larhring { 3 sélarhringa.
Radlagdur vidhaldsskammtur hjé sjiklingum er 20 mg af leflinémidi einu sinni 4 sélarhring (sja
kafla 5.1).

Ahrif medferdarinnar koma yfirleitt fram eftir 4 til 6 vikur og geta aukist { allt ad 4 til 6 manudi.

Ekki er radlagt ad breyta skommtum hja sjiklingum med vaga nyrnabilun.

Ekki parf ad breyta skommtum hj4 sjiklingum sem eru eldri en 65 4ra.

Born

Ekki er malt med notkun Leflunomide Zentiva hja sjiklingum yngri en 18 dra par sem verkun og
Oryggi vid barnalidagigt (juvenile rheumatoid arthritis) hefur ekki verid stadfest (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof
Leflunomide Zentiva toflur eru til inntoku. Toflurnar 4 gleypa heilar med nagilegu magni af vokva.
Faduneysla hefur engin ahrif 4 frasog leflindmios.

4.3 Frabendingar

o Ofnemi (einkum ef sjiklingur hefur 48ur fengid Stevens-Johnson heilkenni, drep 1 hidpekju
(toxic epidermal necrolysis), regnbogarodasétt) fyrir virka efninu, helsta virka umbrotsefninu
teriflin6dmidi eda einhverju hjilparefnanna sem talin eru upp { kafla 6.1.

o Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi.
o Sjuklingar med alvarlega én@misbalingu, t.d alnemi (AIDS).
. Sjuklingar med verulega skerta starfsemi beinmergs eda verulegt bl6dleysi, hvitfrumnafad,

hvitkornafed eda blodflagnafaed af 60rum orsokum en iktsyki eda séralidbolgu.
o Sjuklingar med alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4).

. Sjuklingar med midlungs til alvarlega nyrnabilun, par sem ekki liggur fyrir neegjanleg reynsla
hja pessum sjiklingahopi.

o Sjuklingar med alvarlegan bl6dpréteinskort, t.d. vegna nyrungaheilkennis.

. Barnshafandi konur og konur 4 barneignaraldri sem ekki nota 6rugga getnadarvérn medan 4
medferd med leflin6midi stendur og eftir ad henni lykur svo lengi sem plasmapéttni virks
umbrotsefnis er haerri en 0,02 mg/1 (sja kafla 4.6). Adur en medferd med leflinémidi hefst
verdur ad utiloka pungun.

. Konur med barn 4 brjosti (sja kafla 4.6).
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vid notkun

Samtimis gjof sjukdémstemprandi gigtarlyfja sem hafa eiturverkanir 4 lifur eda bl6d (t.d. metStrexat)
er ekki radleg.

Virka umbrotsefni leflinémids, A771726, hefur langan helmingunartima, venjulega 1 til 4 vikur.
Alvarlegar aukaverkanir geta komid fram (t.d. eiturverkanir 4 lifur, eiturverkanir 4 bl60 eda ofnemi,
sjé sidar), jafnvel eftir a0 medferd med leflinémidi hefur verid hatt. Pegar slikar eitranir koma fram
eda ef naudsynlegt reynist ad losa likamann hratt vid umbrotsefnid A771726, skal fylgja
utskolunaradferd. Endurtaka m4 dtskolun eftir pérfum.
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Leidbeiningar um ttskolunaradferd og adrar adgerdir sem eru radlagdar pegar 6skad er eftir pungun
eda vid 6timabara pungun er lyst { kafla 4.6.

Ahrif 4 lifur

Skyrt hefur verid frd alvarlegum lifrarskemmdum, par med talin tilvik sem leitt hafa til dauda, medan 4
leflin6midmedferd stendur, en pad er mjog sjaldgaeft. Flest tilvik urdu 4 fyrstu 6 manudum
medferdarinnar. Oft var um samtimis medferd ad reda med 6drum lyfjum, sem hafa eiturverkanir 4
lifur. Talid er mikilvaegt ad fylgt sé ndkvemlega ridleggingum um eftirlit.

Mela verdur ALT (SGPT) 4dur en medferd med leflinémid hefst og sidan samtimis pvi sem
heildarblédkornatalning er gerd fyrstu sex manudi medferdarinnar (4 tveggja vikna fresti) og sidan a
8 vikna fresti.

Verdi hakkun 4 ALT (SGPT) sem svarar tvofoldum og preféldum efri morkum edlilegra gilda skal
fhuga ad minnka skammt tGr 20 mg 1 10 mg og verdur ad fylgjast vikulega med sjiklingi. Ef vidvarandi
hakkun 4 ALT (SGPT) er meiri en tvofold efri mork edlilegra gilda eda ef hakkun ALT sem er meiri
en prefold efri mork edlilegra gilda er vidvarandi verdur ad hatta leflinémidgjof og framkvaema
utskolun. Radlagt er ad fylgjast afram med lifrarensimum eftir ad medferd med lefliin6midi er hett,
par til gildi lifrarensima leekka nidur { edlileg gildi.

Radlagt er ad fordast notkun 4fengis 4 medan 4 lefliindmidmedferd stendur vegna hugsanlegra
samanlagdra eiturverkana 4 lifur.

Par sem virka umbrotsefni leflindmids, A771726, er mikid préteinbundid og skilst Gt vid umbrot 1
lifur og gallseytingu, mé gera rad fyrir ad styrkur pess 1 plasma hakki hja sjiklingum med
blédproteinskort. Sjaklingar med alvarlegan bl6dproteinskort eda skerta lifrarstarfsemi eiga ekki ad
nota Leflunomide Zentiva (sj4 kafla 4.3).

Ahrif 4 bl6d

Adur en leflinémidmedferd hefst verdur, auk malinga 4 ALT, ad gera heildarbl6dkornatalningu, par
med talid adgreinandi hvitkornatalningu og blédflagnatalningu og sidan 4 tveggja vikna fresti fyrstu
6 manudi medferdar og eftir pad 4 8 vikna fresti.

Hetta 4 blodsjukdémum eykst hja sjiklingum sem hafa 4dur verid med blédskort, fakkun 4 hvitum
blédkornum og/eda bl6dflogum svo og hja sjiklingum med skerta beinmergsstarfsemi eda peim sem
eiga 4 heettu ad fa beinmergsbalingu. Ef vart verdur vid slik ahrif skal thuga dtskolun (sja sidar) til ad
lekka plasmapéttni A771726.

S€ um alvarlegar eiturverkanir 4 bl6d ad reda, par med talid bl6dfrumnafed, verdur ad hetta medferd
med Leflunomide Zentiva og annarri samhlida medferd med mergbalandi lyfjum og hefja dtskolun 4

leflinémidi.

Samhlida lyfjagjof

Notkun leflin6mids med malarfulyfjum sem notud eru vid gigtarsjikdémum (t.d. kl6érékin og
hydroxykldérokin), gulli gefnu { védva eda til inntdku, D-penisillamini, azati6prini og 6drum
6n@misbalandi lyfjum, p.m.t. Tumour Necrosis Factor alpha-hemlum hefur enn sem komid er ekki
verid negjanlega rannsokud { slembudum rannséknum (ad undanskildu metdtrexati, sjé kafla 4.5).
Hetta tengd samsettri medferd, einkum langtimamedferd, er 6pekkt. Par sem slik medferd getur leitt
til vidbdtar og jafnvel samverkandi eiturverkana (t.d. eiturverkana 4 bl6d eda lifur) er samhlida gjof
med 6dru sjukdémstemprandi gigtarlyfi (t.d. metétrexati) ekki radlogo.

Ekki er melt med ad gefa samhlida teriflindmid og leflindmid pvi leflindmid er médurefni
teriflinomios.
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Skipti yfir i adra medferd

Par sem leflin6émid er lengi { likamanum, geta skipti yfir { annad sjukdémstemprandi gigtarlyf (t.d.
metdtrexat) dn pess ad ttskolun sé framkvaemd (sja sidar) aukid likurnar 4 samanlagdri dhattu, jafnvel
16ngu eftir skiptin (p.e. lyfjahvarfamilliverkun, eiturverkanir 4 liffeeri).

A sama hatt getur nyafstadin medferd med lyfjum sem hafa eiturverkanir 4 lifur eda bl6d (t.d.
metdtrexat) leitt til aukinnar tidni aukaverkana. Pvi verdur ad thuga og meta pessa kosti/ah@ttupaetti
vandlega vid upphaf leflinémidmedferdar og er radlagt ad fylgjast vel med sjiklingi fyrst eftir ad
skipt er um medferd.

Hudbreytingar

Ef munnsarabdlga kemur fram 4 ad hetta leflinémidmedferd.

[ 6rfaum tilvikum hefur verid greint fra Stevens-Johnson heilkenni eda eitrunardreplosi hidpekju og
lyfjadtbrot med edsinfiklafjold og altekum einkennum (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS)) hjé sjiklingum sem hafa verid medhondladir med leflinémidi. Um
leid og einkenni { hid og/eda slimhud sjist sem vekja grunsemdir um slikar alvarlegar verkanir, skal
hatta medferd med Leflunomide Zentiva og annarri medferd sem hugsanlega tengist peim og hefja
strax ttskolun 4 leflinémidi. I slikum tilvikum er algjor ttskolun naudsynleg og ekki ma gefa
leflinémid aftur (sja kafla 4.3).

Eftir notkun leflinémids hefur verid greint fra graftarbéluséra og versnun séra. Thuga skal ad hztta
medferd ut fra sjikdémi og fyrri ségu sjiklings.

Sar 4 hud geta komid fram hja sjuklingum medan 4 medferd med leflindmidi stendur. Ef grunur er um
sar 4 hud sem tengist lefliindmidi eda ef sar grer ekki pratt fyrir videigandi medferd, 4 ad thuga ad
hztta medferd med leflinémidi og beita fullri titskolun. Akvordun um ad hefja medferd aftur med
leflinémidi eftir ad sar 4 hid hafa komid fram 4 ad vera samkveaemt klinisku mati 4 fullnegjandi
saragradslu.

Saragradsla getur verid skert eftir skurdadgerd hja sjiklingum medan 4 medferd med leflindmidi
stendur. fhuga ma ad gera hlé 4 leflinémidmedferd 4 timabilinu kringum skurdadgerd og framkvama
utskolun eins og lyst er hér 4 eftir, byggt 4 einstaklingsbundnu mati. Ef hlé er gert 4 medferd skal taka
akvordun um ad hefja medferd aftur med leflindmidi samkvamt klinisku mati 4 fullnegjandi
saragraedslu.

Sykingar

bekkt er ad lyf sem hafa énemisbalandi verkun - eins og leflinémid - geta valdid pvi ad sjuklingar
verda nemari fyrir sykingum, par med talid tekifaerissykingum (opportunistic infections). Sykingar
geta ordid alvarlegri en ella og getur pvi purft ad medhondla tafarlaust og med kroftugri medferd. Ef
fram koma alvarlegar 6heftar sykingar getur reynst naudsynlegt ad gera hlé 4 leflindmidmedferd og
framkvema ttskolun eins og lyst er hér 4 eftir.

Greint hefur verid frd mjog sjaldgaefum tilvikum um dgenga fjolhreidra innlyksuheilabdlgu
(progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)) hja sjiklingum sem eru medhondladir med
leflin6midi samtimis 6drum lyfjum til 6nemisbelingar.

Adur en medferd hefst skal meta hvort sjiklingar eru med virka eda Gvirka (dulda) berkla { samraemi
vid leidbeiningar 4 hverjum stad. Pad getur att vid um heilsufarssogu, hugsanlega snertingu vid berkla
adur og/eda videigandi skimun svo sem lungnamyndatoku, berklaprof og/eda interferon-gamma
greiningu eftir pvi sem vid 4. Peir sem avisa lyfjum eru &minntir um hettuna 4 falskt neikvaedum
nidurstodum af berklaproéfi 4 hid, einkum hja sjiklingum sem eru alvarlega veikir eda med skerta
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on@missvorun. Fylgjast skal vandlega med sjiklingum med sdgu um berkla vegna pess ad
berklasykingin getur tekid sig upp aftur.

Ondunarfzeri

Skyrt hefur verid frad millivefslungnasjikdémi sem og mjog sjaldgaefum tilvikum um lungnahaprysting
og lungnahniita medan 4 medferd med leflindmidi stendur (sja kafla 4.8). Hj4 sjuklingum med ségu
um millivefslungnasjikdém er aukin hetta 4 ad millivefssjukdémur og lungnahaprystingur komi fram.
Millivefslungnasjikdémur, sem getur komid skyndilega fram medan 4 medferd stendur, er hugsanlega
lifshaettulegur. Asteda getur verid til ad hztta medferd og rannsaka sjikling ndnar eftir pvi sem vid 4,
ef einkenni frd lungum eins og hésti og andnaud koma fram.

-

Uttaugakvilli

Greint hefur verid fra tilvikum uttaugakvilla hja sjiklingum sem fa leflindmid. Flestir sjuklinganna
nadu bata eftir ad medferd med leflindmidi var hatt. Hinsvegar kom fram mikill breytileiki {
lokanidurstodum, p.e. hjd sumum sjiklingum néddist bati 4 dttaugakvillanum en hjd 6drum sjiklingum
voru einkennin préalat. Haerri aldur en 60 4r, samtimis notkun lyfja med eiturverkun 4 taugakerfi og
sykursyki geta aukid hattu 4 dttaugakvilla. Thugid ad hatta medferd med Leflunomide Zentiva og
hefja lyfjattskolunaradgerdir, ef sjiklingur sem notar Leflunomide Zentiva feer tttaugakvilla (sja kafla
4.4).

Ristilbdlga

Greint hefur verid fra ristilb6lgu, p.m.t. smaserri ristilbélgu (microscopic colitis) hja sjiklingum {
medferd med leflunomid. Gera verdur videigandi rannséknir hja sjiklingum 4 medferd med
leflunomid med 6itskyrdan pral4tan nidurgang.

Bl16dprystingur

Mela 4 bl6dprysting 4dur en leflindmidmedferd hefst og sidan reglulega.

Zxlun (rddleggingar fyrir karlmenn)

Karlar eiga ad vera medvitadir um moguleikann 4 pvi ad eiturverkanir 4 fostur geta borist vid samfarir
fra karli til konu. Tryggja 4 notkun 6ruggra getnadarvarna medan 4 medferd med leflinémidi stendur.

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um heattu 4 pvi ad eiturverkanir 4 féstur geti borist vid samfarir
fra korlum til kvenna. Ekki hafa verid gerdar neinar rannséknir 4 dyrum til ad meta pessa hattu. Til ad
draga ur hugsanlegri hattu eiga karlar, sem dska eftir ad geta barn, ad thuga ad hztta toku leflindmids
og taka koélestyramin 8 g prisvar sinnum 4 sélarhring { 11 daga eda 50 g af virkum lyfjakolum fjérum
sinnum 4 s6larhring { 11 daga.

[ hvoru tilviki fyrir sig er plasmapéttni A771726 sidan mzld og eftir pad parf ad mzla plasmapéttni
AT71726 aftur eftir a.m.k. 14 daga. Ef badar malingar syna ad péttni { plasma er leegri en 0,02 mg/1 og

lidnir eru a.m.k. 3 ménudir er haetta 4 eiturverkunum a féstur mjog litil.

Utskolunaradferd

Kélestyramin er gefid, 8 g prisvar sinnum & s6larhring, eda virk lyfjakol, 50 g fjérum sinnum a
sOlarhring. Algjor utskolun tekur venjulega 11 daga, en haegt er ad styra lengd hennar eftir kliniskum
gildum eda breytingum 4 rannséknargildum.
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M;jdlkursykur (Iaktdsi)

Leflunomide Zentiva inniheldur mjélkursykur (laktésa). Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol,
algjoran laktasaskort eda glikdsa-galaktsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Meling a gildi kalsiumjdéna getur verid truflud

Melingar gaetu synt falskt lekkad gildi kalsiumjéna hja peim sem f4 leflindmid og/eda teriflindmid
(virka umbrotsefni leflinémids) eftir pvi hvada adferdum er beitt vid ad mala kalsfumjonir (t.d.
bl6dgasmelingar). Pess vegna er dstada til ad efast um triverdugleika melinga sem syna lekkud gildi
kalsiumjéna hj4 sjiklingum sem f4 lefliin6mid eda teriflinémid. Ef um slikar mzaelingar er ad ra&da er
melt med pvi ad dkvarda heildarkalsiumgildi { sermi (leidrétt fyrir albiimini).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannséknir 4 milliverkunum hafa eingongu verid gerdar 4 fullordnum.

Auknar aukaverkanir geta komid fram pegar nylega eda samtimis hafa verid notud lyf sem hafa
eiturverkanir 4 lifur eda bl6d eda pegar slik lyf eru notud ad lokinni leflinémidmedferd an
utskolunartimabils 4 milli (sja einnig leidbeiningar um samhlida lyfjagjof, kafla 4.4). Pvi er malt med
ndnara eftirliti med lifrarensimum og blédgildum fyrst eftir ad skipt er um lyf.

Metétrexat

[ litilli rannsékn (n=30) par sem lefliinémid (10 til 20 mg 4 sélarhring) var gefid dsamt metGtrexati

(10 til 25 mg 4 viku) sast tvofold til prefold hekkun lifrarensima hja 5 af 30 sjiklingum. Breytingarnar
gengu til baka hja peim 6llum, hja tveimur sjiklingum med dframhaldandi toku beggja lyfjanna og hji
premur sjiklingum pegar gjof leflindmids var hatt. Meira en prefold hekkun kom fram hja fimm
60rum sjiklingum. I 61lum pessum tilvikum gengu pessar breytingar einnig til baka, hja tveimur
sjuklingum pegar lyfjagjof beggja lyfjanna var haldid afram og hja premur sjiklingum eftir ad toku
leflinémids var hett.

Hja sjuklingum med iktsyki, hefur ekki verid greint fra lyfjahvarfa-milliverkunum milli leflin6mids
(10 til 20 mg & dag) og metétrexats (10 til 25 mg & viku).

Onamisadgerdir

Engin klinisk gdgn eru fyrirliggjandi um verkun og 6ryggi dn@misadgerda medan 4 leflindmid
medferd stendur. Onzmisadgerdir med lifandi béluefnum eru p6 ekki radlagdar. Hafa skal i huga
langan helmingunartima leflinémids pegar igrundud er 6nemisadgerd med lifandi béluefni eftir ad
medferd med Leflunomide Zentiva er hett.

Warfarin og 6nnur kiimarin segavarnarlyf

Tilkynnt hefur verid um tilfelli um aukinn prétrombintima pegar leflinémid og warfarin eru gefin
samhlida. Vart vard vid milliverkun lyfhrifa vid warfarin med A771726 { kliniskri lyfjafredilegri
rannsokn (sja hér ad nedan). Pvi er melt med ndkvamri INR-eftirfylgni og eftirliti pegar warfarin eda
onnur kiimarin segavarnarlyf eru gefin samhlida.

NSAIDS-lyf/barksterar

Sjuklingar sem taka bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) og/eda barkstera mega halda notkun peirra dfram
eftir ad leflinémidmedferd hefst.
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Abhrif annarra lyfija 4 leflan6mio:

Kélestyramin eda virk lyfjakol

Melt er med pvi ad sjiklingar 4 leflindmidmedferd fai ekki kélestyramin eda virk lyfjakol { duftformi
par sem pad leidir til skyndilegrar og verulegrar leekkunar 4 plasmapéttni A771726 (virka umbrotsefni
leflin6mids; sja einnig kafla 5). Talid er ad petta gerist vid truflun 4 parma-lifrar-hringrdsinni og/eda
med skilun 4 A771726 um slimhidd meltingarvegarins.

CYPA450-hemlar og -virkjar

In vitro rannséknir 4 homlun { frymisdgnum { lifur manna benda til pess til ad cytékrém 450 (CYP)
1A2, 2C19 og 3A4 taki patt { umbroti leflindmids.. In vivo rannsékn 4 milliverkunum med
leflindmidi og cimetidini (6sértaekur, veegur cytokrém P450 (CYP) hemill) hefur ekki synt marktaek
ahrif 4 dtsetningu A771726. Eftir samhlida gjof eins leflindmidsskammts hja einstaklingum sem fa
itrekad rifampisinskammta (dsértekur cytokrom P450 hvati) jokst hdmarkspéttni A771726 um 40% en
flatarmdl undir bl6dpéttniferli breyttist 6verulega. Ekki er pekkt hvernig petta gerist.

Ahrif leflinémids 4 6nnur Iyf:

Getnadarvarnartoflur

I rannsékn par sem heilbrigdum konum var gefid leflinémid samhlida priggja fasa
getnadarvarnartéflum sem innihéldu 30 pg etinylostradidl, dré ekki dr getnadarvarnardhrifum
taflnanna og lyfjahvorf A771726 voru innan pess ramma sem buist var vid. Lyfjahvarfafraedilegar
milliverkanir vid getnadarvarnartdflur sdust med A771726 (sja hér ad nedan).

Eftirfarandi rannsoknir 4 lyfjahvarfafredilegum og lyfthrifamilliverkunum féru fram med A771726
(helsta virka umbrotsefni leflin6mids). Par sem ekki er haegt ad ttiloka hlidstedar milliverkanir lyfja
vid rddlagda skammita af leflinémidi skal hafa { huga eftirfarandi rannséknanidurstodur og
radleggingar hja sjuklingum sem fa leflinémid-medferd:

Ahrif 4 repaglinid (CYP2CS8 hvarfefni)

Aukning vard 4 Cpax- 0g AUC- medalgildi (1,7- og 2,4-f6ld, 1 peirri r60), eftir endurtekna skammta af
AT771726, sem bendir til pess ad A771726 sé hemill 4 CYP2CS in vivo. Pvi er m&lt med ad fylgst sé
med sjiklingum sem nota samhlida lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2CS, svo sem repaglinid,
paklitaxel, pidglitazon og résiglitazén par sem utsetning fyrir peim gaeti aukist.

Ahrif 4 koffin (CYP1A2 hvarfefni)

Endurteknir skammtar af A771726 minnkudu Cpax- 0g AUC-medalgildi koffins (CYP1A2 hvarfefni)
um 18% og 55%, 1 peirri 160, en pad bendir til ad A771726 geti verid vagur virki CYP1A2 in vivo.
bess vegna skal nota lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP1A2 (svo sem duoxetin, aldsetron, te6fyllin
og tizanidin) med vardd 4 medan 4 medferd stendur pvi pad getur ordid til ad draga ur verkun pessara
Iyfja.

Ahrif 4 hvarfefni flutningsefnis lifreenna anjéna 3 (OAT3)

Aukning vard 4 Cpax- 0g AUC-medalgildi cefakors (1,43- og 1,54-f6ld, { peirri r60), eftir endurtekna
skammtar af A771726 sem bendir til ad A771726 sé hemill 4 OAT3 in vivo. Pegar hann er gefinn
samhlida hvarfefnum OATS3, t.d. cefaklor, benzylpensillin, cipréfloxacin, indémethacin, ketépréfen,
furésemid, cimetidin, metétrexat eda zidovadin skal geta varidar.

Ahrif 4 BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) og/eda hvarfefni OATP1B1/B1

Aukning vard 4 Cpax- 0g AUC-medalgildi réstvastains (2,65- og 2,51-f6ld, { peirri r6d), eftir
endurtekna skammta af A771726. P6 urdu engin skyr ahrif pessarar plasmaaukningar réstvastatins 4
virkni HMG-CoA reduktasa. Vid samhlidanotkun skal skammturinn af rosuivastatini ekki fara fram tr
10 mg einu sinni 4 sélarhring. Vardandi onnur hvarfefni BCRP (t.d. metétrexat, topdtekan,
sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) og OATP-fjolskyldunnar, einkum HMG-CoA
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rediktasahemla (t.d. simvastatin, atorvastatin, pravastatin, metétrexat, nateglinid, repaglinio,
rifampicin) skal samhlidagjof einnig framkvamd med vardd. Naid skal fylgst med einkennum hja
sjuklingum sem verda fyrir of mikilli dtsetningu og thuga skal ad draga tr skommtunum.

Ahrif 4 getnadarvarnartoflur (0,03 mg etinylestradiél og 0,15 mg levonorgestrel)

Aukning vard 4 Cpax- 0g AUCo.24-medalgildi etinylestradiols (1,58- og 1,54-f61d, 1 peirri r6d) og 4
Cinax- 0g AUCy.24- medalgildi levonorgestrels (1,33- og 1,41-f6ld, { peirri r6d) eftir endurtekna
skammta af A771726. Pott ekki sé buist vid ad pessi milliverkun hafi slem ahrif 4 verkun
getnadarvarnartafina skal gefa gaum ad pvi hvada gerd af getnadarvarnartoflum er notud.

Ahrif 4 warfarin (CYP2C9 hvarfefni)

Endurteknir skammtar af A771726 h6fdu engin dhrif 4 lyfjahvorf S-warfarins, sem bendir til ad
AT771726 sé hvorki hemill né virkir fyrir CYP2C9. P6 vard vart vid 25% minnkun INR-hlutfalls pegar
AT771726 var gefid samhlida warfarini samanborid vid warfarin eitt og sér. Vid samhlidagjof warfarins
er melt med ndkvaemri INR-eftirfylgni og eftirliti.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Grunur leikur 4 ad hid virka umbrotsefni leflinémids, A771726, valdi alvarlegum fedingargdllum
pegar lyfid er tekid 4 medgongu.
Notkun Leflunomide Zentiva er frabending 4 medgongu (sja kafla 4.3).

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn 4 medan og { allt ad 2 ar eftir ad medferd
Iykur (sjé ,,bidtimi*“ hér ad nedan) eda { allt ad 11 daga eftir medferd (sja um styttingu med ,,itskolun‘
hér ad nedan).

Réadleggja skal sjiklingi ad hafa samband vid leekni og framkvama pungunarpréf ef einhver seinkun
verdur 4 tidabledingum eda ef af einhverjum 6drum astedum leikur grunur 4 pungun. Ef
pungunarprof er jakvett eiga sjiklingur og laeknir ad reeda haettuna sem fylgir punguninni.

Ef seinkun verdur 4 tidabladingum er haegt er ad lekka bl6dpéttni virka umbrotsefnisins hratt med
utskolunaradferd, sem er 1yst hér 4 eftir, og minnka pannig likurnar 4 skadlegum ahrifum lefinémids 4
fostur.

[ 1itilli framsynni rannsékn hjd konum (n=64) sem urdu vart barnshafandi 4 medan per téku
leflinémid,i ad hamarki prjar vikur eftir getnad, og eftirfarandi dtskolunarferil fyrir lyfid, kom ekki
fram marktaekur munur (p=0,13) 4 heildartidni meirihattar formgerdargalla (5,4%) { samanburdi vid
hvorn samanburdarh6pinn sem var (4,2% { sjikdémsparada hépnum [n=108] og 4,2% hj4 heilbrigdum
barnshafandi konum [n=78]).

Ef konur sem eru 4 leflinémidmedferd 6ska eftir ad verda pungadar er malt med einni af eftirfarandi
detlunum til ad tryggja ad féstrid verdi ekki fyrir eiturverkunum A771726 (markpéttni undir

0,02 mg/):

Biotimi

Buast ma vid ad plasmapéttni A771726 verdi lengi haerri en 0,02 mg/l. Um pad bil 2 drum eftir ad
leflinémidmedferd er haett m4 reikna med ad péttni verdi legri en 0,02 mg/l.

Eftir tveggja 4ra bidtima er plasmapéttni A771726 meld { fyrsta skipti og sidan aftur eftir a.m.k.
14 daga. Ef plasmapéttni er laegri en 0,02 mg/l { b2di skiptin er ekki gert rdd fyrir eiturverkunum a
fostur.

Ef 6skad er frekari upplysinga um petta prof 4 ad hafa samband vid markadsleyfishafa eda
umbodsmann (sja kafla 7).
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Utskolunaradferd

Eftir a0 medferd leflindmids er hett:

. kolestyramin 8 g eru gefin prisvar sinnum 4 sélarhring { 11 daga.

. eda 50 g af virkum lyfjakolum fjérum sinnum 4 sé6larhring { 11 daga.

Eftir utskolun med annarri hvorri adferdinni parf p6 malingu 4 plasmapéttni med tveimur adskildum
préfum med ad minnsta kosti 14 daga millibili. Bida parf einn og hélfan manud fra pvi ad plasmapéttni
melist fyrst undir 0,02 mg/1 par til frjévgun er @skileg.

Upplysa a konur 4 barneignaraldri um ad 2 ar purfi ad lida fra pvi medferd var heett 4dur en paer geti
ordid pungadar. Ef notkun 6ruggrar getnadarvarnar { allt ad tvo ar hentar ekki, er malt med
fyrirbyggjandi adgerd med ttskolun.

Ba&di kélestyramin og virk lyfjakol { duftformi geta haft 4hrif 4 frdsog Ostrégens og prégesteréns

pannig ad oryggi getnadarvarnataflna til inntdku er ekki tryggt medan 4 ttskolun stendur og pvi er
notkun annarra getnadarvarna radlogd a medan.

Brjéstagjof

Rannséknir 4 dyrum benda til pess ad leflindmid og umbrotsefni pess berist 1 brjéstamjolk. Konur sem
eru med barn 4 brjosti mega pvi ekki taka leflinémid.

Frj6semi

Nidurstodur frjésemisrannsékna hja dyrum syndu engin dhrif 4 frjésemi kven- eda karldyra, en
aukaverkanir 4 @xlunarferum karldyra sdust { rannséknum 4 eiturverkunum vid endurtekna skammta
(sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Aukaverkanir eins og svimi geta dregid ur einbeitingarhafni sjiklings eda vidbragdsflyti. I slikum
tilvikum 4 sjiklingur hvorki ad aka bifreid né stjérna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggei lyfsins

Algengustu aukaverkanir leflinémids, sem greint hefur verid frd eru: vaeg hakkun bl6dprystings,
hvitfrumnafed, ndladofi, hofudverkur, sundl, nidurgangur, 6gledi, uppkost, kvillar { munnslimhdd (t.d.
munnangursbolga, munnsér), kvidverkir, aukid hérlos, exem, ttbrot (par med talid drofnudrduitbrot),
kladi, hidpurrkur, sinaslidursbdlga, hekkun 4 kreatinkinasa(CK), lystarleysi, pyngdartap (venjulega
Overulegt), préttleysi, vaeg ofnemisvidbrogd og hakkun lifrargilda (transaminasar (einkum ALT),
sjaldnar gamma-GT, alkaliskur fosfatasi, biliribin)).

Flokkun med hlidsjén af peirri tidni, sem buiast mé vid:

M;jog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Mjog sjaldgefar: Alvarlegar sykingar, par med talid syklasétt, sem getur verid lifshattuleg.
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Eins og vid 4 um 6nnur lyf med én@misbalandi verkun, getur leflinémid aukid naemi fyrir sykingum,
tekiferissykingum par med toldum (sj4 einnig kafla 4.4). Heildartidni sykinga getur par af leidandi
aukist (einkum nefslimubdlga, berkjubdlga og lungnabdlga).

Axli, godkynja og illkynja (einnig blodorur og separ)
Heetta 4 illkynja &xlum, einkum illkynja eitilfrumufjolgun, eykst vid notkun sumra 6nemisbalandi
Iyfja.

Bl60 og eitlar

Algengar: Hvitfrumnafaed (hvitfrumur >2 x 10%1).

Sjaldgeefar: Blodleysi, veg blodflagnafad, (blodflogur <100 x 10%/1).

Mjog sjaldgaefar: Bl6dfrumnafad (sennilega vegna homlunar 4 nymyndun), hvitfrumnafad

(hvitfrumur <2 x 10°/1), e6sinfiklafjold.
Koma orsjaldan fyrir: ~ Kyrningahrap.

Nyafstadin, samhlida eda samfelld notkun lyfja sem hugsanlega hafa eiturverkanir 4 beinmerg getur
tengst meiri hattu 4 dhrifum 4 bl6d.

Oncemiskerfi

Algengar: Veagt ofnemi.

Koma orsjaldan fyrir:  Alvarlegt bradaofn@mis-/bradaofnemislik svorun, &dabdlga, par med talid
@0abolga { hud sem veldur drepi.

Efnaskipti og neering

Algengar: Hekkun & kreatinkinasa (CK).

Sjaldgefar: Kalfumbrestur, fitudreyri, lag fosfatpéttni { bl6oi.
Mjog sjaldgeefar Aukning 4 laktatdehydrégenasa (LDH).

Tidni ekki pekkt Ohdflega 1itid magn pvagsyru { sermi.

Gedren vandamadl
Sjaldgefar: Kvidi.

Taugakerfi

Algengar: Néladofi, hofudverkur, sundl, dttaugakvilli.
Hjarta

Algengar: Veg blodprystingshaekkun.

Mjog sjaldgefar: Alvarleg bl6dprystingshekkun.

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Mjog sjaldgefar: Millivefslungnasjikdémur (millivefslungnabdlga par med talin), sem getur verid
lifshettulegur.

Tidni ekki pekkt: Lungnahaprystingur, lungnahnitur

Meltingarfeeri

Algengar: Ristilbdlga p.m.t. smése ristilbdlga (microscopic colitis) svo sem
eitilfrumuristilbélga (lymphocytic colitis) og kollagenristilbolga
(collagenous colitis), nidurgangur, 6gledi, uppkost, slimhidarboélgur { munni
(t.d. munnslimuseeri, sar { munni), kvidverkir.

Sjaldgefar: Truflanir 4 bragdskyni.

Koma o6rsjaldan fyrir: ~ Brisbélga.

Lifur og gall

Algengar: Hekkun lifrargilda (transaminasar [einkum ALT], sjaldnar gamma-GT,
alkaliskur fosfatasi, bilirtibin).

Mjog sjaldgefar: Lifrarbdlga, gula/gallteppa.
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Koma orsjaldan fyrir:  Alvarlegar lifrarskemmdir eins og lifrarbilun og brétt drep 1 lifur, sem geta
verid lifshettulegar.

Hiid og undirhiio

Algengar: Aukid hérlos, exem, utbrot (p. 4 m. drofnudrdu (maculopapular) dtbrot),
kl4di, purr had.

Sjaldgefar: Ofsakladi.

Koma orsjaldan fyrir:  Eitrunardreplos hidpekju, Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodasott.

Tidni ekki pekkt: Hudhellurodi (cutaneous lupus erythematosus), graftarb6lusoéri (pustular
psoriasis) eda versnun sora, lyfjattbrot med edsinfiklafjold og altekum
einkennum (DRESS), sar a huid.

Stodkerfi og stodvefur

Algengar: Sinaslidursbdlga.

Sjaldgeefar: Sinarof.

Nyru og pvagfeeri
Tidni ekki pekkt: Nyrnabilun

Axlunarfeeri og brjost
Tidni ekki pekkt: Litils hattar (afturkraef) lekkun 4 péttni sadfrumna og heildarfjolda sadfrumna og

minni hreyfanleiki peirra.

Almennar aukaverkanir og dstand tengt ikomuleid
Algengar: Lystarleysi, pyngdartap (venjulega 6verulegt), préttleysi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 4vinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Einkenni

Skyrt hefur verid frd langvarandi ofskommtun hj sjuklingum sem taka leflinémid daglega { allt ad
fimmfoldum rddlogdum dagskammti og skyrt hefur verid frd bradri ofskommtun hja fullordnum og
bornum. 1 flestum tilvikum pegar skyrt var frd ofskémmtun var ekki skyrt fra neinum aukaverkunum.
Aukaverkanir { samrami vid rannséknir 4 6ryggi notkunar leflinémids voru: kvidverkir, 6gledi,
nidurgangur, hekkanir 4 lifrargildum, bl6dleysi, hvitfrumnafaed, kladi og ttbrot.

Medferd

Verdi eitrun eda ofskdmmtun, er maelt med gjof kélestyramins eda lyfjakola til pess ad hrada
brotthvarfi. Kélestyramin sem gefid var premur heilbrigdum sjalfbodalidum til inntdku { skammtinum
8 g prisvar sinnum a sélarhring { einn sélarhring leekkadi plasmapéttni A771726 um u.p.b. 40% &

24 klst. og um 49% til 65% 4 48 Kklst.

Gjof lyfjakola (dreifu, sem buin er til dr dufti) til inntoku eda med magaslongu (50 g 4 6 klst. fresti {
einn sdlarhring) lekkar plasmapéttni virka umbrotsefnisins A771726 um 37% & einum sélarhring og
um 48% 4a tveimur s6larhringum.

Pessar utskolunaradferdir ma endurtaka ef naudsynlegt pykir.

Rannsodknir, b2di 4 peim sem eru 1 blédskilun og { stodugri himnuskilun en pé med fétavist (CAPD

(chronic ambulatory peritoneal dialysis)), benda til pess ad ekki sé hagt ad skola A771726,
adalumbrotsefni lefliin6mids, it med pessum adferdum.
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S. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Sérteek 6namisbalandi lyf, ATC flokkur: LO4AKO]1.

Verkunarhattur hja monnum

Leflinémid er sjukdémstemprandi gigtarlyf med eiginleika gegn frumufjélgun.

Verkunarhattur hja dyrum

Leflinémid er virkt { dyralikonum vid gigt og 6drum sjalfsofnemissjikdéomum og vid lifferaflutning,
einkum ef pad er gefid vid nemingu. Pad hefur 6n@emistemprandi/6naemisbalandi eiginleika, verkar
gegn frumufjolgun og vinnur gegn boélgusvorun.

[ dyralikonum af sjalfsnaemissjikdémum eru verndandi ahrif leflinémids mest pegar pad er gefid 4
fyrstu stigum sjikdémsversnunar. /n vivo umbrotnar leflinémid hratt og ner algerlega { A771726,
sem er virkt in vitro og er talid abyrgt virka form lyfsins.

Verkunarhattur

AT771726, virka umbrotsefni leflinémids, hamlar ensiminu dihydréorétat dehydrégenasa (DHODH)
hja moénnum og hefur virkni gegn frumufjolgun.

Klinisk verkun og Orygegi

Iktsyki

Synt var fram 4 virkni leflindmids vid medferd 4 iktsyki { fjérum samanburdarrannséknum (ein

I. stigs og prjar IIL. stigs). [ II. stigs rannsékninni, rannsékn YU203, var 402 einstaklingum med virka
iktsyki gefid af handahé6fi ymist lyfleysa (n=102), leflinémid 5 mg (n=95), 10 mg (n=101) eda 25 mg
daglega (n=104). Medferdin st6d 1 6 manudi.

Allir sjiklingar sem fengu leflinémid 1 III. stigs rannséknunum fengu 100 mg upphafsskammt {

3 daga.

I rannsékn MN301 var 358 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handah6fi ymist leflindmid

20 mg/dag (n=133), stlfasalazin 2 g/dag (n=133) eda lyfleysa (n=92). Medferdin st6d { 6 manudi.
Med rannsékn MN303, sem var valfrjals 6 manada blind framhaldsrannsékn 4 MN301 an
lyfleysuhdpsins, fékkst samanburdur yfir 12 manada timabil 4 leflindmidi og stlfasalazini.

I rannsékn MN302 var 999 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handahéfi leflinémid 20 mg 4
s6larhring (n=501) eda metdtrexat 7,5 mg 4 viku, sem var aukid { 15 mg 4 viku (n=498). Félatuppbot
var valfrjals og einungis notud af 10% sjiklinganna. Medferdin st6d { 12 manudi.

I rannsékn US301 var 482 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handah6fi ymist leflinémid 20 mg
4 s6larhring (n=182), metdtrexat 7,5 mg 4 viku, sem var aukid 1 15 mg 4 viku (n=182), eda lyfleysa
(n=118). Allir sjiklingarnir fengu félat 1 mg tvisvar sinnum & sélarhring. Medferdin st6d { 12 méanudi.

Leflinémid 1 a.m.k. 10 mg skammti 4 s6larhring (10 til 25 mg { rannsékn YU203, 20 mg { MN301 og
US301 rannséknunum) var marktakt betra en lyfleysa til ad draga ur visbendingum og einkennum
iktsyki 1 6llum premur samanburdarrannséknunum med lyfleysu. ACR (American College of
Rheumatology) svorunarhlutfall { YU203 rannsékninni var 27,7% fyrir lyfleysu, 31,9% fyrir 5 mg,
50,5% fyrir 10 mg og 54,5% fyrir 25 mg 4 sélarhring. T I1I. stigs rannséknunum var ACR
svorunarhlutfallid fyrir leflinémid 20 mg/dag 54,6% samanborid vid 28,6% fyrir lyfleysu (rannsékn
MN301) og 49,4% samanborid vid 26,3% (ranns6kn US301). Eftir 12 m&nudi med virkri medferd, var
ACR svorunarhlutfall hjé sjiklingum sem fengu leflinémid 52,3% (rannséknir MN301/303), 50,5%
(rannsékn MN302) og 49,4% (rannsékn US301) samanborid vid 53,8% (rannsdknir MN301/303) hja
sjiklingum sem fengu stlfasalazin, 64,8% (ranns6kn MN302) og 43,9% (ranns6kn US301) hj4
sjuklingum sem fengu metotrexat.
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[ MN302 rannsékninni var lefliinémid marktakt minna virkt en metétrexat. Hins vegar kom enginn
marktekur munur fram 4 milli leflindmids og metdtrexats { studlum sem skipta mestu mali { US301
rannsékninni. Enginn munur kom fram 4 milli leflinémids og stlfazalazins (MN301 rannsékn). Ahrif
leflinémidsmedferdar voru sjdanleg eftir 1 manud, voru ordin stodug eftir 3 til 6 ménudi og héldust ut
allan medferdartimann.

[ tviblindri rannsékn med slembivali, sem gerd var samhlida 4 tveimur hépum, var gerdur
hlutfallslegur samanburdur 4 verkun tveggja mismunandi daglegra vidhaldsskammta af leflinémidi,
10 mg og 20 mg. Af nidurstddum ma rdda, ad betri verkun nast med 20 mg vidhaldsskammti, en hins
vegar er 10 mg vidhaldsskammtur & sélarhring eskilegri med tilliti til 6ryggis vid notkun lyfsins.

Bérn

Leflin6mid var rannsakad { einni fjolsetra, tviblindri rannsékn med slembivali hja 94 sjiklingum (47 {
hvorum hépi) med barnalidagigt { moérgum lidum med samanburdi vid virkt lyf. Sjiklingar voru

3-17 4ra gamlir med virka barnalidagigt { morgum lidum 4n tillits til upphafsgerdar og hofou ekki 4dur
fengid metétrexat eda leflinémid. [ pessari rannsékn byggdist hledsluskammtur og vidhaldsskammtur
4 premur pyngdarflokkum: <20 kg, 20-40 kg og >40 kg. Eftir 16 vikna medferd var munur 4
svorunarhlutfalli medferdar tolfredilega marktaekur metdtrexati { hag fyrir skilgreiningu 4 bata
barnalidagigtar (Definition of Improvement (DOI)) >30% (p=0,02). Hja peim sem svérun kom fram
hja, hélst pessi svorun 1 48 vikur (sja kafla 4.2). Aukaverkanamynstur leflindmids og metétrexats
virdast vera svipud, en tiltolulega lag utsetning fékkst af peim skammti sem gefinn var 1éttari
einstaklingum (sja kafla 5.2). Pessar upplysingar negja ekki til ad unnt sé ad radleggja virka og 6rugga
skammta.

Séraliobolga

Synt var fram & virkni leflinémids { einni tviblindri samanburdarranns6kn med slembivali 3L0O1 hja
188 sjuklingum med séralidbdlgu, sem voru medhondladir med 20 mg/dag. Medferdin stdo 1

6 manudi.

Leflinémid 20 mg/dag var marktakt betri en lyfleysa vid ad draga ur einkennum lidbélgu hja
sjuklingum med soéralidbolgu: PSARC (Psoriatic Arthritis treatment Response Criteria) svorun var
59% hja peim sem fengu leflinémid og 29,7% hja peim sem fengu lyfleysu { 6 manudi (p <0,0001).
Anrif leflinémids til ad bata hreyfihafni sjiklinga og draga tr einkennum { hiid voru fremur litil.

Rannsoknir eftir markadssetningu

Slembivalsrannsokn var gerd til ad meta svorunarhlutfall kliniskrar verkunar hj4 sjiklingum (n=121)
med iktsyki 4 byrjunarstigi, sem ekki h6fou verid medhondladir med sjukdémstemprandi gigtarlyfjum
(DMARD naive). Sjiklingarnir voru medhoéndladir samhlida 1 tveimur hépum, annar hépurinn fékk
20 mg og hinn 100 mg af leflinémidi 4 sélarhring, 4 tviblindu upphafstimabili sem st6d yfir 1 prja
sOlarhringa. Eftir upphafstimabilid t6k vid opid vidhaldstimabil sem st6d yfir { 3 manudi, pa fengu
badir héparnir 20 mg af leflindmidi 4 sélarhring. Enginn stigvaxandi heildardvinningur kom fram hja
rannséknarpydinu midad vid pa datlun sem fylgt var vid gjof hledsluskammts. Nidurstddur sem
fengust hja bAdum medferdarh6punum vardandi oryggi voru { samremi vid rannsoknir 4 oryggi
notkunar lefltin6mids, hins vegar hafdi tidni aukaverkana 4 meltingarfaeri og haekkunar lifrarensima
tilhneigingu til ad vera harri hjé sjuklingum sem fengu 100 mg hledsluskammt af leflin6midi.

5.2 Lyfjahvorf

Leflin6mid umbrotnar hratt { virka umbrotsefnid, A771726, vid umbrot 1 fyrstu umferd (opnun hrings)
um parmaveggi og lifur. I rannsékn med geislamerktu '*C-lefliinémidi 4 premur heilbrigdum
sjdlfbodalidum, greindist ekkert leflinémid 4 ébreyttu formi i plasma, pvagi eda saur. I 6drum
ranns6knum hefur leflin6mid 4 6breyttu formi einstaka sinnum greinst { plasma og hefur plasmapéttni
pa melst { ng/ml. FEina geislamerkta umbrotsefnid sem greindist { plasma var A771726. Petta
umbrotsefni er { grundvallaratridum abyrgt fyrir in vivo virkni leflin6mids.

Frésog
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Gogn um Ttskilnad tr *C-rannsokn benda til pess ad minnsta kosti 82 til 95% af gefnum skammti
frasogist. Timinn par til hdmarkspéttni A771726 nast { plasma er mjog mismunandi;
plasmapéttnitoppar geta komid fram eftir 1 til 24 klst. eftir gjof eins skammts. Leflinémid m4 gefa
med mat, par sem frisog er dbreytt 6had pvi hvort sjiklingurinn er fastandi eda ekki. Vegna hins mjog
langa helmingunartima A771726 (um 2 vikur), var hledsluskammtur notadur i kliniskum rannséknum,
100 mg { prj4 daga, til ad audveldara vzri ad na plasmapéttni A771726 fljétt { jafnvaegi. An
hledsluskammts er talid ad nzrri tveggja manada notkun purfi til ad né stédugri plasmapéttni. I
fjolskammta ranns6knum hja sjiklingum med iktsyki voru lyfjahvarfastudlar A771726 { linulegu
hlutfalli 4 skammtabilinu 5 til 25 mg. { pessum rannséknum var verkun mjog had plasmapéttni
AT771726 og solarhringsskammti leflindmids. Vid 20 mg /dag, var plasmapéttni A771726 ad medaltali
ijafnveegi um 35 mikrég/ml. Vid stoduga péttni er uppsofnud plasmapéttni um 33- til 35-fold {
samanburdi vid péttni eftir gjof eins skammts.

Dreifing

A771726 er mjog mikid préteinbundid (albiimin) { plasma manna. Obundni hluti A771726 er um
0,62%. Binding A771726 er linuleg vid l&kningalegt péttnibil. Binding A771726 virtist 6rlitid minni
og breytilegri 1 plasma hja sjuklingum med iktsyki eda langvarandi skerta nyrnastarfsemi. Hin mikla
préteinbinding A771726 getur leitt til tilfaerslu annarra mikid préteinbundinna lyfja. Rannséknir in
vitro 4 milliverkunum vid warfarin vid péttni sem skiptir kliniskt méli vegna préteinbindingar { plasma
syndu pé engar milliverkanir. Hlidsteedar rannséknir syndu ad ibipréfen og dikléfenak faerdu
A771726 ekki tr stad, en hins vegar jokst 6bundni hlutinn af A771726 tvofalt til prefalt pegar
tolbutamid var til stadar. A771726 ferdi ibuproéfen, dikléfenak og télbtutamid ur stad en 6bundni hluti
bessara lyfja jokst einungis um 10% til 50%. Ekkert bendir til ad pessi ahrif skipti kliniskt mali. I
samrami vid mikla préteinbindingu hefur A771726 litid dreifingarrdmmal (um 11 litrar). Engin
sérstok upptaka er 1 raud bl6dkorn.

Umbrot

Leflinémid umbrotnar { eitt adalumbrotsefni (A771726) og morg minni, p.4 m. TFMA
(4-trifldorémetylanilin). Efnaskiptaumbrot leflinémids { A771726 og sidara umbroti A771726 er ekki
stjérnad af einu ensimi og hefur komid 1 1j6s ad pad 4 sér stad { frymisdgnum og frumuhlaupi.
Rannséknir 4 milliverkunum vid cimetidin (6sértekur cytékrém P450 hemill) og rifampisin
(6sértekur cytdkrom P450 hvati) benda til pess in vivo ad CYP ensim eigi ad mjog litlu leyti patt {
umbrotum leflinémids.

Brotthvarf

Brotthvarf A771726 er hagt og einkennist af syndardthreinsun sem er u.p.b. 31 ml/klst.
Helmingunartimi brotthvarfs hj4 sjiklingum er um 2 vikur. Eftir gjof eins skammts af geislamerktu
leflinémidi, skildist 4lika magn af geislamerktu efni it { hegdum, sennilega med galli og 1 pvagi.
AT71726 greindist enn { pvagi og hegdum 36 dogum eftir gjof eins skammts. Adalumbrotsefni { pvagi
voru glikdrénidafleidur leflinémids (adallega { synum sem tekin voru 4 timabilinu O til 24 klst. eftir
lyfjagjof) og oxanilsyruafleida, at A771726. Adalumbrotsefnid { hegdum var A771726.

Synt hefur verid fram 4 ad inntaka lyfjakola { formi dreifu eda kélestyramins hradar og eykur
brotthvarf A771726 marktekt hja ménnum og leekkar plasmapéttni pess (sja kafla 4.9). Petta er talid

nast med skilun yfir { maga og/eda med pvi ad trufla parma-lifrarhringrésina.

Skert nyrnastarfsemi

Premur sjiklingum { bl6dskilun og premur sjiklingum { st6dugri himnuskilun (CAPD (continuous
peritoneal dialysis)) var gefinn einn 100 mg skammtur af leflinémidi til inntdku. Lyfjahvorf A771726
hjé sjiklingum { stodugri himnuskilun virtust vera svipud og hja heilbrigdum einstaklingum. Hradara
brotthvarf A771726 sast hj4 sjuklingum { bl6dskilun, en pad var ekki vegna urhlutunar efnisins {
skilunarvokvann.
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Skert lifrarstarfsemi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd hjd sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi. Virka
umbrotsefnid A771726 er ad sterstum hluta préteinbundid og utskilst med galli eftir umbrot { lifur.
Skert lifrarstarfsemi getur hugsanlega haft dhrif 4 pessi ferli.

Born

Lyfjahvorf A771726 eftir inntdku leflindmids hafa verid rannsokud hja 73 bérnum 4 aldrinum 3 til
17 4ra med barnalidagigt { morgum lidum. Nidurstédur greiningar 4 lyfjahvorfum hjé heildarpydinu {
pessum rannséknum hafa leitt { 1jos ad almenn utsetning (ma&ld med Cs,) fyrir A771726 er minni hja
bornum sem eru <40 kg ad likamspyngd midad vid fullordna sjtiklinga med iktsyki (sja kafla 4.2).

Aldradir

Gogn um lyfjahvorf hja 6ldrudum (>65 ar) eru takmorkud en 1 samraemi vid lyfjahvorf hja yngri
einstaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Leflinémid gefid 1 inntoku eda { kvidarhol hefur verid skodad i rannséknum 4 bradum eiturverkunum
hja misum og rottum. Endurtekin gjof leflindmids { inntdku hja mdsum { allt ad 3 manudi, hja rottum
og hundum { allt ad 6 manudi og hja 6pum { allt ad einn manud syndu ad adal marklifferi fyrir
eiturverkanir voru beinmergur, bl6d, meltingarvegur, hid, milta, hdstakirtill og eitlar. Adalahrif voru
bl6dleysi, hvitfrumnafaed, minnkun 4 fjolda blédflagna og almennri mergbilun (panmyelopathy), sem
endurspegla grunnvirkni efnisins (homlun 4 DNA nymyndun). Hjé rottum og hundum hafa sést
,Heinz-likamar* og/eda ,,Howell-Jolly-likamar*. Onnur 4hrif 4 hjarta, lifur, hornhimnu og 6ndunarveg
ma skyra sem sykingu vegna 6n@misbalingar. Eiturverkanir 4 dyr komu fram vid skammta sem
jafngilda lekningalegum skommtum hja ménnum.

Leflinémid olli ekki stokkbreytingum. P6 olli umbrotsefnid TFMA (4-trifliorémetylanilin), sem
fannst { hverfandi magni, litningaskemmd og punkta stokkbreytingum in vitro en 6fullnegjandi
upplysingar liggja fyrir um hugsanleg ahrif in vivo.

[ ranns6kn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum 4 rottur, syndi leflindmid ekki krabbameinsvaldandi
eiginleika. T krabbameinsrannsékn 4 miisum sést aukin tidni illkynja eitlazxla hjd karlkyns misum
peim hépi sem fékk stersta skammtinn. Petta var talid vera vegna 6n@misbelandi dhrifa leflindmids.
Hj4 kvenkyns mdsum sdst skammtahad aukin tidni kirtileexla { lungnaberkjum og lungnablodrum og
lungnakrabbamein kom fram. Ovist er um mikilvaegi pessara nidurstadna hja madsum m.t.t. kliniskrar
notkunar leflinémiods.

Leflinémid var ekki métefnavekjandi { dyralikonum.

Leflinémid olli féstureitrunum og vanskapnadi hja rottum og kaninum vid skammta sem eru innan
lekningalegs bils hja ménnum. Rannséknir 4 eiturverkunum syndu ad vid endurtekna skammta komu
fram aukaverkanir 4 &xlunarfeeri karldyra.

Frj6semi minnkadi ekki.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Maissterkja

Po6vidon (E1201)

Krospévidén (E1202)
Vatnsfri kisilkvoda
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Magnesiumsterat (E470b)
Mjélkursykurseinhydrat

Filmuhiio:

Talkdm (E553b)

Hyprémellosi (E 464)

Titantvioxid (E171)

Makrégdl 8.000.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymi 1 upprunalegum umbidum.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/4l pynnur. Pakkningarstzrd: 3 filmuhddadar toflur.

6.6  Sérstakar varidarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmali um férgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Tékkland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/604/010

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu dtgafu markadsleyfis: 8. jandar 2010.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. névember 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

52



A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt:

- Leflunomide Zentiva 100 mg filmuhiidadar toflur

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

Frakkland.

- Leflunomide Zentiva 10 mg, 20 mg filmuhiidadar toflur

LABORMED- PHARMA S.A.

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

Rumenia

ZENTIVA S.A.

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

Rdmenia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er h4d sérstokum takmorkunum (Sjd vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADRAR FORESENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram f{ lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um { grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Aztlun um dhaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur { 4zetlun um dheettustjérnun { kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 dtlun
um dhattustjérnun sem dkvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda dztlun um dhettustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. begar dhattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist { kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli 4vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur dfangi (tengdur lyfjagit eda lagmorkun dheettu) naest.

. Vidboétaradgerdir til ad lagmarka ahaettu
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Markadsleyfishafi skal tryggja ad 6llum leknum, sem dtlad er ad muni dvisa/nota Leflunomide
Zentiva, verdi sé0 fyrir fredsluefni sem sérstaklega er @tlad l&knum og inniheldur eftirfarandi:
o Samantekt 4 eiginleikum lyfs

o Leidbeiningar fyrir lekna

Leidbeiningar fyrir leekna skulu innihalda eftirfarandi lykilupplysingar:

o Ad heetta sé 4 alvarlegum lifrarskemmdum pannig ad mikilvagt sé ad mela reglulega ALT
(SGPT) til ad fylgjast med lifrarstarfsemi. I leidbeiningum fyrir lzekna skulu vera upplysingar
um hvernig eigi ad minnka skammta, hatta lyfjamedferd og hvernig eigi ad losa likamann hratt
vid lyfid (titskolunaradferdir).

o Ad heetta sé 4 samverkandi eiturverkunum 4 lifur og bléd { tengslum vid samsetta medferd med
00ru sjukdémstemprandi gigtarlyfi vid iktsyki (t.d. methotrexati).
o Ad heetta sé 4 fedingargdllum pannig ad fordast verdi pungun par til plasmapéttni leflindmids

hefur nad videigandi gildum. Laeknum og sjiklingum skal bent 4 ad tiltek sé sértek
upplysingapjonusta fyrir upplysingar um rannséknargildi leflin6mids.

. Ad heatta sé 4 sykingum, par med talid tekiferissykingum, og ad ekki eigi ad nota lyfid hja
6n@misbaeldum sjiklingum.

. Naudsyn pess ad upplysa sjuklinga um par hattur sem fylgja medferd med leflinémidi og
videigandi varddarradstafanir vid notkun lyfsins.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUBIR/PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Leflunomide Zentiva 10 mg filmuhtdadar toflur
leflinémid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhidud tafla inniheldur 10 mg af leflin6midi.

| 3.  HJALPAREFNI

betta lyf inniheldur mjélkursykur (laktdsa) (sja frekari upplysingar { fylgisedli).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SI:]RS'I,‘OK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki n4 til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid { upprunalegum umbtidum
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER
Lot
14. AFGREIDSLUTILHOGUN
Lyfsedilsskylt Iyf.
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Leflunomide Zentiva 10 mg

17.

EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

18.

EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN

NN
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| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EDA STRIMLUM |

1. HEITILYFS |

Leflunomide Zentiva 10 mg filmuhtidadar toflur
leflinémid

2.  NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

3.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR/GLAS

1. HEITI LYFS

Leflunomide Zentiva 10 mg filmuhtdadar toflur
leflinémid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhidud tafla inniheldur 10 mg af leflin6midi.

| 3.  HJALPAREFNI

Petta lyf inniheldur mjélkursykur (laktdsa) (sjé frekari upplysingar { fylgisedli)

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur

5.  ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid medfylgjandi fylgisedil fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERS’[‘GK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid glasid vel lokad.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER
Lot
14. AFGREIDSLUTILHOGUN
Lyfsedilsskylt Iyf.
\ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
\ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Leflunomide Zentiva 10 mg

17.

EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18.

EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN

NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM

MERKIMIDI A GLAS

1. HEITI LYFS

Leflunomide Zentiva 10 mg filmuhtdadar toflur
leflinémid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 10 mg af leflin6midi.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mjélkursykur.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid medfylgjandi fylgisedil fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki n4 til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio glasid vel lokad.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

12.

MARKADSLEYFISNUMER

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

13.

LOTUNUMER

Lot

14.

AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUBIR/PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Leflunomide Zentiva 20 mg filmuhtidadar toflur
leflinémid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhidud tafla inniheldur 20 mg af leflinémidi.

| 3.  HJALPAREFNI

betta lyf inniheldur mjélkursykur (laktdsa) (sja frekari upplysingar { fylgisedli).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid medfylgjandi fylgisedil fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki n4 til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio { upprunalegum umbidum.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER
Lot
14. AFGREIDSLUTILHOGUN
Lyfsedilsskylt Iyf.
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Leflunomide Zentiva 20 mg

17.

EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

18.

EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN

NN
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| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EDA STRIMLUM |

1. HEITILYFS |

Leflunomide Zentiva 20 mg filmuhidadar toflur
leflinémid

2.  NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

3.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR/GLAS

1. HEITI LYFS

Leflunomide Zentiva 20 mg filmuhtidadar toflur
leflinémid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhidud tafla inniheldur 20 mg af leflinémidi.

| 3.  HJALPAREFNI

betta lyf inniheldur mjélkursykur (laktdsa) (sja frekari upplysingar { fylgisedli).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur
50 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur

5.  ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid medfylgjandi fylgisedil fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki n4 til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid glasid vel lokad.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER
Lot
14. AFGREIDSLUTILHOGUN
Lyfsedilsskylt Iyf.
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Leflunomide Zentiva 20 mg

17.

EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

18.

EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN

NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM

MERKIMIDI A GLAS

1. HEITI LYFS

Leflunomide Zentiva 20 mg filmuhtidadar toflur
leflinémid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 20 mg af leflin6midi.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mjélkursykur.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur
50 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur

5.  ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid medfylgjandi fylgisedil fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki n4 til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid glasid vel lokad.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

12.

MARKADSLEYFISNUMER

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

13.

LOTUNUMER

Lot

14.

AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUBIR/PYNNUPAKKNING

1. HEITI LYFS

Leflunomide Zentiva 100 mg filmuhddadar toflur
leflinémid

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhidud tafla inniheldur 100 mg af leflindmidi.

| 3.  HJALPAREFNI

Petta lyf inniheldur mjélkursykur (sja frekari upplysingar 1 fylgisedli).

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

3 filmuhudadar toflur

S. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid medfylgjandi fylgisedil fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki n4 til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymio { upprunalegum umbidum.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID’ FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/604/010 3 toflur

13. LOTUNUMER
Lot
14. AFGREIDSLUTILHOGUN
Lyfsedilsskylt Iyf.
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Leflunomide Zentiva 100 mg

17.

EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

18.

EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN

NN
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| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EDA STRIMLUM |

1. HEITILYFS |

Leflunomide Zentiva 100 mg filmuhddadar toflur
leflinémid

2.  NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

3.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Leflunomide Zentiva 10 mg filmuhidadar téflur
leflin6mid

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfredingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid dvisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pétt um somu sjikdémseinkenni sé ad reda.

- L4tid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Leflunomide Zentiva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Leflunomide Zentiva

Hvernig nota 4 Leflunomide Zentiva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Leflunomide Zentiva

Pakkningar og adrar upplysingar

R R s

1. Upplysingar um Leflunomide Zentiva og vid hverju pad er notad

Leflunomide Zentiva tilheyrir flokki lyfja sem kallast gigtarlyf. Lyfid inniheldur virka efnid
leflindmid.

Leflunomide Zentiva er notad til medferdar 4 fullordnum sjiklingum med virka iktsyki (rheumatoid
arthritis) eda med virka séralidbodlgu (psoriatic arthritis).

Einkenni iktsyki eru medal annars bélga { lidum, proti, erfidleikar vid hreyfingu og verkir. Onnur
einkenni sem hafa 4hrif 4 allan likamann eru medal annars lystarleysi, hiti, préttleysi og blédleysi
(skortur 4 raudum bl6dkornum).

Einkenni virkrar séralidbélgu eru medal annars bolga 1 lidum, proti, erfidleikar vid hreyfingu, verkir
og raudir flekkir med flagnandi hid.

2, Adur en byrjad er ad nota Leflunomide Zentiva

EKkki ma nota Leflunomide Zentiva

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir leflinémidi (sérstaklega alvarlegt hidofnaemi, oft samfara hita,
lidverkjum, raudum blettum 4 hid eda blodrum (t.d. Stevens-Johnson heilkenni)) eda einhverju
00ru innihaldsefni lyfsins (talin upp { kafla 6), eda ef pu ert med ofna@mi fyrir teriflin6midi
(notad til medferdar vid MS-sjikdomi)

- ef pd ert med einhvern lifrarsjiikdém

- ef pd ert med midlungs til alvarlega skerta nyrnastarfsemi

- ef pu ert med alvarlegan blédproteinskort

- ef pu ert med einhvern sjikdém sem dregur Gr énzemisvornum (t.d. alneemi (AIDS))

- ef truflanir eru 4 starfsemi beinmergs eda ef fjoldi raudra eda hvitra bl6dkorna { bl6di eda
bl6dflagnafjoldi hefur minnkad verulega

- ef pu ert med heettulega sykingu

- ef pt ert barnshafandi, hefur grun um ad pu sért barnshafandi eda ert med barn 4 brj6sti.
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Varnadarord og vardadarreglur

Leitid rdda hja lekninum, lyfjafredingi eda hjikrunarfredingnum adur en Leflunomide Zentiva er

notad

- ef pu hefur fengid lungnabélgu (millivefslungnabdlgu).

- ef pu hefur fengid berkla eda hefur verid { ndinni snertingu vid einhvern sem er med eda hefur
fengid berkla. Laeknirinn framkvamir hugsanlega prof til ad kanna hvort pt ert med berkla.

- ef pu ert karlmadur og 6skar eftir ad geta barn. Nota skal 6rugga getnadarvorn medan 4
medferd med Leflunomide Zentiva stendur, par sem ekki er haegt ad utiloka ad Leflunomide
Zentiva skiljist it { sedi. Karlmenn sem vilja geta barn skulu hafa samband vid la&kni, sem getur
radlagt ad hatta toku Leflunomide Zentiva og hefja toku dkvedinna lyfja til ad hreinsa
Leflunomide Zentiva hratt og 4 fullnegjandi hatt ur likamanum. Naudsynlegt er ad taka
bl6dsyni til rannséknar til ad stadfesta ad Leflunomide Zentiva hafi verid hreinsad negilega tr
likama pinum og sidan skaltu bida { ad minnsta kosti 3 manudi til vidbotar 4dur en reynt er ad
geta barn.

- ef pu att ad fara 1 bl6dprufu (kalsiumgildi meld). Kalsfumgildi geti ranglega melst of 14gt.

- ef stor skurdadgerd er fyrirhugud eda nyafstadin, eda ef pu ert enn med 6groid sar eftir
skurdadgerd. Leflunomide Zentiva getur skert saragraedslu.

Leflunomide Zentiva getur { einstaka tilfellum haft dhrif 4 bl6dhag, lifur, lungu eda taugar {
handleggjum eda fétleggjum. Leflunomide Zentiva getur einnig valdid alvarlegu ofnemi (par 4 medal
lyfjadtbrotum med edsinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS)) eda aukid hattu 4 alvarlegum
sykingum. Sj4 ndnari upplysingar um pessi dhrif { kafla 4 (Hugsanlegar aukaverkanir).

DRESS lysir sér { upphafi med flensulikum einkennum og ttbrotum 4 andliti, sem breidast ut samfara
haum hita, hekkudum gildum lifrarensima 4 blédprufum og fjolgun hvitra blé6dkorna (e6sinfiklafjold)
og stekkudum eitlum.

Laknirinn mun taka blédsyni til rannséknar med reglulegu millibili, 4dur og medan 4 medferd med
Leflunomide Zentiva stendur, til ad fylgjast med bl6dhag og lifrarstarfsemi. Leknirinn mun einnig
fylgjast med blodprystingi hja pér, par sem Leflunomide Zentiva getur valdid bl6dprystingshekkun.

Leitid rdda hja lekninum ef um 6dtskyrdan praldtan nidurgang er ad reda. Laknirinn mun hugsanlega
gera frekari rannséknir til ad ttiloka adra sjukdéma.

Lé4tid leekninn vita ef fram koma sér 4 hid medan 4 medferd med Leflunomide Zentiva stendur (sja
einnig kafla 4).

Born og unglingar
Leflunomide Zentiva a ekki ad nota handa bornum og unglingum undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Leflunomide Zentiva
L4tid leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Pad 4 einnig vid um lyf sem ekki eru lyfsedilskyld.

betta er sérstaklega mikilvaegt ef pu tekur:

- onnur lyf vid iktsyki eins og malarfulyf (t.d. kl6rékin og hydroxyklérokin), gull { védva eda til
inntoku, D-penisillamin, azatiéprin og 6nnur énamisbalandi lyf (t.d. metdtrexat) par sem ekki
er malt med toku pessara lyfja samtimis

- warfarin og onnur lyf til inntéku sem notud eru til bl6dpynningar, pvi eftirlit er naudsynlegt til
ad draga ur hattu 4 aukaverkunum af lyfinu

- teriflin6mid vid MS-sjikdémi

- repaglinid, piéglitazon, nateglinid, eda résiglitazén vid sykursyki

- daunorribicin, doxoribicin, paklitaxel eda tépotekan vid krabbameini

- didloxetin vid punglyndi, pvagleka eda nyrnasjikdém sem fylgir sykursyki

- alosetron til ad hafa stjérn 4 alvarlegum nidurgangi

- theophyllin vid astma

- tizanidin, vodvaslakandi
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- getnadarvarnartdflur (sem innihalda ethinylestradiél og levonorgestrel)

- cefaklor, benzylpenicillin (penicillin G), cipréfloxacin vid sykingum

- indémethacin, ketopréfen vid verkjum og bélgum

- furésemid vid hjartasjikdémum (pvaglosandi, vatnslosandi)

- zid6évidin vid HIV-sykingum

- rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin vid hau kélesterdli

- sulfasalazin vid idrabolgu eda iktsyki

- lyf sem kallast kélestyramin (notad til medferdar gegn hakkadri bl6ofitu) eda virk lyfjakol par
sem pessi lyf geta dregid tir upptoku Leflunomide Zentiva { likamanum

- lyf sem kallast kélestyramin (notad til medferdar gegn hakkadri blodfitu) eda virk lyfjakol par
sem bessi lyf geta dregid ur upptoku Leflunomide Zentiva 1 likamanum

Ef pu nu pegar notar bélgueydandi gigtarlyf (svonefnd NSAID lyf) og/eda barkstera, matt pu halda
afram ad nota pau eftir ad pu byrjar ad nota Leflunomide Zentiva.

Bolusetningar
Ef pu parft ad lata bélusetja pig skaltu leita rada hja lekninum. Ekki 4 ad bélusetja med tilteknum
boéluefnum 4 medan Leflunomide Zentiva er notad og { dkvedinn tima eftir ad medferd Iykur.

Notkun Leflunomide Zentiva med mat, drykk eda afengi

Leflunomide Zentiva ma nota med eda 4n matar. Ekki er rddlegt ad neyta dfengis 4 medan 4
Leflunomide Zentiva medferd stendur. Neysla dfengis samhlida toku Leflunomide Zentiva getur aukid
hettu 4 lifrarskada.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Notadu ekki Leflunomide Zentiva ef pu ert eda telur ad pu sért barnshafandi. Ef pu ert barnshafandi
eda verdur barnshafandi medan 4 medferd med Leflunomide Zentiva stendur er aukin hetta 4 ad
barnid fedist med alvarlegar vanskapanir. Konur 4 barneignaraldri mega ekki nota Leflunomide
Zentiva 4n pess ad nota drugga getnadarvorn.

Lattu lekninn vita ef pi aformar ad verda barnshafandi eftir ad toku Leflunomide Zentiva lykur, par
sem ganga parf dr skugga um ad allur vottur af Leflunomide Zentiva sé 6rugglega horfinn tr
likamanum adur en pu reynir ad verda barnshafandi. Petta gati tekid allt ad 2 ar. Hegt er ad stytta
pennan tima { nokkrar vikur med pvi ad taka dkvedin lyf sem hrada pvi ad Leflunomide Zentiva hverfi
tr likamanum. T hvoru tilvikinu sem er 4 ad stadfesta med rannsékn 4 bl6dsyni ad Leflunomide
Zentiva hafi verid hreinsad nagilega dr likama pinum og sidan att pui ad bida ad minnsta kosti { einn
manud adur en pd verdur pungud.

Til frekari upplysinga um rannsékn 4 bl6dsynum vinsamlega hafid samband vid leekninn.

Ef pig grunar ad pu sért barnshafandi 4 medan pu ert ad nota Leflunomide Zentiva eda innan tveggja
dra eftir a0 medferd var hett, att pu strax ad hafa samband vid lekni og gera pungunarpréf. Ef profid
er jakvett, getur leeknirinn lagt til ad hefja skuli medferd med lyfjum til ad fjarlegja Leflunomide
Zentiva hratt og 4 fullnegjandi hatt dr likamanum, par sem pad geti dregid tr hattu 4 ad barnid verdi
fyrir skada.

Ekki nota Leflunomide Zentiva pegar pu ert med barn a brjoésti par sem leflinémid skilst ut {
brj6stmjolk.

Akstur og notkun véla
Leflunomide Zentiva getur valdid svima sem getur dregid ur einbeitingarhafni og vidbragdsflyti. Ef pu
verdur var/vor vid pessi dhrif skaltu ekki aka bil eda stjérna vélum.

Leflunomide Zentiva inniheldur mjélkursykur (laktésa)
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid l&kni 4dur en lyfid er notad.
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3. Hvernig nota a Leflunomide Zentiva

Notid lyfid alltaf eins og l&eknirinn eda lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef pu ert ekki viss um hvernig
4 ad nota lyfid leitadu p4 upplysinga hjd lekninum eda lyfjafredingi.

Réadlagdur upphafsskammtur af Leflunomide Zentiva er 100 mg leflinémid 4 sélarhring fyrstu prja
sOlarhringana. Eftir pad purfa flestir sjiklingar:

o Vid iktsyki: 10 eda 20 mg af Leflunomide Zentiva einu sinni 4 s6larhring, had alvarleika
sjikdémsins.
o Vid soéralidbolgu: 20 mg af Leflunomide Zentiva einu sinni 4 sélarhring.

Gleypid tofluna { heilu lagi med nagu vatni.

Pbad getur tekid um 4 vikur eda meira par til pd finnur fyrir bata. Sumir sjiklingar eru jafnvel enn ad
finna fyrir auknum bata eftir 4 til 6 manada medferd. Pu munt ventanlega nota Leflunomide Zentiva {
langan tima.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Hafdu samband vid lekninn eda leitadu radlegginga med 6drum hetti ef pu tekur sterri skammt af
Leflunomide Zentiva en melt er fyrir um. Sé pess kostur skal syna lekninum téflurnar eda umbuidirnar
utan af peim.

Ef gleymist ad nota Leflunomide Zentiva

Ef pu gleymir ad taka einn skammt skaltu taka hann eins fljétt og pi manst nema pad sé nestum
komid ad pvi ad taka naesta skammt. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst
hefur ad taka.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja 6llum.

Lattu leekninn vita strax og hettu ad nota Leflunomide Zentiva:

- ef pu finnur fyrir préttleysi, ert vankadur/vonkud eda pig svimar eda ef pu finnur fyrir
ondunarerfidleikum, par sem pessi einkenni geta verid merki um alvarlegt ofnemi

- ef pu feerd atbrot a hid eda sar i munnslimhiid, par sem petta getur bent til alvarlegra
aukaverkana (t.d. Stevens-Johnson heilkennis, dreps 1 hidpekju, regnbogarodaséttar,
lyfjatdtbrota med edsinfiklafjold og altzekum einkennum (DRESS)), sja kafla 2.

Lattu lekninn vita strax ef pu fero:

- folva, proéttleysi eda marbletti, par sem petta getur verid visbending um alvarlega roskun 4
jafnvaegi mismunandi bl6dfrumna { bl6dinu

- préttleysi, kvidverki eda gulu (gul mislitun 4 hid eda hvitu { augum), par sem petta getur verid
visbending um lifrarbilun, sem getur leitt til dauda

- einkenni um sykingu, svo sem hita, eymsli i halsi eda hésta, par sem lyfid getur aukid hattu 4
alvarlegum sykingum, sem geta verid lifshattulegar

- hésta eda ondunarerfidleika, par sem pad getur verid visbending um lungnakvilla
(millivefslungnasjikdém eda lungnahaprysting eda hnit i lunga)

- oedlilega stingi, veikleika eda verki { hendur eda fatur par sem pessi einkenni geta bent til
taugavandamadla (Gtlegur taugakvilli).

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10 sjaklingum):
- litils hattar lekkun 4 fjolda hvitra blédkorna (hvitfrumnafaed)

- vagt ofnemi

- lystarleysi, pyngdartap (yfirleitt 6verulegt)
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- preyta (prottleysi)

- hofudverkur, svimi

- skyntruflanir { hid eins og nalardofi (6edlileg skynjun)

- vaeg blodprystingshakkun

- ristilbélga

- nidurgangur

- 6gledi, uppkost

- bolga { munni eda sar { munni

- kvidverkir

- hakkun 4 sumum lifrargildum

- aukid harlos

- exem, purr hid, utbrot, kladi

- sinaslidursbélga (verkir vegna bdlgu { himnu umhverfis sinar, algengast 4 hondum og f6tum)
- hakkud gildi dkvedinna ensima 1 bl6di (kreatinkinasa (CK)).

- Opagindi i taugum 1 handleggjum og fétleggjum (Gtlegur taugakvilli).

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 100 sjiklingum):
- feekkun 4 fjolda raudra bl6dkorna (bl6dleysi) og fakkun 4 fjolda blodflagna
- leekkun 4 kalfumpéttni 1 bl6di

- kvidi

- truflanir 4 bragdskyni

- ofsakladi

- slit { sinum

- hakkun blédfitugilda (kélesterdls og priglyserida)

- lekkud fosfatpéttni 1 bl6di.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 1.000 sjuklingum):

- aukning 4 fjolda bl6dfrumna, sem nefnast edsinfiklar (edsinfiklafjold), litils hattar faekkun 4
fjolda hvitra blédkorna (hvitfrumnafaed) og leekkun 4 fjolda allra bl6dfrumna (bl6dfrumnafaed)

- alvarleg bl6dprystingshakkun

- lungnabdlga (millivefslungnabdlga)

- hekkun 4 sumum lifrargildum, sem geta préast { alvarlegt dstand eins og lifrarbélgu og gulu

- alvarleg syking kollud syklasoétt, sem getur verid lifshattuleg

- aukning 4 tilteknu ensimi (laktatdehydrogenasa) { bloi.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10.000 sjiklingum):

- greinileg faakkun sumra hvitra bl6dfrumna (kyrningahrap)

- heiftarlegt og hugsanlega alvarlegt ofn@mi

- bélga { bl6dedum (edabdlga, par med talin &dabdlga 1 hid sem veldur drepi)

- brisbdlga

- alvarleg lifrarskemmd, svo sem lifrarbilun eda drep, sem getur verid lifshattulegt

- alvarleg, stundum lifsh®ttuleg vidbrogd (Stevens-Johnson heilkenni, drep { hudpekju,
regnbogarodasott).

Adrar aukaverkanir svo sem nyrnabilun, l&kkud pvagsyrupéttni 1 bl6di, lungnahdprystingur, 6frjésemi
karlmanna (sem gengur til baka pegar medferd med lyfinu hefur verid hett), hidhellurodi (sem
einkennist af dtbrotum/roda 4 hidsvedum sem eru utsett fyrir 1j6si), sori (nytilkominn eda versnun
einkenna), DRESS og sar 4 hid (hringlaga, opid sar { gegnum hidina par sem sést { undirliggjandi
vefi) geta einnig komid fram en tidni pessara aukaverkana er ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 { pessum fylgisedli. Einnig er hegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjélpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Leflunomide Zentiva
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbidunum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur mdnadarins sem par kemur fram.

Pynnur: Geymid { upprunalegum umbidum.
Glas: Geymid glasid vel lokad.

Ekki mé ad skola lyfjum nidur { frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda {
apéteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Leflunomide Zentiva inniheldur

- Virka efnid er leflindmid. Hver filmuhddud tafla inniheldur 10 mg af leflin6midi.

- Onnur innihaldsefni eru: mafssterkja, pévidén (E1201), krospévidén (E1202), vatnsfri
kisilkvoda, magnesiumsterat (E470b) og mjolkursykurseinhydrat (laktésaeinhydrat) { toflukjarnanum,
asamt talkimi (E553b), hyprémellésa (E464), titantvioxidi (E171) og makrogoli 8.000 sem eru 1
filmuhidinni.

Lysing a utliti Leflunomide Zentiva og pakkningastaerdir
Leflunomide Zentiva 10 mg filmuhidadar toflur eru hvitar eda nastum hvitar og kringléttar.
Aletrad 4 adra hlidina: ZBN.

Toflunum er pakkad 1 pynnur eda glos. Pakkningar med 30 og 100 toflum eru fadanlegar. Ekki er vist
ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland

Framleidandi

LABORMED- PHARMA S.A.

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

Rumenia

ZENTIVA S.A.

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

Ruimenia

Hafid samband vid fulltriia markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.

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: 435924417136
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

EALGoa

Zentiva, k.s.

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

Espana

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
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.: 436 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 o.0.
Tel: + 48 22 375 92 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

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

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



Italia Suomi/Finland

Zentiva Italia S.r.I. Zentiva Denmark ApS

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfzerdur i {MM/AAAA}

Uppl)’fsingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Leflunomide Zentiva 20 mg filmuhidadar téflur
leflin6mid

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitid til leknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfredingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.
- bessu lyfi hefur verid dvisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pétt um somu sjikdémseinkenni sé ad reda.
L4tid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Leflunomide Zentiva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Leflunomide Zentiva

Hvernig nota 4 Leflunomide Zentiva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Leflunomide Zentiva

Pakkningar og adrar upplysingar

R R s

1. Upplysingar um Leflunomide Zentiva og vid hverju pad er notad

Leflunomide Zentiva tilheyrir flokki lyfja sem kallast gigtarlyf. Lyfid inniheldur virka efnid
leflindmid.

Leflunomide Zentiva er notad til medferdar 4 fullordnum sjiklingum med virka iktsyki (rheumatoid
arthritis) eda med virka séralidbodlgu (psoriatic arthritis).

Einkenni iktsyki eru medal annars bélga { lidum, proti, erfidleikar vid hreyfingu og verkir. Onnur
einkenni sem hafa 4hrif 4 allan likamann eru medal annars lystarleysi, hiti, préttleysi og blédleysi
(skortur 4 raudum bl6dkornum).

Einkenni virkrar séralidbélgu eru medal annars bolga 1 lidum, proti, erfidleikar vid hreyfingu, verkir
og raudir flekkir med flagnandi hid.

2. Aduren byrjad er ad nota Leflunomide Zentiva

EKkki ma nota Leflunomide Zentiva

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir leflinémidi (sérstaklega alvarlegt hidofnaemi, oft samfara hita,
lidverkjum, raudum blettum 4 hid eda blodrum (t.d. Stevens-Johnson heilkenni)) eda einhverju
00ru innihaldsefni lyfsins (talin upp { kafla 6), eda ef pu ert med ofna@mi fyrir teriflin6midi
(notad til medferdar vid MS-sjikdoémi)

- ef pd ert med einhvern lifrarsjiikdém

- ef pd ert med midlungs til alvarlega skerta nyrnastarfsemi

- ef pu ert med alvarlegan blédproteinskort

- ef pu ert med einhvern sjikdém sem dregur Gr énzemisvornum (t.d. alneemi (AIDS))

- ef truflanir eru 4 starfsemi beinmergs eda ef fjoldi raudra eda hvitra bl6dkorna { bl6di eda
bl6dflagnafjoldi hefur minnkad verulega

- ef pu ert med heettulega sykingu

- ef pt ert barnshafandi, hefur grun um ad pu sért barnshafandi eda ert med barn 4 brj6sti.
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Varnadarord og vardadarreglur

Leitid rdda hja lekninum, lyfjafredingi eda hjikrunarfredingnum &4dur en Leflunomide Zentiva er

notad

- ef pd hefur fengid lungnabélgu (millivefslungnabdlgu).

- ef pu hefur fengid berkla eda hefur verid { ndinni snertingu vid einhvern sem er med eda hefur
fengid berkla. Laknirinn framkvaemir hugsanlega prof til ad kanna hvort pd ert med berkla.

- ef pu ert karlmadur og 6skar eftir ad geta barn. Nota skal 6rugga getnadarvorn medan 4
medferd med Leflunomide Zentiva stendur, par sem ekki er haegt ad utiloka ad Leflunomide
Zentiva skiljist ut { sdi. Karlmenn sem vilja geta barn skulu hafa samband vid lekni, sem getur
radlagt ad hatta toku Leflunomide Zentiva og hefja toku dkvedinna lyfja til ad hreinsa
Leflunomide Zentiva hratt og 4 fullnegjandi hatt r likamanum. Naudsynlegt er ad taka
bl6dsyni til rannsdknar til ad stadfesta ad Leflunomide Zentiva hafi verid hreinsad nagilega dr
likama pinum og sidan skaltu bida { ad minnsta kosti 3 manudi til vidbotar 4dur en reynt er ad
geta barn.

- ef pu att ad fara 1 blodprufu (kalsiumgildi meeld). Kalsiumgildi geti ranglega melst of l14gt.

- ef stér skurdadgerd er fyrirhugud eda nyafstadin, eda ef pu ert enn med 6gréid sar eftir
skurdadgerd. Leflunomide Zentiva getur skert saragradslu.

Leflunomide Zentiva getur { einstaka tilfellum haft ahrif 4 bl6dhag, lifur, lungu eda taugar i
handleggjum eda fétleggjum. Leflunomide Zentiva getur einnig valdid alvarlegu ofnemi (par 4 medal
lyfjadtbrotum med edsinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS)) eda aukid hattu 4 alvarlegum
sykingum. Sja nédnari upplysingar um pessi ahrif { kafla 4 (Hugsanlegar aukaverkanir).

DRESS lysir sér { upphafi med flensulikum einkennum og ttbrotum & andliti, sem breidast Ut samfara
haum hita, hekkudum gildum lifrarensima 4 bl6dprufum og fjolgun hvitra blé6dkorna (e6sinfiklafjold)
og stekkudum eitlum.

Laknirinn mun taka blédsyni til rannséknar med reglulegu millibili, 4dur og medan 4 medferd med
Leflunomide Zentiva stendur, til ad fylgjast med bl6dhag og lifrarstarfsemi. Leknirinn mun einnig
fylgjast med bl6dprystingi hja pér, par sem Leflunomide Zentiva getur valdid bl6dprystingshaekkun.

Leitid rdda hja lekninum ef um 6dtskyrdan pralatan nidurgang er ad reda. Laeknirinn mun hugsanlega
gera frekari rannsoknir til ad tdtiloka adra sjukdéma.

L4tid leekninn vita ef fram koma sér 4 hid medan 4 medferd med Leflunomide Zentiva stendur (sja
einnig kafla 4).

Born og unglingar
Leflunomide Zentiva a ekki ad nota handa bornum og unglingum undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Leflunomide Zentiva
Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Pad 4 einnig vid um lyf sem ekki eru lyfsedilskyld.

betta er sérstaklega mikilvaegt ef pu tekur:

- onnur lyf vid iktsyki eins og malarfulyf (t.d. kl6rékin og hydroxyklérokin), gull { védva eda til
inntoku, D-penisillamin, azatiéprin og 6nnur énmisbalandi lyf (t.d. metdtrexat) par sem ekki
er melt med toku pessara lyfja samtimis

- warfarin og onnur lyf til inntoku sem notud eru til bl6dpynningar, pvi eftirlit er naudsynlegt til
ad draga ur hattu 4 aukaverkunum af lyfinu

- teriflinémid vid MS-sjikdémi

- repaglinid, pidglitazén, nateglinid, eda résiglitazén vid sykursyki

- daunorribicin, doxorubicin, paklitaxel eda topotekan vid krabbameini

- ddloxetin vid punglyndi, pvagleka eda nyrnasjikdém sem fylgir sykursyki

- alosetron til ad hafa stjérn 4 alvarlegum nidurgangi

- theophyllin vid astma
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- tizanidin, vodvaslakandi

- getnadarvarnartdflur (sem innihalda ethinylestradiél og levonorgestrel)

- cefaklor, benzylpenicillin (penicillin G), cipréfloxacin vid sykingum

- indémethacin, ketopréfen vid verkjum og bélgum

- furésemid vid hjartasjikdémum (pvaglosandi, vatnslosandi)

- zidévadin vid HIV-sykingum

- rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin vid hau kélesterdli

- sulfasalazin vid idrabolgu eda iktsyki

- Iyf sem kallast kdlestyramin (notad til medferdar gegn haekkadri blédfitu) eda virk lyfjakol par
sem pessi lyf geta dregid tir upptoku Leflunomide Zentiva { likamanum

- lyf sem kallast kélestyramin (notad til medferdar gegn hakkadri blodfitu) eda virk lyfjakol par
sem bessi lyf geta dregid ur upptoku Leflunomide Zentiva 1 likamanum

Ef pu nud pegar notar bélgueydandi gigtarlyf (svonefnd NSAID lyf) og/eda barkstera, matt pu halda
afram ad nota pau eftir ad pu byrjar ad nota Leflunomide Zentiva.

Bolusetningar
Ef pu parft ad l14ta bélusetja pig skaltu leita rdda hja lekninum. Ekki 4 ad bélusetja med tilteknum
boéluefnum 4 medan Leflunomide Zentiva er notad og { dkvedinn tima eftir ad medferd lykur.

Notkun Leflunomide Zentiva med mat, drykk eda afengi

Leflunomide Zentiva ma nota med eda dn matar.

Ekki er radlegt ad neyta afengis 4 medan 4 Leflunomide Zentiva medferd stendur. Neysla afengis
samhlida toku Leflunomide Zentiva getur aukid hzattu 4 lifrarskada.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Notadu ekki Leflunomide Zentiva ef pu ert eda telur ad pu sért barnshafandi. Ef pu ert barnshafandi
eda verdur barnshafandi medan 4 medferd med Leflunomide Zentiva stendur er aukin hetta 4 ad
barnid fedist med alvarlegar vanskapanir. Konur 4 barneignaraldri mega ekki nota Leflunomide
Zentiva an pess ad nota 6rugga getnadarvorn.

Lattu leekninn vita ef pd dformar ad verda barnshafandi eftir ad toku Leflunomide Zentiva 1ykur, par
sem ganga parf dr skugga um ad allur vottur af Leflunomide Zentiva sé 6rugglega horfinn tr
likamanum adur en pu reynir ad verda barnshafandi. Petta gati tekid allt ad 2 ar. Hegt er ad stytta
pennan tima 1 nokkrar vikur med pvi ad nota dkvedin lyf sem hrada pvi ad Leflunomide Zentiva hverfi
tr likamanum. T hvoru tilvikinu sem er 4 ad stadfesta med rannsékn 4 bl6dsyni ad Leflunomide
Zentiva hafi verid hreinsad nagilega ur likama pinum og sidan att pi ad bida ad minnsta kosti { einn
mdanud 4dur en pu verdur pungud.

Til frekari upplysinga um rannsékn 4 bl6dsynum vinsamlega hafid samband vid leekninn.

Ef pig grunar ad pu sért barnshafandi 4 medan pu ert ad nota Leflunomide Zentiva eda innan tveggja
dra eftir a0 medferd var hett, att pu strax ad hafa samband vid lekni og gera pungunarpréf. Ef profid
er jakvett, getur leknirinn lagt til ad hefja skuli medferd med lyfjum til ad fjarlegja Leflunomide
Zentiva hratt og 4 fullnegjandi hatt dr likamanum, par sem pad gati dregid tr hettu 4 ad barnid verdi
fyrir skada.

Ekki nota Leflunomide Zentiva pegar pu ert med barn a brjoésti par sem leflinémid skilst ut {
brjostmjolk.

Akstur og notkun véla
Leflunomide Zentiva getur valdid svima sem getur dregid dr einbeitingarhafni og vidbragdsflyti. Ef pu
verdur var/vor vid pessi dhrif skaltu ekki aka bil eda stjérna vélum.

Leflunomide Zentiva inniheldur mjélkursykur (laktésa)
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid l&kni adur en lyfid er notad.
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3. Hvernig nota a Leflunomide Zentiva

Notid lyfid alltaf eins og l&eknirinn eda lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef pu ert ekki viss um hvernig
4 ad nota lyfid leitadu pa upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Rédlagdur upphafsskammtur af Leflunomide Zentiva er 100 mg leflinémid 4 sélarhring fyrstu prja
sOlarhringana. Eftir pad purfa flestir sjiklingar:

o Vid iktsyki: 10 eda 20 mg af Leflunomide Zentiva einu sinni 4 s6larhring, had alvarleika
sjikdémsins.
. Vid séralidbdlgu: 20 mg af Leflunomide Zentiva einu sinni 4 sélarhring.

Gleypid tofluna { heilu lagi med nagu vatni.

bad getur tekid um 4 vikur eda meira par til pd finnur fyrir bata. Sumir sjiklingar eru jafnvel enn ad
finna fyrir auknum bata eftir 4 til 6 manada medferd. PU munt ventanlega nota Leflunomide Zentiva {
langan tima.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Hafdu samband vid lekninn eda leitadu radlegginga med 6drum hetti ef pu tekur sterri skammt af
Leflunomide Zentiva en melt er fyrir um. Sé pess kostur skal syna lekninum téflurnar eda umbuidirnar
utan af peim.

Ef gleymist ad nota Leflunomide Zentiva

Ef pt gleymir ad taka einn skammt skaltu taka hann eins fljott og pi manst nema pad sé nastum
komid ad pvi ad taka naesta skammt. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad bata upp skammt sem gleymst
hefur ad taka.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu lekninn vita strax og hattu ad nota Leflunomide Zentiva:

- ef pu finnur fyrir préttleysi, ert vankadur/vonkud eda pig svimar eda ef pu finnur fyrir
ondunarerfidleikum, par sem bessi einkenni geta verid merki um alvarlegt ofnemi

- ef pu feerd atbrot 4 hid eda sar i munnslimhid, par sem petta getur bent til alvarlegra
aukaverkana (t.d. Stevens-Johnson heilkennis, dreps { hidpekju, regnbogarodasottar,
lyfjadtbrota med edsinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS)), sja kafla 2.

Lattu lekninn vita strax ef pi ferd:

- folva, préttleysi eda marbletti, par sem petta getur verid visbending um alvarlega roskun a
jafnvaegi mismunandi bl6dfrumna { blédinu.

- proéttleysi, kvidverki eda gulu (gul mislitun 4 hid eda hvitu { augum), par sem petta getur verid
visbending um lifrarbilun, sem getur leitt til dauda.

- einkenni um sykingu, svo sem hita, eymsli i halsi eda hésta, par sem lyfid getur aukid hattu 4
alvarlegum sykingum, sem geta verid lifshattulegar

- hosta eda ondunarerfidleika, par sem pad getur verid visbending um lungnakvilla
(millivefslungnasjikdém eda lungnahaprysting eda hnit { lunga)

- oedlilega stingi, veikleika eda verki { hendur eda fatur par sem pessi einkenni geta bent til
taugavandamadla (Gtlegur taugakvilli).

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 10 sjiklingum):
- litils hattar leekkun 4 fjolda hvitra bl6dkorna (hvitfrumnafaed)

- vagt ofnemi
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lystarleysi, pyngdartap (yfirleitt 6verulegt)

preyta (prottleysi)

hofudverkur, svimi

skyntruflanir { hid eins og nalardofi (6edlileg skynjun)

vag blodprystingshaekkun

ristilbélga

nidurgangur

6gledi, uppkost

bolga { munni eda sar { munni

kvidverkir

hakkun 4 sumum lifrargildum

aukid harlos

exem, purr hud, dtbrot, kladi

sinaslidursbélga (verkir vegna bélgu { himnu umhverfis sinar, algengast & hondum og f6tum)
haekkud gildi dkvedinna ensima { bl6di (kreatinkinasa (CPK)).
Opagindi i taugum 1 handleggjum og fétleggjum (Gtlegur taugakvilli).

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 sjiklingum):

feekkun 4 fjolda raudra bl6dkorna (bl6dleysi) og fakkun 4 fjolda blodflagna
leekkun 4 kalfumpéttni 1 bl6di

kvidi

truflanir 4 bragdskyni

ofsakladi

slit 1 sinum

haekkun blédfitugilda (kélesterdls og priglyserida)

leekkud fosfatpéttni { bl6di.

M_]og sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 1.000 sjaklingum):

aukning 4 fjolda bl6dfrumna, sem nefnast edsinfiklar (edsinfiklafjold), litils héttar fakkun 4
fjolda hvitra bl6dkorna (hvitfrumnafaed) og leekkun 4 fjolda allra bl6dfrumna (blédfrumnafaed)
alvarleg bl6dprystingshakkun

lungnabdlga (millivefslungnabdlga)

hekkun 4 sumum lifrargildum, sem geta préast { alvarlegt dstand eins og lifrarbélgu og gulu
alvarleg syking kollud syklasétt, sem getur verid lifshattuleg

aukning 4 tilteknu ensimi (laktatdehydrdgenasi) 1 bldi.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10.000 sjiklingum):

greinileg faakkun sumra hvitra bl6dfrumna (kyrningahrap)

heiftarlegt og hugsanlega alvarlegt ofnemi

boélga 1 bl6dzdum (edabdlga, par med talin &dabdlga { hid sem veldur drepi)
brisbdlga

alvarleg lifrarskemmd svo sem lifrarbilun eda drep, sem getur verid lifshattulegt
alvarleg, stundum lifsh®ttuleg vidbrogd (Stevens-Johnson heilkenni, drep { hudpekju,
regnbogarodasott).

Adrar aukaverkanir svo sem nyrnabilun, l&kkud pvagsyrupéttni 1 bl6di, lungnahdprystingur, 6frjésemi
karlmanna (sem gengur til baka pegar medferd med lyfinu hefur verid hatt), hidhellurodi (sem
einkennist af dtbrotum/roda 4 hidsvedum sem eru utsett fyrir 1j6si), sori (nytilkominn eda versnun
einkenna), DRESS og sdr 4 hud (hringlaga, opid sdr { gegnum hudina par sem sést { undirliggjandi
vefi) geta einnig komid fram en tidni pessara aukaverkana er ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 { pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjélpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Leflunomide Zentiva
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbddunum.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Pynnur: Geymid { upprunalegum umbidum.
Glas: Geymid glasid vel lokad.

Ekki m4 a0 skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada {
apdteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Leflunomide Zentiva inniheldur

- Virka efnid er leflindmid. Hver filmuhidud tafla inniheldur 20 mg af leflin6midi.

- Onnur innihaldsefni eru: maissterkja, pévidén (E1201), krospévidén (E1202), vatnsfri
kisilkvoda, magnesiumsterat (E470b) og mjolkursykurseinhydrat (laktésaeinhydrat)
toflukjarnanum asamt talkimi (E553b), hypromelldsa (E464), titantvioxidi (E171) og
makrégoli 8.000 og gulu jarnoxidi (E172) sem eru { filmuhddinni.

Lysing a utliti Leflunomide Zentiva og pakkningastaerdir
Leflunomide Zentiva 20 mg filmuhtddadar toflur eru gulleitar eda mégular og prihyrndar.
Aletrad & adra hlidina: ZBO.

Toflunum er pakkad 1 pynnur eda glos.
Pakkningar med 30, 50 og 100 t6flum eru fianlegar.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland

Framleidandi

LABORMED- PHARMA S.A.

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

Rumenia

ZENTIVA S.A.

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

Radmenia

Hafid samband vid fulltrda markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.
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Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

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

Bbbarapus
Zentiva, k.s.
Tem: +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

EALdoa

Zentiva, k.s.

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

Espaina

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
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.: 436 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 o.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



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

Pessi fylgisedill var sidast uppfzerdur i {MM/AAAA}

Uppl)"singar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Leflunomide Zentiva 100 mg filmuhiodadar toflur
leflinémid

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfio. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfredingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid dvisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pétt um somu sjikdémseinkenni sé ad reda.

- L4tid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Leflunomide Zentiva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Leflunomide Zentiva

Hvernig nota 4 Leflunomide Zentiva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Leflunomide Zentiva

Pakkningar og adrar upplysingar

R R s

1. Upplysingar um Leflunomide Zentiva og vid hverju pad er notad

Leflunomide Zentiva tilheyrir flokki lyfja sem kallast gigtarlyf. Lyfid inniheldur virka efnid
leflindmid.

Leflunomide Zentiva er notad til medferdar 4 fullordnum sjiklingum med virka iktsyki (rheumatoid
arthritis) eda med virka séralidbodlgu (psoriatic arthritis).

Einkenni iktsyki eru medal annars bélga { lidum, proti, erfidleikar vid hreyfingu og verkir. Onnur
einkenni sem hafa 4hrif 4 allan likamann eru medal annars lystarleysi, hiti, préttleysi og blédleysi
(skortur 4 raudum bl6dkornum).

Einkenni virkrar séralidbélgu eru medal annars bolga 1 lidum, proti, erfidleikar vid hreyfingu, verkir
og raudir flekkir med flagnandi hid.

2, Adur en byrjad er ad nota Leflunomide Zentiva

EKkki ma nota Leflunomide Zentiva

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir leflinémidi (sérstaklega alvarlegt hidofnaemi, oft samfara hita,
lidverkjum, raudum blettum 4 hid eda blodrum (t.d. Stevens-Johnson heilkenni)) eda einhverju
00ru innihaldsefni lyfsins (talin upp { kafla 6), eda ef pu ert med ofna@mi fyrir teriflin6midi
(notad til medferdar vid MS-sjikdoémi)

- ef pd ert med einhvern lifrarsjiikdém

- ef pd ert med midlungs til alvarlega skerta nyrnastarfsemi

- ef pu ert med alvarlegan blédproteinskort

- ef pu ert med einhvern sjikdém sem dregur Gr énzemisvornum (t.d. alneemi (AIDS))

- ef truflanir eru 4 starfsemi beinmergs eda ef fjoldi raudra eda hvitra bl6dkorna { bl6di eda
bl6dflagnafjoldi hefur minnkad verulega

- ef pu ert med heettulega sykingu

- ef pt ert barnshafandi, hefur grun um ad pu sért barnshafandi eda ert med barn 4 brj6sti.
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Varnadarord og vardadarreglur

Leitid rdda hja lekninum, lyfjafredingi eda hjikrunarfredingnum adur en Leflunomide Zentiva er

notad

- ef pu hefur fengid lungnabélgu (millivefslungnabélgu).

- ef pu hefur fengid berkla eda hefur verid { ndinni snertingu vid einhvern sem er med eda hefur
fengid berkla. Laeknirinn framkvamir hugsanlega prof til ad kanna hvort pt ert med berkla.

- ef pu ert karlmadur og 6skar eftir ad geta barn. Nota skal 6rugga getnadarvorn medan 4
medferd med Leflunomide Zentiva stendur, par sem ekki er haegt ad utiloka ad Leflunomide
Zentiva skiljist Ut { sedi. Karlmenn sem vilja geta barn skulu hafa samband vid la&kni, sem getur
radlagt ad hatta toku Leflunomide Zentiva og hefja toku dkvedinna lyfja til ad hreinsa
Leflunomide Zentiva hratt og 4 fullnegjandi hatt ur likamanum. Naudsynlegt er ad taka
bl6dsyni til rannséknar til ad stadfesta ad Leflunomide Zentiva hafi verid hreinsad negilega tr
likama pinum og sidan skaltu bida { ad minnsta kosti 3 manudi til vidbotar 4dur en reynt er ad
geta barn.

- ef pu att ad fara 1 bl6dprufu (kalsiumgildi meld). Kalsiumgildi geti ranglega melst of 14gt.

- ef stor skurdadgerd er fyrirhugud eda nyafstadin, eda ef pu ert enn med 6gréid sar eftir
skurdadgerd. Leflunomide Zentiva getur skert saragradslu.

Leflunomide Zentiva getur { einstaka tilfellum haft ahrif 4 bl6dhag, lifur, lungu eda taugar {
handleggjum eda fétleggjum. Leflunomide Zentiva getur einnig valdid alvarlegu ofnemi (par 4 medal
lyfjatitbrotum med eésinfiklafjold og altzekum einkennum (DRESS)) eda aukid hattu 4 alvarlegum
sykingum. Sj4 ndnari upplysingar um pessi dhrif { kafla 4 (Hugsanlegar aukaverkanir).

DRESS lysir sér { upphafi med flensulikum einkennum og ttbrotum 4 andliti, sem breidast ut samfara
haum hita, hekkudum gildum lifrarensima 4 blédprufum og fjolgun hvitra blé6dkorna (e6sinfiklafjold)
og stekkudum eitlum.

Laknirinn mun taka blédsyni til rannséknar med reglulegu millibili, 4dur og medan 4 medferd med
Leflunomide Zentiva stendur, til ad fylgjast med bl6dhag og lifrarstarfsemi. Leknirinn mun einnig
fylgjast med bl6dprystingi hja pér, par sem Leflunomide Zentiva getur valdid bl6dprystingshekkun.

Leitid rdda hja lekninum ef um 6dtskyrdan praldtan nidurgang er ad reeda. Laknirinn mun hugsanlega
gera frekari rannsoknir til ad ttiloka adra sjukdéma.

L4tid leekninn vita ef fram koma séar 4 hid medan 4 medferd med Leflunomide Zentiva stendur (sja
einnig kafla 4).

Born og unglingar
Leflunomide Zentiva a ekki ad nota handa bornum og unglingum undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Leflunomide Zentiva
L4tid leekninn eda lyfjafreding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Pad 4 einnig vid um lyf sem ekki eru lyfsedilskyld.

betta er sérstaklega mikilvaegt ef pu tekur:

- onnur lyf vid iktsyki eins og malarfulyf (t.d. kl6rékin og hydroxyklérokin), gull { védva eda til
inntoku, D-penisillamin, azatiéprin og 6nnur énamisbalandi lyf (t.d. metdtrexat) par sem ekki
er malt med toku pessara lyfja samtimis

- warfarin og onnur lyf til inntéku sem notud eru til bl6dpynningar, pvi eftirlit er naudsynlegt til
ad draga ur hattu 4 aukaverkunum af lyfinu

- teriflin6mid vid MS-sjikdémi

- repaglinid, piéglitazon, nateglinid, eda résiglitazén vid sykursyki

- daunorribicin, doxoribicin, paklitaxel eda tépotekan vid krabbameini

- didloxetin vid punglyndi, pvagleka eda nyrnasjikdém sem fylgir sykursyki

- alosetron til ad hafa stjérn 4 alvarlegum nidurgangi

- theophyllin vid astma

- tizanidin, vodvaslakandi
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- getnadarvarnartdflur (sem innihalda ethinylestradiél og levonorgestrel)

- cefaklor, benzylpenicillin (penicillin G), cipréfloxacin vid sykingum

- indémethacin, ketopréfen vid verkjum og bélgum

- furésemid vid hjartasjikdémum (pvaglosandi, vatnslosandi)

- zid6évidin vid HIV-sykingum

- rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin vid hau kélesterdli

- sulfasalazin vid idrabolgu eda iktsyki

- lyf sem kallast kélestyramin (notad til medferdar gegn hakkadri bl6ofitu) eda virk lyfjakol par
sem pessi lyf geta dregid tir upptoku Leflunomide Zentiva { likamanum

- lyf sem kallast kélestyramin (notad til medferdar gegn hakkadri blodfitu) eda virk lyfjakol par
sem bessi lyf geta dregid ur upptoku Leflunomide Zentiva 1 likamanum

Ef pu nu pegar notar bélgueydandi gigtarlyf (svonefnd NSAID lyf) og/eda barkstera, matt pu halda
afram ad nota pau eftir ad pu byrjar ad nota Leflunomide Zentiva.

Bolusetningar
Ef pu parft ad lata bélusetja pig skaltu leita rada hja lekninum. Ekki 4 ad bélusetja med tilteknum
boéluefnum 4 medan Leflunomide Zentiva er notad og { dkvedinn tima eftir ad medferd Iykur.

Notkun Leflunomide Zentiva med mat, drykk eda afengi

Leflunomide Zentiva ma nota med eda 4n matar. Ekki er rddlegt ad neyta dfengis 4 medan 4
Leflunomide Zentiva medferd stendur. Neysla dfengis samhlida toku Leflunomide Zentiva getur aukid
hettu 4 lifrarskada.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Notadu ekki Leflunomide Zentiva ef pu ert eda telur ad pu sért barnshafandi. Ef pu ert barnshafandi
eda verdur barnshafandi medan 4 medferd med Leflunomide Zentiva stendur er aukin hetta 4 ad
barnid fedist med alvarlegar vanskapanir. Konur 4 barneignaraldri mega ekki nota Leflunomide
Zentiva an pess ad nota drugga getnadarvorn.

Lattu lekninn vita ef pi aformar ad verda barnshafandi eftir ad toku Leflunomide Zentiva lykur, par
sem ganga parf dr skugga um ad allur vottur af Leflunomide Zentiva sé 6rugglega horfinn tr
likamanum adur en pu reynir ad verda barnshafandi. Petta gati tekid allt ad 2 ar. Hegt er ad stytta
pennan tima { nokkrar vikur med pvi ad nota dkvedin lyf sem hrada pvi ad Leflunomide Zentiva hverfi
tr likamanum. T hvoru tilvikinu sem er 4 ad stadfesta med rannsékn 4 bl6dsyni ad Leflunomide
Zentiva hafi verid hreinsad nagilega dr likama pinum og sidan att pui ad bida ad minnsta kosti { einn
manud adur en pd verdur pungud.

Til frekari upplysinga um rannsékn 4 bl6dsynum vinsamlega hafid samband vid leekninn.

Ef pig grunar ad pu sért barnshafandi 4 medan pu ert ad nota Leflunomide Zentiva eda innan tveggja
dra eftir a0 medferd var hett, att pu strax ad hafa samband vid lekni og gera pungunarpréf. Ef profid
er jakvett, getur leeknirinn lagt til ad hefja skuli medferd med lyfjum til ad fjarlegja Leflunomide
Zentiva hratt og 4 fullnegjandi hatt dr likamanum, par sem pad geti dregid tr hattu 4 ad barnid verdi
fyrir skada.

Ekki nota Leflunomide Zentiva pegar pu ert med barn a brjoésti par sem leflinémid skilst ut {
brj6stmjolk.

Akstur og notkun véla
Leflunomide Zentiva getur valdid svima sem getur dregid ur einbeitingarhafni og vidbragdsflyti. Ef pu
verdur var/vor vid pessi dhrif skaltu ekki aka bil eda stjérna vélum.

Leflunomide Zentiva inniheldur mjélkursykur (laktésa)

Leflunomide Zentiva inniheldur mjélkursykur (laktésa). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal
hafa samband vid leekni 4dur en lyfid er notad.
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3. Hvernig nota a Leflunomide Zentiva

Notid lyfid alltaf eins og l&eknirinn eda lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef pu ert ekki viss um hvernig
4 ad nota lyfid leitadu pa upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Rédlagdur upphafsskammtur af Leflunomide Zentiva er 100 mg leflinémid 4 sélarhring fyrstu prja
sOlarhringana. Eftir pad purfa flestir sjiklingar:

o Vid iktsyki: 10 eda 20 mg af Leflunomide Zentiva einu sinni 4 s6larhring, had alvarleika
sjikdémsins.
. Vid séralidbdlgu: 20 mg af Leflunomide Zentiva einu sinni 4 sélarhring.

Gleypid tofluna { heilu lagi med nagu vatni.

bad getur tekid um 4 vikur eda meira par til pd finnur fyrir bata. Sumir sjiklingar eru jafnvel enn ad
finna fyrir auknum bata eftir 4 til 6 manada medferd. PU munt ventanlega nota Leflunomide Zentiva {
langan tima.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Hafdu samband vid lekninn eda leitadu radlegginga med 6drum hetti ef pu tekur sterri skammt af
Leflunomide Zentiva en melt er fyrir um. Sé pess kostur skal syna lekninum téflurnar eda umbuidirnar
utan af peim.

Ef gleymist ad nota Leflunomide Zentiva

Ef pt gleymir ad taka einn skammt skaltu taka hann eins fljott og pi manst nema pad sé nastum
komid ad pvi ad taka naesta skammt. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad bata upp skammt sem gleymst
hefur ad taka.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur Leflunomide Zentiva valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja
ollum.

Léttu leekninn vita strax og hettu ad nota Leflunomide Zentiva:

- ef pu finnur fyrir préttleysi, ert vankadur/vonkud eda pig svimar eda ef pu finnur fyrir
ondunarerfidleikum, par sem pessi einkenni geta verid merki um alvarlegt ofnemi

- ef pu ferd Gtbrot 4 hdd eda sar i munnslimhiid, par sem petta getur bent til alvarlegra
aukaverkana (t.d. Stevens-Johnson heilkennis, dreps 1 hidpekju, regnbogarodasottar,
lyfjaidtbrota med edsinfiklafjold og altzekum einkennum (DRESS)), sja kafla 2.

Lattu lekninn vita strax ef pu ferd:

- folva, prottleysi eda marbletti, par sem petta getur verid visbending um alvarlega roskun a
jafnvaegi mismunandi bl6dfrumna { bl6dinu

- préttleysi, kvidverki eda gulu (gul mislitun 4 hid eda hvitu { augum), par sem petta getur verid
visbending um lifrarbilun, sem getur leitt til dauda

- einkenni um sykingu, svo sem hita, eymsli i halsi eda hdsta, par sem lyfid getur aukid heettu 4
alvarlegum sykingum, sem geta verid lifshattulegar

- hésta eda ondunarerfidleika, par sem pad getur verid visbending um lungnakvilla
(millivefslungnasjikdém eda lungnahaprysting eda hniit i lunga)

- 6edlilega stingi, veikleika eda verki { hendur eda fatur par sem pessi einkenni geta bent til
taugavandamala (dtlegur taugakvilli).

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10 sjiklingum):
- litils hattar lekkun 4 fjolda hvitra bl6dkorna (hvitfrumnafad)
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vagt ofnemi

lystarleysi, pyngdartap (yfirleitt 6verulegt)

preyta (préttleysi)

hofudverkur, svimi

skyntruflanir { hiid eins og nélardofi (6edlileg skynjun)

vag bl6dprystingshaekkun

ristilbolga

nidurgangur

6gledi, uppkost

bélga { munni eda sar { munni

kvidverkir

haekkun 4 sumum lifrargildum

auki0 harlos

exem, purr huid, dtbrot, kladi

sinaslidursbdlga (verkir vegna bdlgu { himnu umhverfis sinar, algengast 4 hondum og f6tum)
haekkud gildi dkvedinna ensima { bl6di (kreatinkinasa (CPK)).
Opagindi 1 taugum { handleggjum og fétleggjum (ttlegur taugakvilli).

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 sjiklingum):

feekkun 4 fjolda raudra blédkorna (blédleysi) og feekkun 4 fjolda blédflagna
leekkun 4 kalfumpéttni 1 bl6di

kvidi

truflanir 4 bragdskyni

ofsakladi

slit { sinum

haekkun blédfitugilda (kélesterdls og priglyserida)

lekkud fosfatpéttni 1 bl6di.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 1.000 sjiklingum):

aukning 4 fjolda bl6dfrumna, sem nefnast edsinfiklar (edsinfiklafjold), litils hattar faekkun a
fjolda hvitra bl6dkorna (hvitfrumnafaed) og leekkun 4 fjolda allra bl6dfrumna (blédfrumnafaed)
alvarleg bl6dprystingshaekkun

lungnabdlga (millivefslungnabdlga)

hakkun 4 sumum lifrargildum, sem geta prdast { alvarlegt astand eins og lifrarb6lgu og gulu
alvarleg syking kollud syklasétt, sem getur verid lifshattuleg

aukning 4 tilteknu ensimi (laktatdehydrdgenasi) 1 bldi.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 10.000 sjiklingum):

Greinileg feekkun sumra hvitra bl6dfrumna (kyrningahrap)

heiftarlegt og hugsanlega alvarlegt ofn@mi

bélga 1 bl6dzdum (edabdlga, par med talin &dabdlga 1 hid sem veldur drepi)
brisbdlga

alvarleg lifrarskemmd svo sem lifrarbilun eda drep, sem getur verid lifshettulegt
alvarleg, stundum lifshattuleg vidbrogd (Stevens-Johnson heilkenni, drep { hudpekju,
regnbogarodasott).

Adrar aukaverkanir svo sem nyrnabilun, lekkud pvagsyrupéttni { bl6di, lungnahdprystingur, 6frjésemi
karlmanna (sem gengur til baka pegar medferd med lyfinu hefur verid hatt), hidhellurodi (sem
einkennist af dtbrotum/roda 4 hudsvedum sem eru ttsett fyrir 1j6si), sori (nytilkominn eda versnun
einkenna), DRESS og sar 4 hiid (hringlaga, opid sér { gegnum htidina par sem sést { undirliggjandi
vefi) geta einnig komid fram en tidni pessara aukaverkana er ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 { pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjélpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5.  Hvernig geyma a Leflunomide Zentiva
Geymid lyfid par sem born hvorki nd til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbidunum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur mdnadarins sem par kemur fram.

Geymid { upprunalegum umbiddum.

Ekki mé ad skola lyfjum nidur { frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda {
apdteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Leflunomide Zentiva inniheldur

- Virka efnid er leflindmid. Hver filmuhddud tafla inniheldur 100 mg af leflinémidi.

- Onnur innihaldsefni eru: maissterkja, pévidén (E1201), krospévidén (E1202), vatnsfri
kisilkvoda, magnesiumsterat (E470b) og mjolkursykurseinhydrat (laktésaeinhydrat) {
toflukjarnanum asamt talkimi (E553b), hypromelldsa (E464), titantvioxidi (E171) og
makr6goli 8.000 sem eru 1 filmuhddinni.

Lysing a utliti Leflunomide Zentiva og pakkningastaerdir
Leflunomide Zentiva 100 mg filmuhddadar toflur eru hvitar eda nastum hvitar og kringlottar.
Aletrad 4 adra hlidina: ZBP.

Toflunum er pakkad { pynnur.
Pakkning med 3 toflum er faanleg.

Markadsleyfishafi
Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland

Framleidandi

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

Frakkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.

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
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: 435924417136 Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg @zentiva.com
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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

EALdoa

Zentiva, k.s.

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

Espaina

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
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

Italia

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

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: 436 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 o.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

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



Kvmpog 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

Pessi fylgisedill var sidast uppfzerdur i {MM/AAAA}

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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