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ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide ratiopharm 10 mg apvalkotas tabletes
Leflunomide ratiopharm 20 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Leflunomide ratiopharm 10 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 10 mg leflunomida (leflunomidum).

Leflunomide ratiopharm 20 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 20 mg leflunomida (leflunomidum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Leflunomide ratiopharm 10 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 76 mg laktozes un 0,06 mg sojas lecitina.
Leflunomide ratiopharm 20 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 152 mg laktozes un 0,12 mg sojas lecitina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Leflunomide ratiopharm 10 mg apvalkotas tabletes
Balta vai gandriz balta, apala apvalkota tablete aptuveni 6 mm diametra.

Leflunomide ratiopharm 20 mg apvalkotas tabletes
Balta vai gandriz balta, apala apvalkota tablete 8 mm diametra ar dalfjuma Iiniju viena tabletes puse.
Tableti var sadalit vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Leflunomids paredzets lietosanai pieaugusajiem:

. akttva reimatoida artrita arst€Sanai ka “slimibu modific€josas antireimatiskas zales”
(DMARD - disease-modifying antirheumatic drugs);
o aktiva psoriatiska artrita arstéSanai.

Hepatotoksisku vai hematotoksisku DMARD (pieméram, metotreksata) lietoSana nesena pagatné vai
vienlaiciga lietoSana var izraisit pastiprinatas blakusparadibas, tad€] pirms terapijas nozZiméSanas
rupigi jaizverte leflunomida terapijas riska/ieguvumu aspekti.

Turklat, parejot no leflunomida uz kadam citam DMARD, neveicot procediiras ieprieksgjo zalu
izvadei no organisma (skatit 4.4. apakSpunktu), papildus blakusparadibu risks paaugstinas pat pec
ievérojama laika perioda p&c parejas uz citu zalu lietoSanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsté3anu jasak un jauzrauga reimatoida artrita un psoriatiska artrita arsté3ana pieredzejusiem
specialistiem.



Vienlaikus un vienadi bieZi japarbauda alaninaminotransferazes (AlAT) vai seruma
glutaminpiruvattransferazes (SGPT) Iimenis un pilna asinsaina, tai skaita diferencéta leikocitu formula
un trombocTtu skaits:

o pirms leflunomida lietoSanas saksanas;

o ik pec divam ned€]am pirmos seSus arst€Sanas menesus un

o ik péc 8 nede€lam péc tam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

. Reimatoida artrita terapija ar leflunomidu parasti jasak ar piesatinoSu devu — 3 dienas 100 mg
vienu reizi diena. Piesatinosas devas izlaiSana var samazinat nevélamo blakusparadibu risku
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Ieteicama uzturosa deva ir no 10 lidz 20 mg leflunomida vienu reizi diena atkariba no slimibas
smaguma (aktivitates).

o Psoriatiska artrita terapija ar leflunomidu jasak ar piesatino$u devu — 3 dienas 100 mg vienu
reizi diena.

Ieteicama uzturo§a deva ir 20 mg leflunomida vienu reizi diena (skatit 5.1. apakSpunktu).

Terapeitiska darbiba parasti sakas p&c 4 — 6 ned€]lam un turpmak stavoklis var uzlaboties 4 — 6 ménesu
laika.

Ipasas pacientu grupas
Pacientiem ar vieglu nieru mazsp&ju devas pielagoSana nav ieteicama.

Pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, deva nav japielago.
Pediatriska populacija
Leflunomide ratiopharm nav ieteicams lietoSanai bérniem Iidz 18 gadu vecumam, jo efektivitate un

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

LietoSanas veids

Leflunomide ratiopharm 10 mg apvalkotas tabletes
Leflunomide ratiopharm paredzgts iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas, uzdzerot pietickamu
Skidruma daudzumu. Ja leflunomidu lieto kopa ar partiku, ta absorbcijas apjoms nemainas.

Leflunomide ratiopharm 20 mg apvalkotas tabletes
Leflunomide ratiopharm paredzgts iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij, uzdzerot pietieckamu
daudzumu skidruma. Ja leflunomidu lieto kopa ar partiku, ta absorbcijas apjoms nemainas.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba (jo 1pasi — pacientiem ar Stivensa-DZonsona sindromu anamngzg, toksisko
epidermas nekrolizi un erythema multiforme) pret aktivo vielu, galveno aktivo metabolitu
teriflunomidu, zemesriekstiem vai soju, vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam

paligvielam.

o Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

o Pacientiem ar smagu imtindeficitu, pieméram, AIDS pacientiem.

. pacientiem ar butiskiem kaulu smadzenu darbibas trauc€jumiem vai biitisku anémiju,
leikop@niju, neitrop&niju vai trombocitopeéniju, ka iemesls nav reimatoidais vai psoriatiskais
artrits.

o Pacientiem ar smagam infekcijam (skatit 4.4. apakSpunktu).



o Pacientiem ar vid€ju vai smagu nieru mazspgju, jo $aja pacientu grupa nav pietickamas
klmiskas pieredzes.

o Pacientiem ar smagu hipoproteinémiju, pieméram, ar nefrotisko sindromu.

. Griitniecem vai fertila vecuma sievietém, kuras leflunomida terapijas laika un perioda, kad
aktiva metabolita Itmenis plazma ir virs 0,02 mg/l, nelieto efektivu kontracepcijas metodi
(skatit 4.6. apakSpunktu). Gratnieciba jaizslédz jau pirms leflunomida terapijas sakuma.

o Sievietes barosanas ar kriiti laika (skatit 4.6. apakSpunktu).
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Vienlaicigi lietot hepatotoksiskas vai hematotoksiskas DMARD (pieméram, metotreksatu) nav
ieteicams.

Aktivajam leflunomida metabolitam A771726 ir gar§ eliminacijas pusperiods, kas parasti ilgst no

1 Iidz 4 ned€lam. Smagas nevelamas blakusparadibas (piemeram, hepatotoksicitate, hematotoksicitate
vai alergiskas reakcijas, kas mingtas turpmak) iesp&jamas pat tad, kad leflunomida terapija ir
partraukta. Tadel, ja paradas $adas toksicitates izpausmes vai kada cita iemesla d€] A771726 atri
jaizvada no organisma, javeic izvadiSanas procedira. Procediiru var atkartot, ja tas kltniski
nepiecieSams.

Procediras zalu izvadei no organisma un citus ieteikumus planotas vai nejausas gritniecibas gadijuma
skatit 4.6. apaksSpunkta.

Aknu reakcijas

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

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

Ja AIAT koncentracija no 2 Iidz 3 reizém parsniedz normas augs$gjo robezu, jaapsver nepiecieSamiba
samazinat devu no 20 mg uz 10 mg, un kontrole javeic ar ned€las intervalu. Ja AIAT koncentracija
normas augséjo robezu parsniedz vairak ka 2 reizes un saglabajas vai, ja AIAT koncentracija normas
augsejo robezu parsniedz 3 reizes, leflunomida lietoSana japartrauc un jauzsak zalu izvadiSanas
procediiras no organisma. Aknu enzimu kontroli ieteicams turpinat arT p&c leflunomida terapijas
beigam, [1dz to koncentracija normalizgjas.

Sakara ar iesp&jamu papildinosu hepatotoksisku efektu, leflunomida terapijas laika ieteicams
izvairities no alkohola lietoSanas.

Ta ka liels leflunomida aktiva metabolita A771726 daudzums saistas ar olbaltumvielam un tiek
izvadits aknu metabolisma cela un ar zults sekréciju, pacientiem ar hipoproteinémiju sagaidams, ka
paaugstinasies A771726 koncentracija plazma. Pacientiem ar smagu hipoprotein€miju vai aknu
darbibas traucéjumiem Leflunomide ratiopharm ir kontrindicéts (skatit 4.3. apakSpunktu).

Hematologiskas reakcijas

Vienlaikus ar AIAT pirms leflunomida lietoSanas saksanas, ka ar7 ik péc 2 nedélam pirmo 6 arstéSanas
ménesu laika un pec tam ik péc 8 ned€lam japarbauda pilna asinsaina, tai skaita diferenceta leikocttu
formula un trombocTtu skaits.



Pacientiem ar jau esoSu an€miju, leikop&niju un/vai trombocitopeniju, ka arT pacientiem ar kaulu
smadzenu darbibas trauc€jumiem vai pastavot kaulu smadzenu darbibas nomakuma riskam,
hematologiska rakstura trauc€jumu iesp&ja palielinas. Paradoties $adiem trauc&jumiem, lai samazinatu
aktiva metabolita A771726 koncentraciju plazma, jaapsver nepiecieSamiba veikt zalu izvadiSanas
procediiras no organisma (skatit turpmak).

Paradoties smagiem hematologiskiem traucgjumiem, ieskaitot pancitopéniju, Leflunomide ratiopharm
un jebkura vienlaicigi lietota kaulu smadzenu darbibu nomacosa arsteéSana japartrauc un jauzsak

leflunomide izvadiSanas procedira.

Kombinacija ar citiem arsté$anas veidiem

Lidz $im leflunomida lietoSana kopa ar reimatisko slimibu arstéSana izmantojamiem pretmalarijas
lidzekliem, (piem&ram, hlorohinu vai hidroksihlorohinu), intramuskulari vai perorali lietojamiem zelta
preparatiem, D-penicilaminu, azatioprinu un citiem imiinsupresivajiem lidzekliem, tai skaita audzgja
nekrozes faktora alfa inhibitoriem, randomizg&tos p&tijumos nav pietieckami pétita (izne€mums ir
metotreksats, skatit 4.5. apakSpunktu). Risks, kas saistits ar kombin&tu terapiju, jo pasi, ja ta ir
ilgstoSa, nav zinams. Ta ka $adas terapijas rezultata iesp&jama papildus vai pat sinergiska toksicitate
(pieméram, hepato- vai hematotoksicitate), izmantot zalu kombinacijas ar citam DMARD (pieméram,
metotreksatu) nav ieteicams.

Teriflunomidu nav ieteicams lietot vienlaicigi ar leflunomidu, jo leflunomids ir teriflunomida
sakotngjais savienojums.

Pareja uz citam zalém

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

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

Adas reakcijas

Ciilaina stomatita gadfjuma leflunomida lieto$ana japartrauc.

Loti retos gadijumos pacientiem, kuri lietoja leflunomidu, ir zinots par Stivensa-DZonsona sindromu
vai toksisku epidermas nekrolizi un zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms — DRESS). Paradoties adas vai glotadu
reakcijam, kas izraisa aizdomas par smagam reakcijam, Leflunomide ratiopharm un cita ar §$adam
reakcijam iesp&jami saistita arstéSana japartrauc un nekavéjoties jauzsak leflunomida izvades
procediira no organisma. Sados gadijumos ir bitiski ziles no organisma izvadit pilniba un atkartota
leflunomida lietosana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktuy).

Hemofagocitiska limfohistiocitoze (HLH) / makrofagu aktivizacijas sindroms (MAS)

Ir sanemti zinojumi par hemofagocitisku limfohistiocitozi (HLH), tai skaita makrofagu aktivizacijas
sindromu (MAS) ar leflunomidu arstgtiem pacientiem.

Lai gan tas ir reti, HLH vai MAS var rasties ka komplikacija ar leflunomida lietoSanu saistitai zalu
izraisttai reakcijai ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS). Par HLH/MAS gadijumiem
ir zinots arT neatkarigi no DRESS.

HLH/MAS ir nopietns un potenciali dzivibai bistams parmériga iekaisuma stavoklis. Klmiskas
pazimes var bt pastavigs drudzis, izsitumi, neirologiski simptomi, hepatosplenomegilija,



limfadenopatija, citopénijas, izteikti paaugstinats ferittna Itmenis seruma, hipertrigliceridémija un aknu
darbibas un asinsreces traucgjumi.

Pacienti jainformé par pazimém un simptomiem, kas ir saistiti ar HLH/MAS, un viniem jaiesaka
nekavgjoties versties pec mediciniskas palidzibas, ja $adi simptomi rodas arsté$anas ar leflunomidu
laika.

Ja pacientiem attistas kads no Siem stavokliem, japartrauc arstésana ar leflunomidu un javeic
paatrinatas zalu izvadiSanas procedira (skatit 4.4. apakSpunktu). Agrina atpaziSana un atra arst€Sana ir
svariga, lai uzlabotu rezultatus.

P&c leflunomida lietoSanas ir zinots par pustulozu psoriazi un psoriazes saasinasanos. Nemot vera
pacienta slimibu un anamnézi, var apsvért nepiecieSamibu partraukt zalu lietoSanu.

Leflunomida terapijas laika pacientiem var rasties adas ciilas. Ja ir aizdomas par adas ¢ulu, kas saistita
ar leflunomida terapiju, vai ja adas Ciilas saglabajas, neskatoties uz atbilstosu terapiju, jaapsver
leflunomida lietoSanas partraukSana un pasakumi ta pilnigai izvadei no organisma. Lémums atsakt
leflunomida lietoSanu p&c adas ciilam japienem, pamatojoties uz klmisku vertgjumu par adekvatu
briicu dzisanu.

Leflunomida terapijas laika pacientiem péc operacijas ir iespgjami brii¢u dziSanas traucgjumi.
Pamatojoties uz individuala novertejuma rezultatiem, perioperativaja perioda var apsvert leflunomida
terapijas partrauksSanu un ordinét talak aprakstito procediiru zalu izvadei no organisma. Ja leflunomida
terapija ir tikusi partraukta, par tas atsaks$anu jalemj, pamatojoties uz briices atbilstosas dziSanas
kliska novertgjuma rezultatiem.

Infekcijas

Ir zinams, ka zales ar imiinsupresivam pasibam — lidzigi leflunomidam — var paaugstinat pacientu
uzn€mibu pret infekcijam, tai skaita oportiinistiskam infekcijam. Infekcijas var biit daudz smagakas,
tadel var biit nepiecieSama agrina un intensiva terapija. Smagas, nekontrolgjamas infekcijas gadijuma,
var biit nepiecieSams leflunomida lietoSanu partraukt un ordinét turpmak aprakstito procediiru zalu
izvadei no organisma.

Pacientiem, kuri leflunomidu sanémusi vienlaikus ar citiem imiinsupresantiem, retos gadijumos zinots
par progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju (PML).

Pirms arstéSanas uzsakSanas visiem pacientiem atbilstosi viet€jiem ieteikumiem ir jaizverte, vai pastav
aktiva un neaktiva (latenta) tuberkuloze. Tas var ietvert medicinisko anamngézi, iespgjamu ieprieksgju
saskari ar tuberkulozi un/vai atbilstosu skriningu, pieméram, plausu rentgenizmekléSanu, tuberkulina
testu un/vai gamma interferona atbrivoSanas testu, ja piemérojams. Arstiem tiek atgadinats par viltus
negativiem tuberkulina adas testa rezultatiem, Tpasi pacientiem, kas ir smagi slimi vai kuriem ir
iminas sistémas nomakums. Pacienti ar tuberkulozi anamngze stingri jakontrolg, jo pastav infekcijas
atkartotas aktiviz&éSanas iespéja.

ElpoSanas sistémas reakcijas

Ir zinams, ka pacientiem, kas terapija sanem leflunomidu, var attistities intersticiala plausu slimiba, ka
ar1 retos gadijumos plausu hipertensija un plausu mezglini (skatit 4.8. apakSpunktu). Intersticialas
plausu slimibas un plausu hipertensijas risks pacientiem ar intersticialu plau$u slimibu anamnézg var
bt palielinats. Intersticiala plausu slimiba ir potenciali letals traucgjums, kas var attistities akiti
terapijas laika. PlauSu simptomi, tadi ka klepus un elpas trikums, var bt par iemeslu terapijas
partraukSanai un turpmakiem izmekl&umiem, ja tas ir piemerots.



Periféra neiropatija

Pacientiem, kas san€musi leflunomidu, ir zinots par periféras neiropatijas gadijumiem. Vairumam
pacientu stavoklis pec leflunomida lietoSanas partraukSanas uzlabojas, tomer galigais iznakums bija
loti dazads, t.i., daziem pacientiem neiropatija izzuda, bet daziem pacientiem simptomi saglabajas.
Periféras neiropatijas risku var paaugstinat vecums, kas lielaks par 60 gadiem, vienlaiciga
neirotoksisku zalu lietoSana un diabéts. Ja pacientam, kas lieto leflunomidu, attistas perifera
neiropatija, jaapsver nepiecieSamiba partraukt arstesanu ar leflunomidu un veikt zalu pilnigas
izvadiSanas procediiru (skatit 4.4. apakSpunktu).

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

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

Asinsspiediens
Asinsspiediens japarbauda pirms leflunomida terapijas sakuma un periodiski art vélak.

Virie$u reproduktiva funkcija (ieteikumi virieSiem)

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

Specifisku datu par virieSu dzimuma pacientu izraisitu toksisku ietekmi uz augli nav. Tomér pétijumi
ar dzivniekiem, lai novertetu $o specifisko risku, nav veikti. Lai mazinatu iesp&jamo risku, virieSiem,
kuri vélas klat par tévu, leflunomida terapija japartrauc un 11 dienas jalieto pa 8 g kolestiramina

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

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

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

Zalu pilnigas izvadiSanas procediira
Nozime pa 8 g kolestiramina 3 reizes diena. Alternativi var noziméet pa 50 g aktivetas ogles pulvera
4 reizes diena. Pilnigai preparata izvadei no organisma parasti nepiecie$amas 11 dienas. Sis laika

posms, atkarigi no klinisko un laboratorisko izmeklgjumu rezultatiem, var mainities.

Ietekme uz jonizéta kalcija limena noteikSanu

Arstgjot ar leflunomidu un/vai teriflunomidu (leflunomida aktivo metabolitu), jonizéta kalcija [imenu
mértjumos atkariba no lietota jonizeta kalcija analizatora veida (piem@ram, asins gazu analizators) var
tikt uzraditas kliidaini pazeminatas vertibas. Tadgjadi noverota pazeminata jonizeta kalcija [imena
ticamiba pacientiem, kurus arsté ar leflunomidu vai teriflunomidu, ir apsaubama. Saubigu rezultatu
gadijuma ir ieteicams parbaudit kop&jo ar albuminu korigéto kalcija koncentraciju seruma.

Paligvielas

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

Natrijs



Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - butiba tas ir “natriju
nesaturo3as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Blakusparadibas var bt biezakas nesenas vai vienlaicigas hepatotoksisko vai hematotoksisko zalu
lietoSanas gadijuma, vai arf, ja pec leflunomida terapijas §1s zales lieto bez zalu izvadiSanas perioda
(skatit arT noradijumus, kas attiecas uz kombingtu terapiju, 4.4. apakSpunkta). Tade] péc parejas uz
citam zalém sakuma perioda ieteicams riipigak kontrolét aknu enzimus un hematologiskos raditajus.

Metotreksats

Neliela (n=30) p&tijuma, nozimgjot vienlaicigi ar leflunomidu (no10 lidz 20 mg diena) metotreksatu
(no 10 lidz 25 mg nedgla), 5 no 30 pacientiem no 2 1idz 3 reizém paaugstingjas aknu enzimu limenis.
Visos gadijumos paaugstinasanas izzuda, 2 pacientiem turpinot lietot abas zales, bet 3 pacientiem tas
izzuda, partraucot lietot leflunomidu. V&l 5 pacientiem aknu enzimu Iimenis paaugstinajas vairak ka 3
reizes. Arl $ajos gadijumos paaugstinasanas izzuda, 2 pacientiem turpinot lietot abas zales, bet 3
pacientiem tas izzuda, partraucot lietot leflunomidu.

Pacientiem ar reimatoido artritu leflunomida (no 10 [idz 20 mg diena) un metotreksata (no 10 lidz
25 mg nedéla) farmakoking&tiska mijiedarbiba netika registréta.

Vakcinacija
Kliniski dati par vakcinacijas efektivitati un droSumu leflunomida terapijas laika nav pieejami. Tomér
vakcinacija ar dzZivam vakcinam nav ieteicama. Pienemot 18émumu par dzivas vakcinas lietoSanu péc

Leflunomide ratiopharm terapijas beigam, janem vera ilgstosais leflunomida eliminacijas pusperiods.

Varfarins un citi kumarina grupas antikoagulanti

Lietojot vienlaicigi leflunomidu un varfarinu, zinots par pagarinata protrombina laika gadijumiem.
Kliniskas farmakologijas pétijuma tika novérota A771726 farmakodinamiska mijiedarbiba ar varfarinu
(skattt turpmak). Tadel, lietojot vienlaicigi ar varfarinu un citiem kumarina grupas antikoagulantiem,
ieteicama stingra starptautiska standartizeta koeficienta (International normalised ratio - INR)
noveéroSana un kontrole.

NPL/kortikosteroidi

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

Citu zalu ietekme uz leflunomida darbibu

Kolestiramins vai aktivéta ogle

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

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

CYP450 inhibitori un induktori

In vitro inhib&Sanas pétijumi cilvéka aknu mikrosomas liecina, ka citohroms P450 (CYP) 1A2, 2C19
un 3A4 iesaistas leflunomida metabolisma. In vivo leflunomida un cimetidina (nespecifisks vaj$
citohroma P450 (CYP) inhibitors) mijiedarbibas p&tijuma nenoveroja bitisku ietekmi uz A771726
darbibu. Lietojot vienlaicigi vienu leflunomida devu pacientiem, kuri sanéma rifampictnu



(nespecifisks citohroma P450 inducetajs) dazadas devas, A771726 maksimala koncentracija
palielinajas par aptuveni 40 %, tomér biitiskas AUC izmainas nekonstat&ja. Sis iedarbibas mehanisms
nav skaidrs.

Leflunomida ietekme uz citam zalém

Peroralie kontraceptivie lidzekli

Pétijuma, kura veselas brivpratigas leflunomidu lietoja vienlaicigi ar trifazisku peroralu kontracepcijas
tableti, kas satur 30 ug etinilestradiola, tabletes kontraceptiva aktivitate nemazinajas, un A771726
farmakokingtikas raditaji saglabajas paredz&tajas robezas. A771726 tika noverota farmakoking&tiska
mijiedarbiba ar peroraliem kontraceptiviem lidzekliem (skatit turpmak).

Turpmak min&tie farmakokin&tiskas un farmakodinamiskas mijiedarbibas petjjumi tika veikti ar
A771726 (galveno leflunomida aktivo metabolitu). Ta ka lidzigu zalu savstarp&jo mijiedarbibu nevar
izslegt, lietojot leflunomidu ieteiktas devas, janem véra turpmak minétie pétjjuma rezultati un
ieteikumi pacientiem, kas tiek arstéti ar leflunomidu.

Ietekme uz repaglinidu (CYP2CS substrats)

Repaglinida vidgja Cmax un AUC vertiba palielinajas (attiecigi 1,7 un 2,4 reizes) pec atkartotam
A771726 devam, liecinot, ka A771726 ir CYP2CS inhibitors in vivo. Tadg] ieteicams kontrol&t
pacientus, kas vienlaicigi lieto zales, kuras metabolizé CYP2CS, pieméram, repaglinidu, paklitakselu,
pioglitazonu vai rosiglitazonu, jo to darbiba var pastiprinaties.

Ietekme uz kofemu (CYP1A2 substrats)

Atkartotas A771726 devas samazinaja kofeina (CYP1A2 substrata) videéjo Cmax un AUC vértibu
attiecigi par 18 % un 55 %, liecinot, ka A771726 var biit vajs CYP1A2 induktors in vivo. Tadg] zales,
ko metabolizé CYP1A2 (piem&ram, duloksetinu, alosetronu, teofilinu un tizanidmu) jalieto piesardzigi
arst€Sanas laika ar leflunomidu, jo tas var vajinat So zalu efektivitati.

letekme uz organiskiem anjonu transportétaja 3 (OAT3) substratiem

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

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

Rosuvastatina vidgja Cmax un AUC vértiba palielingjas (attiecigi 2,65 un 2,51 reizes), lietojot vairakas
A771726 devas. Tomer nebija acimredzamas $1s rosuvastatina koncentracijas plazma paaugstinasanas
ietekmes uz HMG-CoA reduktazes aktivitati. Lietojot vienlaicigi, rosuvastatina deva nedrikst
parsniegt 10 mg vienu reizi diena. Attieciba uz citiem BCRP substratiem (piem&ram, metotreksatu,
topotekanu, sulfasalazinu, daunorubicinu, doksorubicinu) un OATP grupu, ipasi HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem (piem&ram, simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, metotreksatu,
nateglinidu, repaglinidu, rifampicinu), vienlaicigi lietojot, jaievero piesardziba. Pacienti rupigi
jakontrolg, vai nerodas zalu pastiprinatas iedarbibas pazimes un simptomi, un jaapsver nepiecieSamiba
samazinat So zalu devu.

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

Etinilestradiola vid&ja Cmax Un AUCy.24 vertiba palielinajas (attiecigi 1,58 un 1,54 reizes) un
levonorgestrela Cmax un AUC.24 (attiecigi 1,33 un 1,41 reizes) péc atkartotu A771726 devu lieto$anas.
Lai gan nav sagaidams, ka §1 mijiedarbiba nev€lami ietekmes peroralo kontraceptivo lidzeklu
efektivitati, japievers uzmaniba peroralas kontracepcijas veidam.

Ietekme uz varfarinu (CYP2C9 substrats)



A771726 atkartotas devas neietekméja S-varfarina farmakokingtiku, kas liecina, ka A771726 nav
CYP2(9 inhibitors vai induktors. Tomer noveroja Starptautiska standartizeta koeficienta (INR)
samazinasanos par 25 %, lietojot A771726 vienlaicigi ar varfarinu un salidzinot ar varfarina
monoterapiju. Tadgl, lietojot vienlaicigi ar varfarinu, ieteicams stingri noveérot un kontrolet INR.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kruti
Griitnieciba

Leflunomida aktivais metabolits A771726, ja to lieto griitniecibas laika, domajams var izraisit
nopietnus iedzimtus defektus. Leflunomide ratiopharm ir kontrindic&ts griitniecibas laika
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma arsteéSanas laika un 2 gadus p&c arstéSanas beigam (skatit zemak
“nogaidiSanas periods™) vai 11 dienas p&c terapijas (skatit zemak “ izvadiSanas periods™), jalieto
efektiva kontracepcijas metode.

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

Neliela prospektiva petijuma, kura piedalijas sievietes (n=64), kuram neparedzgti iestajusies
griitnieciba, lietojot leflunomidu ne ilgak par tris ned€lam péc apaugloSanas, un kam sekoja zalu
izvadiSanas procediira, netika noverotas nozimigas lielu strukturalu defektu kopgja raditaja atskiribas
(p=0,13) (5,4%), salidzinot ar kadu no salidzinamam grupam (4,2% lidzigas slimibas grupa [n=108]
un 4,2% veselam griitniecém [n=78]).

Lai nodro$inatu, ka auglis netiks paklauts toksiskai A771726 koncentracijai (mérka koncentracija zem
0,02 mg/1), sievietem, kuras lieto leflunomidu un plano griitniecibu, ieteicams uzsakt kadu no talak
min&tajam procediram.

Nogaidisanas periods

Gaidams, ka A771726 koncentracijas limenis plazma ilgstosu laika periodu var parsniegt 0,02 mg/I.
Koncentracijas samazinasanas zem 0,02 mg/1 sagaidama aptuveni 2 gadus péc leflunomida terapijas
beigam.

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

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

Lai iegiitu papildu informaciju par parauga parbaudi, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Ipasnieku vai ta vietgjo parstavi (skatit 7. apakSpunktu).

Zalu pilnigas izvadisanas procediira
P&c leflunomida terapijas beigam:

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

Tomeér ar1 péc jebkuras no minétajam zalu izvadiSanas procedtram laika posma starp pirmo gadijumu,
kad aktiva metabolita koncentracija plazma ir zemaka par 0,02 mg/l, un ol$tinas apaugloSanu
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nepieciesams pusotru ménesi ilgs nogaidiSanas periods un 2 atseviskas apstiprinoSas parbaudes ar ne
mazak ka 14 dienu intervalu.

Sievietes reproduktiva vecuma jabridina, ka p&c leflunomida terapijas beigam nepiecieSams 2 gadus
ilgs nogaidiSanas periods, pirms atlauta gritnieciba. Ja Iidz 2 gadiem ilgu nogaidiSanas periodu,
lietojot efektivu kontracepcijas metodi uzskata par nepraktisku, var bt ieteicama profilaktiska zalu
izvadiSanas procediiras uzsakSana.

Kolestiramins un aktivétas ogles pulveris var ietekmét estrogénu un progestogénu absorbciju tadgjadi,
ka leflunomida izvadisanas procediiras laika, izmantojot kolestiraminu un aktivétas ogles pulveri,
efektiva kontracepcija ar peroraliem pretapaugloSanas lidzekliem nav drosi garantéta. leteicams
izmantot alternativas kontracepcijas metodes.

BaroSana ar kruti

Petijumi ar dzivniekiem uzrada, ka leflunomids vai ta metaboliti nokluist mates piena. Tadel sievietes,
kas baro bérnu ar kriiti, nedrikst lietot leflunomidu.

Fertilitate

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

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tadu blakusparadibu ka reibonis gadijuma var tikt traucéta pacienta koncentré$anas un adekvatas
reakcijas sp&ja. Sados gadijumos pacientam jaatturas no transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu
apkalpoSanas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas blakusparadibas, lietojot leflunomidu, ir $adas: nedaudz paaugstinats asinsspiediens,
leikopénija, parestézija, galvassapes, reibonis, caureja, slikta diisa, vemSana, mutes dobuma glotadas
bojajumi (piem&ram, aftozs stomatits, mutes dobuma ¢iilas), sapes védera, pastiprinata matu izkriSana,
ekz€ma, izsitumi (tai skaita makulopapulozi izsitumi), nieze, sausa ada, tendosinovits, paaugstinats
KFK limenis, anoreksija, kermena masas samazinasanas (parasti nenozimiga), ast€nija, vieglas
alergiskas reakcijas un aknu funkcionalo raditaju (transaminazu (ipa$i AIAT), retak gamma-GT,
sarmainas fosfatazes, bilirubina) paaugstinasanas.

Paredzama biezuma klasifikacija:

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

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

Infekcijas un infestacijas
Reti: smagas infekcijas, tai skaita sepse, kas var biit letala.

Lidzigi citiem preparatiem ar imtnas sist€mas darbibu nomacosu potencialu, leflunomids var
paaugstinat uznémibu pret infekcijam, tai skaita oportinistiskam infekcijam (skattt art 4.4.
apaks$punktu). Tadgjadi kopgja infekciju (jo Ipasi — rinita, bronhita un pneimonijas) sastopamiba var
palielinaties.
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Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzéji (ieskaitot cistas un polipus)
Lietojot dazus imiinsupresantus, Jaundabigu audzgju, Ipasi limfoproliferativu traucgjumu risks ir
paaugstinats.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Biezi: leikopénija (leikocitu skaits > 2 x 10%1)).

Retak: anémija, viegla trombocitop@nija (trombocitu skaits < 100 x 10%1).

Reti: pancitopénija (iesp&jams ar antiproliferativu mehanismu), leikop&nija (leikocttu skaits
< 2 x 10°/), eozinofilija.

Loti reti: agranulocitoze.

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

Imiinas sistemas traucejumi

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

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi: paaugstinats KFK limenis.

Retak: hipokaliémija, hiperlipidémija, hipofosfatémija.
Reti: paaugstinats ZBLH Iimenis.

Nav zinami:  hipourik&mija.

Psihiskie traucéjumi
Retak: trauksme.

Nervu sistéemas traucejumi
BieZi: parest€zijas, galvassapes, reibonis, perifera neiropatija.

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

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas
Reti: intersticiala plausu slimiba (tai skaita intersticiala pneimonija), kas var bt letala.
Nav zinami:  plausu hipertensija, plausu mezglini.

Kunga un zarnu trakta traucejumi

BieZi: kolits (arT mikroskopisks kolits, piem&ram, limfocitisks un kolagenozs kolits),
caureja, slikta diiSa, vemsana, mutes dobuma glotadas bojajumi (pieméram, aftozs
stomatits, ¢tlas mutes dobuma), sapes veédera.

Retak: gar$as traucgjumi.

Loti reti: pankreatits.

Aknu un Zults izvades sistemas traucéjumi

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

Reti hepatits, dzelte/holestaze.

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

Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi: pastiprinata matu izkriSana, ekz€ma, izsitumi (tai skaita makulopapulozi izsitumi),
nieze, sausa ada.
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Retak: natrene.

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

Nav zinami:  adas sarkana vilkéde, pustuloza psoriaze vai psoriazes saasinasanas, zalu izraisita
reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS), adas cula.

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

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Nav zinami: nieru mazspgja.

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
Nav zinami:  marginala (atgriezeniska) spematozoidu koncentracijas, kop&ja spermatozoidu skaita
un atri progresgjosa kustiguma samazinasanas.

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

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Sanemti zinojumi par hronisku pardozesanu pacientiem, kuri lietojusi leflunomidu pat piecas reizes
lielaka dienas deva neka ieteikta dienas deva, ka arT par akiitu pardozgsanu pieaugusajiem un berniem.
Vairuma zinoto pardozésanas gadijumu netika noverotas nekadas nevélamas blakusparadibas.
Blakusparadibas, kas atbilda leflunomida droSuma raksturojumam, bija sapes veédera, slikta diisa,
caureja, paaugstinats aknu enzimu Itmenis, anémija, leikopenija, nieze un izsitumi.

Terapija

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

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

Ja klmniski nepiecieSsams, $1s izvadiSanas procediiras var atkartot.

Pettjumi pacientiem, kuriem tiek veikta vai nu hemodialize, vai nepartraukta ambulatora peritoneala
dialize, liecina, ka A7711726 — primarais leflunomida metabolits — nav dializgjams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: selektivi imiinas sist€émas darbibu nomacosi [idzekli, ATK kods:
LO4AKOL1L.

13


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Farmakologija cilvekam

Leflunomids ir slimibas gaitu modificgjoss pretreimatisma Iidzeklis ar antiproliferativam pasibam.

Farmakologija dzivniekiem

Leflunomids ir efektivs artrita un citu autoimiino slimibu modelos dzivniekiem, ari transplantaciju
gadijuma, galvenokart, ja to lieto sensibilizacijas faz€. Tam ir iminmodul&josas iminsupresivas
pasibas, antiproliferativa iedarbiba, tas uzrada pretiekaisuma 1pasibas. Autoimiino slimibu modelos
dzivniekiem leflunomida labako aizsargajoso iedarbibu novero, ja to lieto slimibas progresésanas
agrinaja faze.

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

Darbibas mehanisms

AT71726, leflunomida aktivais metabolits, inhib& cilvéka enzima dihidroorotata dehidrogenazi
(DHODH) un uzrada antiproliferativu aktivitati.

Kliniska efektivitate un droSums

Reimatoidais artrits

Leflunomida efektivitate reimatoida artrita arst€Sana ir apstiprinata 4 kontrolétos p&tijumos (viens II
fazes petijums un tris 111 fazes petijumi). II fazes p&tijuma Y U203 randomizgja 402 aktiva reimatoida
artrita pacientus, lai sanemtu placebo (n=102), leflunomidu 5 mg (n=95), 10 mg (n=101) vai

25 mg/diena (n=104). Arst&Sanas ilgums bija 6 ménesi.

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

Petijuma MN301 randomizgja 358 aktiva reimatoida artrita pacientus, lai sanemtu 20 mg leflunomida
diena (n=133), 2 g sulfasalazina diena (n=133) vai placebo (n=92). ArstéSanas ilgums bija 6 menesi.
Pétijums MN303 bija fakultativs 6 meénesus ilgs akls pétijuma MN301 turpinajums bez placebo
grupas, kura 12 ménesus salidzinaja leflunomidu un sulfasalazinu.

Pettjuma MN302 randomizgja 999 aktiva reimatoida artrita pacientus, lai sanemtu 20 mg leflunomida
diena (n=501), 7,5 mg metotreksata nedgla, palielinot devu Iidz 15 mg nedéla (n=498). Folatu papildu
lietosana nebija obligata, to izmantoja tikai 10 % pacientu. Arsté$anas ilgums bija 12 ménesi.
Pétijuma US301 randomizgja 482 aktiva reimatoida artrita pacientus, lai sapemtu 20 mg leflunomida
diena (n=182), 7,5 mg metotreksata nedgla, palielinot devu Iidz 15 mg nedéla (n=182), vai placebo
(n=118). Visi pacienti divas reizes diena sanéma 1 mg folatu. Arstesanas ilgums bija 12 menesi.

Leflunomids, lietojot deva vismaz 10 mg diena (no 10 Iidz 25 mg p&tijuma YU203, 20 mg p&tijumos
MN301 un US301), bija statistiski nozimigi paraks par placebo reimatoida artrita pazimju un
simptomu samazina$ana visos 3 placebo kontrolétajos pétijumos. ACR (American College of
Rheumatology — Amerikas Reimatologijas Kolégija) atbildes reakcijas raditajs p&tijuma YU203 bija
27,7 % sanemot placebo, 31,9 % sanemot 5 mg diena, 50,5 % sanemot 10 mg diena un 54,5 %,
sanemot 25 mg leflunomida diena.

111 fazes p&tijumos ACR atbildes reakcijas raditajs, lietojot 20 mg leflunomida diena, salidzinot ar
placebo, bija 54,6 % salidzinot ar 28,6 % (p&tijums MN301) un 49,4 %, salidzinot ar 26,3 % (p&tijums
US301). P&c 12 ménesu aktivas terapijas ACR atbildes reakcijas raditajs leflunomida grupa bija

52,3 % (petijumi MN301/303), 50,5 % (p&tijums MN302) un 49,4 % (p&tijums US301), salidzinot ar
53,8 % (petijumi MN301/303) sulfasalazina grupa, 64,8 % (p&tijums MN302) un 43,9 % (petijums
US301) pacientiem metotreksata grupa. Petijuma MN302 leflunomida efektivitate, salidzinot ar
Metotreksatu, bija biitiski zemaka, tomér p&tijuma US301, vert&jot primaros efektivitates raditajus nav
bitiskas atSkiribas starp leflunomidu un metotreksatu. Atskiribas starp leflunomidu un sulfasazalinu
(petijums MN301) nenovéroja. Leflunomida arstnieciska iedarbiba izpaudas pec 1 menesa, stabilizgjas
no 3 lidz 6 ménesu laika un turpinajas visa terapijas laika.
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Randomizgta, dubultakla, paral€lu grupu lidzvertibas p&tijuma salidzinaja relativo efektivitati divam
dazadam leflunomida uzturosajam dienas devam: 10 mg un 20 mg. Nemot véra rezultatus, var secinat,
ka efektivitates rezultati bija labveligaki 20 mg uzturosajai devai, bet no otras puses, droSuma rezultati
bija labvéligaki 10 mg uzturo3ajai devai.

Pediatriska populdcija

Leflunomidu pétija viena daudzcentru, randomizeta, dubultakla, aktivi kontrol&ta petijuma

94 pacientiem (47 katra grupa) ar poliartikularu juvenila reimatoida artrita norisi. Pacienti bija

3 — 17 gadus veci ar aktivu poliartikularu JRA gaitu neatkarigi no slimibas sakuma veida un ieprieks
ar metotreksatu vai leflunomidu nearstéti. Saja pétijuma leflunomida piesatinasanas un uzturoso devu
noteica, pamatojoties uz trim kermena masas grupam: < 20 kg, 20 — 40 kg un > 40 kg. P&c 16 nedélas
ilgas arstéSanas atbildes reakcijas raditaju atskiriba bija statistiski nozimiga par labu metotreksatam
attieciba uz JRA uzlabosanas definiciju (DOI - Definition of Improvement) > 30% (p=0,02).
Pacientiem ar atbildes reakciju ta saglabajas 48 ned¢las (skatit 4.2. apakSpunktu).

Leflunomida un metotreksata blakusparadibu spektrs ir 1idzigs, bet vieglakiem cilvékiem lietota deva
radija relativi mazu iedarbibu (skatit 5.2. apak$punktu). Sie dati nelauj sniegt ieteikumus par efektivu
un droSu devu.

Psoriatiskais artrits

Leflunomida efektivitate tika pieradita viena randomizéta, kontrol&ta, dubultakla 3L01p&tijuma
188 pacientiem ar psoriatisko artritu, kas arstéti ar 20 mg diena. ArstéSanas ilgums bija 6 ménesi.

Leflunomids 20 mg diena bija bitiski paraks par placebo, samazinot artrita simptomus pacientiem ar
psoriatisko artrtu: psoriatiska artrita terapijas atbildes reakcijas kritérijus (Psoriatic Arthritis treatment
Response Criteria - PSARC) p&c 6 ménesu terapijas sasniedza 59 % pacientu leflunomida grupa un
29,7 % placebo grupa (p < 0,0001). Leflunomida ietekme uz funkcijas uzlaboSanos un adas bojajumu
samazinasanos bija neliela.

Petijumi pécregistracijas periodd

Randomizeta pétijuma tika vertéts kliniskas efektivitates atbildes reakcijas raditajs agrak ar slimibas
gaitu modificgjosiem pretreimatisma Iidzekliem (DMARD — Disease Modifying Antirheumatic Drug)
nearstétiem pacientiem (n=121) ar agrinu RA, kas divas paral€las grupas tris dienas ilga
dubultmaskéta sakumperioda sanéma 20 mg vai 100 mg leflunomida diena. Sim sakumperiodam
sekoja tris me&nesus ilgs atklats uzturosas terapijas periods, kura abas grupas sanéma 20 mg
leflunomida diena. P&titaja populacija, izmantojot piesatino$as devas lietoSanas shému, netika
noverots lielaks kopg&jais ieguvums. Abas grupas iegiitie droSuma dati atbilda zinamajam leflunomida
droSuma profilam, tom&r pacientiem, kuri sanéma 100 mg lielu leflunomida piesatinoSo devu, bija
lielaka ar kunga-zarnu traktu saistitu blakusparadibu sastopamiba, ka arT aknu enzimu koncentracijas
paaugstinasanas tendence.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Leflunomids pirma loka metabolisma (gredzena SkelSana) laika zarnu sieninas un aknas atri parverSas
par aktivo metabolitu A771726. Pétijuma ar radioaktivi iezimétu **C-leflunomidu trijiem veseliem
brivpratigajiem neizmainitu leflunomidu plazma, urina vai fekalijas nekonstatgja. Citos p&tijumos
neizmainita leflunomida koncentraciju plazma konstatgja retak un tikai ng/ml Itment.

Vienigais konstatétais radioaktivi iezimétais metabolits bija A771726. Sis metabolits nodrosina visu
leflunomida aktivitati in vivo.

UzsukS$anas

Ekskrécijas dati no pétfjuma ar *C apstiprinaja, ka vismaz absorbgjas ne mazak ka 82 — 95 % zalu
devas. Laiks I1dz maksimalajai A771726 koncentracijai plazma ir loti atskirigs, un péc vienreizgjas
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devas tas var biit no 1 1idz 24 stundam. Leflunomidu drikst lietot ESanas laika, jo absorbcijas pakape
tuksa diisa un pec €sanas ir salidzinama. Sakara ar loti ilgo A771726 eliminacijas pusperiodu
(aptuveni 2 nedglas), lai paatrinatu stabilas A771726 koncentracijas sasniegSanu plazma, kliniskajos
petijumos izmantoja piesatinosu devu — 100 mg diena 3 dienas.

Ja piesatinoSo devu nelieto, ir gaidams, ka stabilas koncentracijas plazma sasniegSanai zales biitu
jalieto aptuveni divus ménesus. Atkartotu devu petijumos pacientiem ar reimatoido artritu devu
robezas no 5 lidz 25 mg A771726 farmakokingtika bija lineara. Sajos pétijumos kliniska iedarbiba bija
ciesi saistita ar A771726 koncentraciju plazma un leflunomida dienas devas lielumu. Lietojot devu

20 mg/diena, A771726 vidgja koncentracija plazma lidzsvara stavokli ir aptuveni 35 pg/ml. Lidzsvara
koncentracija plazmas Itmena akumulacija 33 — 35-kartiga, salidzinot ar vienreizgju devu.

Izkliede

Cilveka plazma A771726 ievérojama apjoma saistas ar olbaltumvielam (albuminiem). Nesaistita
A771726 dala ir aptuveni 0,62 %. Terapeitisko koncentraciju robezas A771726 saistiba ir lineara.
Nedaudz samazinatu un mainigu A771726 saistiSanos plazma konstaté reimatoida artrita pacientiem
vai pacientiem ar hronisku nieru mazspé&ju. Izteikta A771726 proteina saistiSanas ar olbaltumvielam
varétu izraisit citu zalu, kam ir augsta saistiSanas ar olbaltumvielam, izspiesanu. In vitro plazmas
olbaltumvielu saistiSanas mijiedarbibas p&tijuma ar varfarinu, mijiedarbibu nenoveéroja. Lidzigi
petTjumi apstiprinaja, ka ibuproféns un diklofenaks A771726 neaizvieto, kamér tolbutamida klatbiitné
nesaistita A771726 dala palielinajas no 2 1idz 3 reiz€ém. A771726 aizvietoja ibuprofenu, diklofenaku
un tolbutamidu, tomer $o zalu nesaistita dala palielinajas tikai par 10 — 50 %. Datu par So paradibu
klinisko nozimi nav. A771726 ieverojamai saistibai ar plazmas olbaltumvielam atbilst arT mazais
Skietamais izkliedes tilpums (aptuveni 11 litri). Atvieglotu saistiSanos ar eritrocitiem nenovero.

Biotransformacija

Leflunomids metaboliz&jas par vienu galveno (A771726) un daudziem otrskirigiem metabolitiem,
ieskaitot TFMA (4-trifluorometilanilins). Leflunomida metaboliskaja biotransformacija par A771726
un turpmakaja A771726 metabolisma nav iesaistits tikai viens enzims, un procesi notiek $tinu
mikrosomas un citosomas. Mijiedarbibas petijumi ar cimetidinu (nespecifisks citohroma P450
inhibitors) un rifampicinu (nespecifisks P450 induktors) liecina, ka in vivo CYP grupas enzimi ir tikai
nedaudz iesaistiti leflunomida metabolisma.

Eliminacija

A771726 eliminacija ir 1€na, ta Skietamais klirenss ir aptuveni 31 ml/h. Pacientiem eliminacijas
pusperiods ir aptuveni 2 nedélas. P&c radioaktivi iezimétas leflunomida devas lietoSanas
radioaktivitate vienada daudzuma izdalijas ar féc€m, iesp&jams, zults ekskrécijas cela, un ar urmu.
A771726 joprojam bija konstatéjams urina un féc€s 36 dienas péc vienreizgjas devas lietoSanas. Urina
galvenie metaboliti bija leflunomida glikuronskabes atvasinajumi (galvenokart no 0 1idz 24 stundu
intervala nemtajiem paraugiem) un A771726 oksanilskabes atvasinajumi. Féc€s galvenais vielmainas
produkts bija A771726.

Pettjumos ar cilvekiem konstatéts, ka perorala aktivetas ogles pulvera suspensijas vai kolestiramina
lietosana izraisa atru un biitisku A771726 eliminacijas atruma palielinaSanos un ta koncentracijas
plazma pazeminasanos (skatit 4.9. apakSpunktu). Uzskata, ka tas saistits ar kunga-zarnu trakta dializes
mehanismu un/vai enterohepatisko vielmainas procesu partraukumu.

Nieru darbibas traucéjumi

Vienreiz&ju 100 mg leflunomida devu nozim&ja 3 hemodializes un 3 ilgstoSas ambulatoras
peritonealas dializes (CAPD - continuous peritoneal dialysis) pacientiem. A7717726 farmakokinétika
pacientiem, kuriem tiek veikta CAPD, ir lidziga ka veseliem brivpratigajiem. Pacientiem, kuriem tiek
veikta hemodialize, novéroja straujaku A7717726 eliminaciju, kas nebija saistita ar zalu izdaliSanos
dializata.
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Aknu darbibas traucéjumi

Dati par pacientu ar aknu darbibas traucg€jumiem arstéSanu nav pieejami. Aktivais metabolits A771726
galvenokart saistas ar olbaltumvielu, un tiek izvadits aknu vielmainas un zults sekrécijas cela.
Iespgjama aknu darbibas traucg€jumu ietekme uz Siem procesiem.

Pediatriska populacija

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

Gados vecaki pacienti

Farmakokin&tisko p&tijumu dati par gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) ir ierobezoti, tomér tie
atbilst gados jaunaku pieauguso farmakokingtikas datiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Leflunomidu pétija akiitas toksicitates petijumos ar pelém un zurkam, ievadot perorali un
intraperitoneali. Atkartoti perorali ievadot leflunomidu pelém lidz 3 ménesus ilga laika, Zurkam un
suniem Iidz 6 ménesus ilga laika, pértikiem Iidz 1 ménesi ilga laika, atklaja, ka galvenie toksicitates
mérka organi ir kaulu smadzenes, asinis, kunga-zarnu trakts, ada, liesa, aizkriits dziedzeris un
limfmezgli.

Galvenas toksiska iedarbiba bija anémija, leikopénija, samazinats trombocitu skaits un panmielopatija,
un ta atbilda vielas galvenajai iedarbibai (DNS sintézes inhibicija). Zurkam un suniem konstatgja
Heinca un/vai Hovela-Dzollija kermenisus. Cita iedarbiba, ko atklaja sirdi, aknas, radzeng un elpcelos,
varétu bt izskaidrojama ar infekciju sakara ar imiinas sistémas nomakumu. Dzivniekiem toksicitati
dzivniekiem konstatgja, lietojot devas, kas Iidzigas terapeitiskam devam cilvékam.

Leflunomids nav mutagéns. Tacu otrskirigais metabolits TFMA (4-trifluorometilanilins) izraisija
klastogenitati un mutacijas in vitro. Tomér informacija par $adu darbibu in vivo nav pietiekama.

Kancerogenitates p&tijumos ar zurkam leflunomids neuzradija kancerogénu potencialu.
Kancerogenitates pétijuma ar pelém téviniem noveroja palielinatu laundabigas limfomas sastopamibu,
lietojot lielako devu. Tas saistits ar leflunomida imunosupresivo aktivitati. Matitem konstatgja no
devas atkarigu bronhu un alveolu adenomu, ka arT plausu karcinomas sastopamibas palielinasanos.
P&tijumos ar pelem iegiito rezultatu nozime attieciba uz leflunomida klinisko lietoSanu nav skaidra.

Dzivnieku modelos leflunomids nav antigens.

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

Fertilitati zales nesamazina.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Hidroksipropilceluloze, mazaizvietota

Vinskabe
Natrija laurilsulfats
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Magnija stearats

Tabletes apvalks
Lecitins (sojas pupinu)
Polivinilspirts

Talks

Titana dioksids (E171)
Ksantana sveki

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

40 ml ABPE pudele ar platu kaklinu, uzskrav&jamu polipropiléna vacinu un integrétu desikanta
maisinu (balts silikagels), kas satur vai nu 30, vai 100 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu atkritumu likvid&Sanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-StraRe 3
89079 Ulm

Vacija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS (-1)
Leflunomide ratiopharm 20 mg apvalkotas tabletes

EU/1/10/654/001
EU/1/10/654/002

Leflunomide ratiopharm 10 mg apvalkotas tabletes
EU/1/10/654/003
EU/1/10/654/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2010. gada 29. novembris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

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

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Haupt Pharma Munster GmbH
Schleebriiggenkamp 15
DE-48159 Miinster

Vacija

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Str. 3
89143 Blaubeuren
Vacija

Drukataja zalu lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi,
nosaukums un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

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

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

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

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

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas TpaSniekam janodro$ina, ka visi arsti, kuri varétu parakstit/lietot Leflunomide
ratiopharm, sanem arstiem paredzetu macibu materialu paketi, kura ir ieklauts:

e zalu apraksts;

e lictoSanas instrukcija arstiem.

Arstiem paredz&taja lieto$anas instrukcija jabiit icklautai $adai pamatinformacijai:
e par to, ka pastav smaga aknu bojajuma risks, kura del ir svarigi regulari noteikt AIAT
(SGPT) limeni, lai kontrolgtu aknu darbibu. Arstiem paredz&ta lietoSanas instrukcija
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sniegs informaciju par devas samazinasanu, zalu lietoSanas partraukSanu un zalu pilnigas
izvadiSanas procediiru paaugstinata AIAT ltmena gadijuma;

e par konstatgto sinergiskas hepato- vai hematotoksicitates risku, kas saistits ar kombin&tu
terapiju, kuras laika vienlaikus tiek lietotas citas slimibu modificgjoSas antireimatiskas
zales (piemé&ram, metotreksats);

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

e par to, ka pastav infekciju (tai skaita oportiinistisku infekciju) risks, ka ar1 informacijai
par kontrindikacijam lietoSanai pacientiem ar imiinas sistémas darbibas trauc€jumiem;

e par to, ka pacienti jakonsulté par nozimigu risku, kas saistits ar leflunomida terapiju, ka
ar1 par atbilstoSiem piesardzibas pasakumiem 3o zalu lietoSanas laika.

Registracijas apliecibas ipasnickam janodrosina, ka nekavgjoties tiek papildinata Leflunomide

ratiopharm dokumentacija, ja atsauces zalu droSuma profila tiek veiktas jebkadas izmainas, kuru
gadijuma nepiecieSams ieviest izmainas riska parvaldibas plana vai informacija par zalem.
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111 PIELIKUMS

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

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide ratiopharm 10 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg leflunomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un sojas lecitinu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tablete
30 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.

25



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

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/654/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/10/654/002 100 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS
Lot
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Leflunomide ratiopharm 10 mg

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

26




INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide ratiopharm 10 mg tabletes
leflunomidum

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 10 mg leflunomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un sojas lecitinu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Tablete
30 tabletes
100 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ratiopharm GmbH

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/654/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/10/654/002 100 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide ratiopharm 20 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 20 mg leflunomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un sojas lecitinu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tablete
30 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralie 3
89079 Ulm

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/654/003 30 apvalkotas tabletes
EU/1/10/654/004 100 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS
Lot
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Leflunomide ratiopharm 20 mg

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide ratiopharm 20 mg tabletes
leflunomidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 20 mg leflunomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un sojas lecitinu. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Tablete
30 tabletes
100 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ratiopharm GmbH

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/10/654/003 30 apvalkotas tabletes
EU/1/10/654/004 100 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Leflunomide ratiopharm 10 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

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

o Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

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

o Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir l1dzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
Tas attiecas ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Leflunomide ratiopharm un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Leflunomide ratiopharm lietoSanas
Ka lietot Leflunomide ratiopharm

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Leflunomide ratiopharm

lepakojuma saturs un cita informacija

SN E

1. Kas ir Leflunomide ratiopharm un kadam noliikam to lieto

Leflunomide ratiopharm satur aktivo vielu leflunomidu un pieder zalu grupai, ko sauc par
pretreimatisma zalem.

Leflunomide ratiopharm lieto, lai arstétu pieaugusos pacientus ar aktivu reimatoidu artritu vai aktivu
psoriatisko artritu.

Reimatoida artrita simptomi ir locttavu iekaisums, pietiikums, griitibas staigat un sapes. Citi simptomi,
kas skar visu organismu, ir &stgribas zudums, drudzis, energijas zudums un ané€mija (sarkano asins
§tnu trakums).

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

2. Kas Jums jazina pirms Leflunomide ratiopharm lietoSanas

Nelietojiet Leflunomide ratiopharm $ados gadijumos:

. ja Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret leflunomidu (jo Tpasi — smagas adas
reakcijas, biezi kopa ar drudzi, locitavu sap&€m, sarkaniem adas plankumiem vai bullam, t.i.,
Stivensa-Dzonsona sindroms), pret zemesriekstiem vai soju, vai kadu citu (6. punkta mingto)
S0 zalu sastavdalu, vai ja Jums ir alergija pret teriflunomidu (lieto multiplas sklerozes
arstesanai);

ja Jums ir jebkadi aknu darbibas traucéjumi;

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

ja Jums ir stipri samazinats olbaltumvielu daudzums asinis (hipoproteinémija);

ja Jums ir jebkadi trauc€jumi, kas ietekmé Jiisu imiino sistemu (pieméram, AIDS);

ja Jums ir jebkadi kaulu smadzenu darbibas trauc€jumi vai ja sarkano vai balto asins $iinu,
ka ar1 trombocTtu daudzums Jusu asinis ir samazinats;

) ja Jums ir smaga infekcija;
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o ja esat griitniece, domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai barojat bérnu ar kriti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Leflunomide ratiopharm lietosanas konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu:

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

o ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai esat bijis cie$a saskaré ar kadu, kam ir tuberkuloze
vai kadreiz ta ir bijusi. Jusu arsts var veikt izmekl&jumus, lai parliecinatos, ka Jums nav
tuberkuloze;

o ja esat virieSu dzimuma pacients un vélaties kliit par tévu. Ta ka nevar izslégt, ka
Leflunomide ratiopharm var nonakt sperma, arsté$anas ar Leflunomide ratiopharm laika
jalieto drosa kontracepcija. Virietim, kas v€las kliit par tévu, jakonsultgjas ar savu arstu, kas
var ieteikt partraukt lietot Leflunomide ratiopharm un izmantot noteiktas zales, kas atri un
pietieckama apjoma izvada Leflunomide ratiopharm no organisma. Jums bis javeic asins
analize, lai parliecinatos, ka Leflunomide ratiopharm ir pietickami izvadits no Jasu
organisma, un pec tas veikSanas Jums bis janogaida vél 3 meénesus pirms apaugloSanas.

. ja Jums ir javeic specifiska asinsanalize (kalcija [imena noteikS$anai). Var konstatet
kltidaini zemu kalcija Itmeni;

o ja Jums ir planota vai jau izdarita plasa operacija vai ja Jums péc operacijas joprojam ir
nesadzijusi briice. Leflunomide ratiopharm lietosanas dél ir iesp&jami brii¢u dziSanas
traucgjumi.

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

DRESS sakuma izpauzas ar gripai lidzigiem simptomiem un izsitumiem uz sejas, tad izsitumu apvidus
paplasinas un paaugstinas kermena temperattira, asins analizes konstate paaugstinatu aknu enzimu
Iimeni un noteiktu balto asins Stinu skaita palielinasanos (eozinofilija), palielinas limfmezgli.

Hemofagocitiska limfohistiocitoze (HLH)
Ir sanemti zinojumi par retu, bet loti nopietnu imiinsisteémas reakciju pacientiem, kuri lieto
Leflunomide ratiopharm.
- Nekavéjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums Leflunomide ratiopharm lietoSanas
laika rodas kads no Siem simptomiem: drudzis, izsitumi, neirologiski simptomi (piem&ram,
tricéSana vai trice, apjukums, galvas smadzenu darbibas traucgjumi).

Lai kontrol&tu Juisu asins $tinu skaitu un aknu darbibu, Jusu arsts pirms arstéSanas ar Leflunomide
ratiopharm un tas laika ar regularu starplaiku veiks asins analizes. JGsu arsts regulari parbaudis ar1
Jasu asinsspiedienu, jo Leflunomide ratiopharm var paaugstinat asinsspiedienu.

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

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

Bérni un pusaudzi

Leflunomide ratiopharm nav ieteicams lietosanai bérniem un pusaudZiem lidz 18 gadu
vecumam.

Citas zales un Leflunomide ratiopharm

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu

lietot. Tas attiecas arT uz zalém, ko var iegadaties bez receptes.

Tas ir Tpasi svarigi, ja Jus lietojat:
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o citas zales reimatoida artrita arsté$anai, pieméram, pretmalarijas Iidzeklus (piem&ram,
hlorokvinu un hidroksihlorokvinu), zelta preparatus intramuskulari vai perorali,
D penicilaminu, azatioprinu un citas imunitati nomacosas zales (piem&ram, metotreksatu), jo
§1s kombinacijas nav ieteicamas:

o varfarinu un citas iekskigas zales, ko lieto, lai saskidrinatu asinis, jo nepiecieSsama kontrole,

lai samazinatu So zalu blakusparadibu risku;

teriflunomidu, ko lieto multiplas sklerozes gadijuma;

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

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

duloksetinu, ko lieto depresijas, urina nesaturéSanas vai nieru slimibas gadijuma cukura

diabgta pacientiem;

alosetronu, ko lieto smagas caurejas gadijuma;

teofilinu, ko lieto astmas gadijuma;

tizanidinu — muskulu atslabinataju;

peroralos kontraceptivos Iidzeklus (kas satur etinilestradiolu un levonorgestrelu);

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

indometactnu, ketoprofénu, ko lieto pret sape€m un iekaisumu;

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

zidovudinu, ko lieto HIV infekcijas gadijuma;

rosuvastatinu, simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, ko lieto hiperholesterinémijas

(augsta holesterina limena asinis) gadijuma;

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

. zales, ko sauc par kolestiraminu (lieto, lai samazinatu augstu holesterina limeni), vai
aktivéto ogli, jo §Ts zales samazina Leflunomide ratiopharm daudzumu, kas uzsiicas
organisma.

Ja Jis jau lietojat nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (NPL) un/vai kortikosteroidus, Jis varat
turpinat to lietosanu p&c Leflunomide ratiopharm lietoSanas uzsaksanas.

Vakcinacija
Ja Jums nepiecieSsama vakcinacija, konsultgjieties ar arstu. Leflunomide ratiopharm lietosanas laika un
noteiktu laiku p&c tas beigam noteiktas vakcinas nedrikst ievadit.

Leflunomide ratiopharm kopa ar uzturu, dzérienu un alkoholu

Leflunomide ratiopharm var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Leflunomide ratiopharm terapijas laika nav ieteicams lietot alkoholiskus dzeérienus. Alkoholiskie
dzerieni Leflunomide ratiopharm lietoSanas laika var paaugstinat aknu bojajuma risku.

Gritnieciba un barosana ar krati

Nelietojiet Leflunomide ratiopharm, ja Jas esat griitniece vai ir aizdomas par to. Ja esat griitniece vai
Jums iestajas griitnieciba Leflunomide ratiopharm lietosanas laika, paaugstinas risks, ka Jisu bérnam
var biit nopietni iedzimti defekti. Sievietes reproduktiva vecuma nedrikst lietot Leflunomide
ratiopharm, nelietojot droSu kontracepciju.

Pastastiet savam arstam, ja planojat gritniecibu p&c arstésanas ar Leflunomide ratiopharm
partrauksanas, jo Jums japarliecinas, ka Leflunomide ratiopharm ir pilnigi izvadits no organisma pirms
méginiet panakt griitniecibas iesta§anos. Tam var biit nepiecie$ami 2 gadi. So laiku var saisinat lidz
dazam ned€lam, izmantojot noteiktas zales, kas paatrina Leflunomide ratiopharm izvadiSanu no Jisu
organisma.

Jebkura gadijuma ar asins analizi jaapstiprina, ka Leflunomide ratiopharm ir pietieckami izvadits, un
pirms griitniecibas iestaSanas ne mazak ka ménesi vel janogaida.

Papildu informaciju par laboratoriskiem izmekl&jumiem jautajiet savam arstam.
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Ja Jums ir aizdomas, ka Leflunomide ratiopharm lietosanas laika vai divu gadu laika p&c terapijas
beigam iestajusies griitnieciba, Jums nekavéjoties jasazinas ar savu arstu, lai veiktu griitniecibas testu.
Ja testa rezultati apstiprina griitniecibas iestasanos, Jusu arsts var sakt arstéSanu ar noteiktam zalém, lai
atri un pietickama apjoma izvaditu Leflunomide ratiopharm no organisma, tadgjadi samazinot risku
Jusu bérnam.

Nelietojiet Leflunomide ratiopharm bérna barosanas ar kriiti perioda, jo leflunomids nonak mates
piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Leflunomide ratiopharm var Jums izraisit reiboni, kas var traucét Jisu koncentracijas un reakcijas
sp&ju. Ja Jums ir $ada ietekme, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

Leflunomide ratiopharm satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukuru nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsultgjieties ar savu
arstu.

Leflunomide ratiopharm satur natriiju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

Leflunomide ratiopharm satur sojas lecitinu
Ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem vai soju, nelietojiet §1s zales.

3. Ka lietot Leflunomide ratiopharm

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

Parasta Leflunomide ratiopharm sakuma deva pirmas tris dienas ir viena 100 mg tablete diena. P&c

tam vairumam pacientu nepiecieSams:

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

o psoriatiska artrita gadijuma: 20 mg Leflunomide ratiopharm diena.

Tablete janorij vesela, uzdzerot lielu idens daudzumu.

Lidz bridim, kad saksiet sajust sava stavokla uzlabosanos, var paiet 4 ned€las vai ilgaks laiks. Daziem
pacientiem stavokla uzlabo$anas var turpinaties pat péc 4 — 6 arstéSanas ménesiem.

Parasti Jums Leflunomide ratiopharm bis jalieto ilgstosi.

Ja esat lietojis Leflunomide ratiopharm vairak neka noteikts

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

Ja esat aizmirsis lietot Leflunomide ratiopharm

Ja esat aizmirsis lietot kart€jo devu, lietojiet to, tiklidz par to atceraties, ja vien gandriz nav pienacis

nakamas devas lietoSanas laiks. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

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

4, lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
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Nekavéjoties pastastiet savam arstam un partrauciet Leflunomide ratiopharm lietoSanu:

o jaJums ir vajums, lidzsvara traucgjumi vai reibonis vai ir apgriitinata elposana, jo tas var
biit nopietnas alergiskas reakcijas pazimes;
o ja Jums rodas izsitumi uz adas vai ¢iilas mutes dobuma, jo tas var liecinat par smagam,

dazkart dzivibai bistamam reakcijam (piem&ram, Stivensa-DZonsona sindromu, toksisko
epidermas nekrolizi, erythema multiforme, zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem [DRESS]), skatit 2. punktu.

Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir:

o bala ada, nogurums vai zilumi, jo tas var liecinat par asins sastava parmainam, ko rada
trauc€jumi dazada veida asins §tinas, kas veido asinis;
o nogurums, sapes védera vai dzelte (dzelteni acs aboli vai ada), jo tas var liecinat par

nopietniem stavokliem, piem&ram, aknu mazspgju, kas var biit letala;
o jebkadi infekcijas simptomi, pieméram, drudzis, rikles iekaisums vai klepus, jo §is zales
var paaugstinat smagas infekcijas, kas var buit bistama dzivibai, rasanas risku;

. klepus vai apgrutinata elpoSana, jo tas var liecinat par plausu darbibas traucgjumiem
(intersticialu plausu slimibu, plausu hipertensiju vai plausu mezglinu);
o neparasta plaukstu vai pedu tirpSana, vajums vai sapes, jo $is paradibas var liecinat par nervu

darbibas traucgjumiem (periféru neiropatiju).

Biezas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem):

neliela balto asins §tinu skaita samazinasanas (leikopénija);

vieglas alergiskas reakcijas;

stgribas zudums, svara zudums (parasti nebttisks);

nogurums (asténija);

galvassapes, reiboni;

tirpSanai lidzigas sajutas ada (parestézija);

viegla asinsspiediena paaugstinasanas;

kolits;

caureja;

slikta duiSa, vemsSana;

mutes dobuma iekaisums vai ¢iilas mutg;

sapes vedera;

aknu funkcionalo raditaju paaugstinasanas;

pastiprinata matu izkriSana;

ekzéma, sausa ada, izsitumi, nieze;

tendinits (sapes, ko izraisa ap cipslam esoSo membranu iekaisums, parasti pedas vai plaukstas);
noteiktu enzimu [imena paaugstinasanas asinis (kreatinfosfokinaze);
roku vai kaju nervu darbibas trauc€jumi (periféra neiropatija).

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

o sarkano asins $tinu skaita samazinaSanas (anémija) un asins trombocTtu skaita samazinasanas
(trombocitopénija);

kalija Iimena pazeminasanas asinis;

trauksme;

garsas traucgjumi;

natrene (natres veida izsitumi);

cipslu plisumi;

tauku ITmena paaugstinasanas asinis (holesterins un trigliceridi);

fosfatu [imena pazeminasanas asinis.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem):
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o asins $iinu, ko sauc par eozinofiliem leikocTtiem skaita palielinasanas (eozinofilija); neliela balto
asins $tinu skaita samazinasanas (leikopénija); visu asins $iinu skaita samazinasanas

(pancitopénija);
o butiska asinsspiediena paaugstinasanas;
o plaudu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);
o dazu aknu funkcionalo raditaju paaugstinasanas, kas var attistities par tadiem smagiem

stavokliem ka hepatits un dzelte;
smaga infekcija, ko sauc par sepsi un kas var biit letala;
noteiktu enzimu (laktatdehidrogenazes) limena paaugstinasanas asinfs.

oti retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem):
dazu balto asins $iinu skaita nozimiga samazinasanas (agranulocitoze);
smagas un iesp&jami smagas alergiskas reakcijas;
asinsvadu iekaisums (vaskulits, tai skaita nekrotiz&joss adas vaskulits);
aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits);
smags aknu bojajums, piem&ram, aknu mazspgja vai nekroze, kas var biit letala;
smaga, dazkart dzivibai bistama reakcija (Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize, daudzformu erit€ma).

e o o o o o

Citu blakusparadibu, pieméram, nieru mazspgjas, pazeminatas urinskabes koncentracijas asinis, plausu
hipertensijas, virieSu neauglibas (kas ir atgriezeniska péc $o zalu lietoSanas partraukSanas), adas
vilkeédes (raksturigi izsitumi/apsartums adas zonas, kas bijusas paklautas gaismas iedarbibai),
psoriazes (pirmreiz&jas vai paasinajuma), DRESS un adas ¢ulas (apala, atverta ¢iila uz adas, caur kuru
var redz&t zemak esoSos audus) rasanas biezums nav zinams.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Leflunomide ratiopharm

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz argjas kastites un pudeles péc EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.

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

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Leflunomide ratiopharm satur

. Aktiva viela ir leflunomids.
o Viena apvalkota tablete satur 10 mg leflunomida.
o Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mazaizvietota hidropropilceluloze, vinskabe,

natrija laurilsulfats un magnija stearats tabletes kodola, ka ar lecitins (sojas pupinu),
polivinilspirts, talks, titana dioksids (E171) un ksantana sveki tabletes apvalka.

Leflunomide ratiopharm aréjais izskats un iepakojums

Leflunomide ratiopharm 10 mg apvalkotas tabletes ir balta vai gandriz balta krasa, apalas aptuveni
6 mm diametra.
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Tabletes iepakotas pudel@s.
Pieejami iepakojumi pa 30 un 100 apvalkotam tabletém pudelg.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralie 3,
89079 Ulm

Vacija

Razotajs

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Munster

Vacija

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafe 3
89143 Blaubeuren

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka

vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJ]
Temn.: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.; +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

ElLada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

TEVA HELLAS AE.
il-Grecja

Tel: +30 2118805000

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070



Espafa
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 915359180

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EXLGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti

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

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

Leflunomide ratiopharm 20 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

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

o Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

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

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja
Siem cilvekiem ir l1dzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
Tas attiecas ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Leflunomide ratiopharm un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Leflunomide ratiopharm lietoSanas
Ka lietot Leflunomide ratiopharm

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Leflunomide ratiopharm

Iepakojuma saturs un cita informacija

SOk wnE

1. Kas ir Leflunomide ratiopharm un kadam noliikam to lieto

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

Leflunomide ratiopharm lieto, lai arstétu pieaugusos pacientus ar aktTvu reimatoidu artritu vai aktivu
psoriatisko artritu.

Reimatoida artrita simptomi ir locitavu iekaisums, pietikums, griitibas staigat un sapes. Citi simptomi,
kas skar visu organismu, ir &stgribas zudums, drudzis, energijas zudums un ané€mija (sarkano asins
stnu trukums).

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

2. Kas Jums jazina pirms Leflunomide ratiopharm lietoSanas

Nelietojiet Leflunomide ratiopharm $ados gadijumos:

. ja Jums kadreiz ir bijusi alergiska reakcija pret leflunomidu (jo Tpasi — smagas adas
reakcijas, biezi kopa ar drudzi, locTtavu sapem, sarkaniem adas plankumiem vai bullam, t.i.,
Stivensa-DZonsona sindroms), pret zemesriekstiem vai soju, vai kadu citu (6. punkta min&to)
So zalu sastavdalu, vai ja Jums ir alergija pret teriflunomidu (lieto multiplas sklerozes
arstesanai);

ja Jums ir jebkadi aknu darbibas traucejumi;

ja Jums ir vidgji smagi vai smagi nieru darbibas traucéjumi;

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

ja Jums ir jebkadi traucg€jumi, kas ietekmé Jiisu imiino sistemu (piemeéram, AIDS);

ja Jums ir jebkadi kaulu smadzenu darbibas trauc€jumi vai ja sarkano vai balto asins $iinu,
ka ar1 trombocitu daudzums Jusu asinis ir samazinats;

o ja Jums ir smaga infekcija;
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o ja esat griitniece, domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai barojat bérnu ar kriti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

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

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

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

o ja esat virieSu dzimuma pacients un vélaties klut par t€vu. Ta ka nevar izslégt, ka
Leflunomide ratiopharm var nonakt sperma, arstésanas ar Leflunomide ratiopharm laika
jalieto drosa kontracepcija. Virietim, kas vélas kliit par tévu, jakonsultgjas ar savu arstu, kas
var ieteikt partraukt lietot Leflunomide ratiopharm un izmantot noteiktas zales, kas atri un
pietickama apjoma izvada Leflunomide ratiopharm no organisma. Jums bis javeic asins
analize, lai parliecinatos, ka Leflunomide ratiopharm ir pietieckami izvadits no Jasu
organisma, un péc tas veiksanas Jums biis janogaida vél 3 méneSus pirms apaugloSanas.

o ja Jums ir javeic specifiska asinsanalize (kalcija Iimena noteik3anai). Var konstatét
kltdaini zemu kalcija Iimeni;

o ja Jums ir planota vai jau izdarita plasa operacija vai ja Jums péc operacijas joprojam ir
nesadzijusi briice. Leflunomide ratiopharm lietosanas dél ir iesp&jami briicu dziSanas
trauc&jumi.

Dazkart Leflunomide ratiopharm var izraisit asins, aknu, plausu vai roku un kaju nervu darbibas
trauc&jumus. Tas var arT izraisit nopietnas alergiskas reakcijas (tai skaita zalu izraisitu reakciju ar
eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem [DRESS]) vai paaugstinat smagas infekcijas risku. Vairak
informacijas par to, lidzu, lasiet 4. punkta (Iespgjamas blakusparadibas).

DRESS sakuma izpauzas ar gripai lidzigiem simptomiem un izsitumiem uz sejas, tad izsitumu apvidus
paplasinas un paaugstinas kermena temperattira, asins analizés konstaté paaugstinatu aknu enzimu
Itmeni un noteiktu balto asins $tinu skaita palielina$anos (eozinofilija), palielinas limfmezgli.

Hemofagocitiska limfohistiocitoze (HLH)
Ir sanemti zinojumi par retu, bet loti nopietnu imiinsisteémas reakciju pacientiem, kuri lieto
Leflunomide ratiopharm.
- Nekavéjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums Leflunomide ratiopharm lieto3anas
laika rodas kads no Siem simptomiem: drudzis, izsitumi, neirologiski simptomi (piem&ram,
tricéSana vai trice, apjukums, galvas smadzenu darbibas traucgjumi).

Lai kontrolétu Jisu asins $tinu skaitu un aknu darbibu, JGsu arsts pirms arstésanas ar Leflunomide
ratiopharm un tas laika ar regularu starplaiku veiks asins analizes. Jisu arsts regulari parbaudis ari
Jasu asinsspiedienu, jo Leflunomide ratiopharm var paaugstinat asinsspiedienu.

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

Pastastiet arstam, ja arst€Sanas laika ar Leflunomide ratiopharm Jums rodas adas ¢iila (skattt art
4. punktu).

Bérni un pusaudzi

Leflunomide ratiopharm nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudZiem lidz 18 gadu
vecumam.

Citas zales un Leflunomide ratiopharm

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu

lietot. Tas attiecas arT uz zaleém, ko var iegadaties bez receptes.

Tas ir Tpasi svarigi, ja Jus lietojat:
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o citas zales reimatoida artrita arsté$anai, pieméram, pretmalarijas Iidzeklus (piem&ram,
hlorokvinu un hidroksihlorokvinu), zelta preparatus intramuskulari vai perorali,
D penicilaminu, azatioprinu un citas imunitati nomacosas zales (piem&ram, metotreksatu), jo
§is kombinacijas nav ieteicamas:

o varfarinu un citas iekskigas zales, ko lieto, lai saskidrinatu asinis, jo nepiecieSama kontrole,

lai samazinatu So zalu blakusparadibu risku;

teriflunomidu, ko lieto multiplas sklerozes gadijuma;

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

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

duloksetinu, ko lieto depresijas, urina nesaturéSanas vai nieru slimibas gadijuma cukura

diabgta pacientiem;

alosetronu, ko lieto smagas caurejas gadijuma;

teofilinu, ko lieto astmas gadijuma;

tizanidinu — muskulu atslabinataju;

peroralos kontraceptivos Iidzeklus (kas satur etinilestradiolu un levonorgestrelu);

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

indometactnu, ketoprofénu, ko lieto pret sap€m un iekaisumu;

furosemidu, ko lieto sirds slimibas gadijuma (diuretisks, urindzenoss lidzeklis);

zidovudinu, ko lieto HIV infekcijas gadijuma;

rosuvastatinu, simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, ko lieto hiperholesterinémijas

(augsta holesterina limena asinis) gadijuma;

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

. zales, ko sauc par kolestiraminu (lieto, lai samazinatu augstu holesterina limeni), vai
aktiveéto ogli, jo §Ts zales samazina Leflunomide ratiopharm daudzumu, kas uzsiicas
organisma.

Ja Jis jau lietojat nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (NPL) un/vai kortikosteroidus, Jis varat
turpinat to lietosanu p&c Leflunomide ratiopharm lietoSanas uzsaksanas.

Vakcinacija
Ja Jums nepiecieSsama vakcinacija, konsultgjieties ar arstu. Leflunomide ratiopharm lietosanas laika un
noteiktu laiku p&c tas beigam noteiktas vakcinas nedrikst ievadit.

Leflunomide ratiopharm kopa ar uzturu, dzérienu un alkoholu

Leflunomide ratiopharm var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Leflunomide ratiopharm terapijas laika nav ieteicams lietot alkoholiskus dzeérienus. Alkoholiskie
dzerieni Leflunomide ratiopharm lietoSanas laika var paaugstinat aknu bojajuma risku.

Griitnieciba un baroSana ar kruati

Nelietojiet Leflunomide ratiopharm, ja Jas esat griitniece vai ir aizdomas par to. Ja esat griitniece vai
Jums iestajas griitnieciba Leflunomide ratiopharm lietosanas laika, paaugstinas risks, ka Jisu bérnam
var biit nopietni iedzimti defekti. Sievietes reproduktiva vecuma nedrikst lietot Leflunomide
ratiopharm, nelietojot droSu kontracepciju.

Pastastiet savam arstam, ja planojat gritniecibu p&c arstésanas ar Leflunomide ratiopharm
partrauksanas, jo Jums japarliecinas, ka Leflunomide ratiopharm ir pilnigi izvadits no organisma pirms
méginiet panakt griitniecibas iesta§anos. Tam var biit nepiecie$ami 2 gadi. So laiku var saisinat lidz
dazam ned€lam, izmantojot noteiktas zales, kas paatrina Leflunomide ratiopharm izvadiSanu no Jisu
organisma.

Jebkura gadijuma ar asins analizi jaapstiprina, ka Leflunomide ratiopharm ir pietieckami izvadits, un
pirms griitniecibas iestaSanas ne mazak ka ménesi vel janogaida.

Papildu informaciju par laboratoriskiem izmekl&jumiem jautajiet savam arstam.
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Ja Jums ir aizdomas, ka Leflunomide ratiopharm lietosanas laika vai divu gadu laika p&c terapijas
beigam iestajusies griitnieciba, Jums nekavéjoties jasazinas ar savu arstu, lai veiktu griitniecibas testu.
Ja testa rezultati apstiprina griitniecibas iestasanos, Jsu arsts var sakt arst€$anu ar noteiktam zalém, lai
atri un pietickama apjoma izvaditu Leflunomide ratiopharm no organisma, tadgjadi samazinot risku
Jusu bérnam.

Nelietojiet Leflunomide ratiopharm bérna barosanas ar kriiti perioda, jo leflunomids nonak mates
piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposSana
Leflunomide ratiopharm var Jums izraisit reiboni, kas var traucét Jusu koncentracijas un reakcijas
sp&ju. Ja Jums ir $ada ietekme, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

Leflunomide ratiopharm satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsultgjieties ar savu
arstu.

Leflunomide ratiopharm satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - biitiba tas ir
nesaturosas”.

o=

natriju

Leflunomide ratiopharm satur sojas lecitinu
Ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem vai soju, nelietojiet §Ts zales.

3. Ka lietot Leflunomide ratiopharm

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Parasta Leflunomide ratiopharm sakuma deva pirmas tris dienas ir viena 100 mg tablete diena. P&c

tam vairumam pacientu nepiecieSams:

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

o psoriatiska artrita gadijuma: 20 mg Leflunomide ratiopharm diena.

Tablete janorij vesela, uzdzerot lielu daudzumu tadens.

Lidz bridim, kad saksiet sajust sava stavokla uzlabosanos, var paiet 4 nedélas vai ilgaks laiks. Daziem
pacientiem stavokla uzlabosanas var turpinaties pat péc 4 - 6 arst€Sanas ménesiem.

Parasti Jums Leflunomide ratiopharm bis jalieto ilgstosi.

Ja esat lietojis Leflunomide ratiopharm vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak Leflunomide ratiopharm neka noteikts, sazinieties ar savu arstu vai meklgjiet citu
medicinisku konsultaciju. Ja iesp&jams, panemiet 1idzi savas tabletes vai to iepakojumu, lai paraditu
arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Leflunomide ratiopharm

Ja esat aizmirsis lietot kart€jo devu, lietojiet to, tiklidz par to atceraties, ja vien gandriz nav pienacis

nakamas devas lietoSanas laiks. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

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

4. lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Nekavéjoties pastastiet savam arstam un partrauciet Leflunomide ratiopharm lietoSanu:

o jaJums ir vajums, lidzsvara traucg€jumi vai reibonis vai ir apgriitinata elposana, jo tas var
biit nopietnas alergiskas reakcijas pazimes;
o ja Jums rodas izsitumi uz adas vai ¢iilas mutes dobuma, jo tas var liecinat par smagam,

dazkart dzivibai bistamam reakcijam (piem&ram, Stivensa-DZonsona sindromu, toksisko
epidermas nekrolizi, erythema multiforme, zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem [DRESS]), skatit 2. punktu.

Nekavégjoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir:

o bala ada, nogurums vai zilumi, jo tas var liecinat par asins sastava parmainam, ko rada
trauc€jumi dazada veida asins §tinas, kas veido asinis;

o nogurums, sapes veédera vai dzelte (dzelteni acs aboli vai ada), jo tas var liecinat par
nopietniem stavokliem, pieméram, aknu mazspgju, kas var biit letala;

o jebkadi infekcijas simptomi, pieméram, drudzis, rikles iekaisums vai klepus, jo §is zales
var paaugstinat smagas infekcijas, kas var but bistama dzivibai, rasanas risku;

. klepus vai apgriitinata elposana, jo tas var liecinat par plausu darbibas traucgjumiem
(intersticialu plausu slimibu, plausu hipertensiju vai plausu mezglinu);

o neparasta plaukstu vai pedu tirpSana, vajums vai sapes, jo §1s paradibas var liecinat par nervu

darbibas traucgjumiem (periféru neiropatiju).

Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

neliela balto asins §tinu skaita samazinasanas (leikopénija);

vieglas alergiskas reakcijas;

estgribas zudums, svara zudums (parasti nebttisks);

nogurums (asténija);

galvassapes, reiboni;

tirpSanai lidzigas sajutas ada (parestézija);

viegla asinsspiediena paaugstinasanas;

kolits;

caureja;

slikta dtiSa, vemsSana;

mutes dobuma iekaisums vai ¢iilas mutg;

sapes vedera;

aknu funkcionalo raditaju paaugstinasanas;

pastiprinata matu izkriSana;

ekzeéma, sausa ada, izsitumi, nieze;

tendinits (sapes, ko izraisa ap cipslam esoSo membranu iekaisums, parasti pedas vai plaukstas);
noteiktu enzimu [imena paaugstinasanas asinis (kreatinfosfokinaze);
roku vai kaju nervu darbibas trauc€jumi (periféra neiropatija).

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

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

kalija ITmena pazeminasanas asinis;

trauksme;

garsas traucgjumi;

natrene (natres veida izsitumi);

cipslu plisumi;

tauku ITmena paaugstinasanas asinis (holesterins un trigliceridi);

fosfatu [imena pazeminasanas asinis.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem):
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o asins $iinu, ko sauc par eozinofiliem leikocitiem skaita palielinasanas (eozinofilija); neliela balto
asins $iinu skaita samazinasanas (leikop€nija); visu asins $iinu skaita samazinasanas

(pancitopénija);
o butiska asinsspiediena paaugstinasanas;
o plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba);
o dazu aknu funkcionalo raditaju paaugstinasanas, kas var attistities par tadiem smagiem

stavokliem ka hepatits un dzelte;
smaga infekcija, ko sauc par sepsi un kas var biit letala;
noteiktu enzimu (laktatdehidrogenazes) limena paaugstinasanas asinis.

oti retas blakusparadibas (var rasties kidz 1 no 10 000 cilvekiem):
dazu balto asins $iinu skaita nozimiga samazinasanas (agranulocitoze);
smagas un iesp&jami smagas alergiskas reakcijas;
asinsvadu iekaisums (vaskulits, tai skaita nekrotiz&joss adas vaskulits);
aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits);
smags aknu bojajums, piem&ram, aknu mazspgja vai nekroze, kas var biit letala;
smaga, dazkart dzivibai bistama reakcija (Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize, daudzformu erit€ma).

e o o o o o ™

Citu blakusparadibu, pieméram, nieru mazspgjas, pazeminatas urinskabes koncentracijas asinis, plausu
hipertensijas, virieSu neauglibas (kas ir atgriezeniska péc $o zalu lietoSanas partraukSanas), adas
vilkeédes (raksturigi izsitumi/apsartums adas zonas, kas bijusas paklautas gaismas iedarbibai),
psoriazes (pirmreiz&jas vai paasinajuma), DRESS un adas ¢ulas (apala, atverta ¢iila uz adas, caur kuru
var redz&t zemak esoSos audus) rasanas biezums nav zinams.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp€jamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Leflunomide ratiopharm

Uzglabat zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz argjas kastites un pudeles péc EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.

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

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Leflunomide ratiopharm satur

. Aktiva viela ir leflunomids.
Viena tablete satur 20 mg leflunomida.
. Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mazaizvietota hidropropilceluloze, vinskabe,

natrija laurilsulfats un magnija stearats tabletes kodola, ka arT lecitins (sojas pupinu),
polivinilspirts, talks, titana dioksids (E171) un ksantana sveki tabletes apvalka.

Leflunomide ratiopharm argjais izskats un iepakojums

Leflunomide ratiopharm 20 mg apvalkotas tabletes ir balta vai gandriz balta krasa, apalas aptuveni
8 mm diametra ar dalfjuma Iiniju viena tabletes puse. Tableti var sadalit divas vienadas devas.
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Tabletes iepakotas pudel@s.
Pieejami iepakojumi pa 30 un 100 apvalkotajam tabletém pudelg.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralie 3,
89079 Ulm

Vacija

Razotajs

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Munster

Vacija

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafe 3
89143 Blaubeuren

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka

viet€jo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJ]
Temn.: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.; +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

ElLada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

TEVA HELLAS AE.
il-Grecja

Tel: +30 2118805000

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070



Espafa
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 915359180

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EXLGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos

Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Citi informacijas avoti

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

https://www.ema.europa.eu
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