


1. ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide Teva 10 mg apvalkotas tabletes

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

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Katra tablete satur 97,25 mg laktozes monohidrata un 3,125 mg bezudens laktozesq

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta. @
Q
3.  ZALUFORMA é

*

Apvalkotas tabletes. J
Baltas, apalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “10” Vi{@\sa\' n “L” otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA A

4.1 Terapeitiskas indikacijas Q

reimatoido artritu slimojoSu pieau\ st€Sanai.

Vienlaiciga vai pirms neilg eikta arstéSana ar hepatotoksiskiem vai hematotoksiskiem
SMPL (piem&ram, metot tu) var palielinat smagu nevélamo blakusparadibu risku; §1
iemesla del leﬂunom@erapij as uzsaksSana ripigi jaizverte, nemot vera $adus ieguvuma un

Leflunomids ka "slimibu modiﬁcéﬁeueimatisma lidzeklis" (SMPL) indicéts ar aktivu
So

riska aspektus.

Turklat sm xé amo blakusparadibu risku var palielinat ar7 pareja no leflunomida uz cita
SMPL tefapij z organisma attiriSanas procediiras (skatit 4.4 apakSpunktu); sadas
blakusparadibas var rasties ar1 ilgu laiku p&c terapijas mainas.

4.2  Devas un lietoSanas veids
ArstéSana jauzsak un jauzrauga specialistiem, kuriem ir pieredze reimatoida artrita arsté$ana.

Vienlaicigi un ar vienadu biezumu janosaka alanina aminotransferazes (AIAT) daudzums vai
glutamopiruvattransferazes limenis seruma (SGPT), ka arT pilna asinsaina, ieskaitot
diferencétu leikocTtu skaitu un trombocrttu skaitu:

e pirms leflunomida terapijas uzsaksanas;

o ik péc divam ned&]am pirmajos seSos arstéSanas menesos un

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

Devas



° Reimatoidais artrits: leflunomida terapiju parasti jasak ar piesatino$o devu 100 mg
vienu reizi diena, kuru lieto 3 dienas. Piesatinosas devas izlaiSana var samazinat
nevélamo blakusparadibu risku (skatit 5.1 apakSpunktu ).

Ieteicama balstdeva ir 10 11dz 20 mg leflunomida vienu reizi diena atkariba no slimibas
smaguma (aktivitates).

Terapeitiskais efekts parasti paradas pec 4-6 ned€]am, un tas var pastiprinaties vél 4 lidz
6 ménesus.

Pacientiem ar vieglu nieru mazsp&ju devas pielagosana netiek ieteikta.
Pacientiem pé&c 65 gadu vecuma devas pielagoS$ana nav nepiecieSama. 6

Pediatriska populacija s &;
Leflunomide Teva nav ieteicams lieto$anai bérniem vecuma lidz 18 gadi jo efektivitate un
drosiba juvenila reimatoida artrita (JRA) gadijuma nav pieradita (sl% lunb.2

apakSpunktus). . 6
I\

LietoSanas veids

Leflunomide Teva tabletes janorij veselas un kopa ar ]ﬁ“ mu daudzumu skidruma. Ja
leflunomidu lieto &dienreizu laika, ta uzsiikSanas aﬁmér emainas.

4.3 Kontrindikacijas @

° Paaugstinata jutiba pret aktivo vieluipasi, ja ieprieks bijis Stivensa-DZonsona
sindroms, toksiska epidermala olize, erythema multiforme) vai jebkuru no
6.1 apaksSpunkta uzskaititajah palfgvielam.

. Pacienti ar aknu darb ucgjumiem.

. Pacienti ar sm;%mﬁndeﬁcitu, pieméram, AIDS.

. Pacientiaar @ em kaulu smadzenu darbibas traucgjumiem vai biitisku anémiju,
neitrop&niju vai trombocitopéniju, ja Siem trauc&jumiem ir cits c€lonis, ne

leikop
I@XS artrits.
o Pacténti ar smagu infekciju (skatit 4.4 apakSpunktu ).

o Pacienti ar vid&ji smagu l1dz smagu nieru mazspé&ju, jo nav pieejama klmiska pieredze
$aja pacientu grupa.

o Pacienti ar smagu hipoproteinémiju, pieméram, nefrotisko sindromu.

o Griitnieces vai reproduktiva vecuma sievietes, kuras leflunomida terapijas laika un p&c
tas beigam, kamér aktiva metabolita koncentracija plazma saglabajas augstaka par
0,02 mg/1, nelieto drosu kontracepciju (skatit 4.6 apakSpunktu ). Pirms uzsakt arsté$anu

ar leflunomidu, jaizslédz gritniecibas iesp&jamiba.

o Sievietes zidiSanas perioda (skatit 4.6 apakSpunktu ).



4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Nav ieteicams vienlaikus lietot ar hepatotoksiskas vai hematotoksiskas iedarbibas SMPL
(piem&ram, metotreksatu).

Leflunomida aktivajam metabolitam A771726 ir ilgs eliminacijas pusperiods — parasti 1 Iidz
4 nedelas. Var rasties smagas nevélamas blakusparadibas (pieméram, hepatotoksicitate,
hematotoksicitate vai alergiskas reakcijas — skatit talak), ar tad, ja arstéSana ar leflunomidu
ir partraukta. Tade| gadijuma, ja rodas Sada veida toksicitate vai jebkadu iemeslu del|
nepiecieSama A771726 atra izvadiSana no organisma, javeic organisma attiriSanas procediira.
Atkariba no kltniskas nepiecieSamibas So procediiru var atkartot. @

Informaciju par organisma attirisanas procediiru un citiem ieteicamajie &ymem
velamas vai neplanotas griitniecibas gadijuma skatit 4.6 apakspunkta . (

*

Aknu reakcijas é&

Retos gadijumos leflunomida terapijas laika ir zinots par sr?l) \m bojajuma gadijumiem,
tostarp ar letalu iznakumu. Lielaka dala $adu gadijumu r 6 arstesanas meénesu laika.
Biezi vienlaikus tika lietotas arT citas zales ar hepatotoksi edarbibu. Uzskata, ka loti
butiski ir stingri ieverot ieteikumus par monitoringu. (

Pirms leflunomida terapijas uzsakSanas un tik@bl i ka pilna asins aina (ik péc divam
nedélam) pirmajos seSos ménesos un ik p€¢ €lam p&c tam janosaka AIAT (SGPT).

Ja AIAT (SGPT) vertiba 2—-3 reizes patsniedz normas augsgjo robezvertibu, var apsvert devas
samazinas$anu no 20 mg uz 10 rg%%i nedg€la javeic monitorings. Ja AIAT vertiba, kas
vairak neka 2 reizes parsniedz n augsgjo robezvertibu, saglabajas ilgstosi vai ja ta
normas augseéjo robeivérﬁbu@ edz vairak neka 3 reizes, leflunomida terapija japartrauc
un jauzsak organisma attifis rocediiras. P&c leflunomida terapijas partraukSanas
ieteicams turpinat aknu enzifu vértibu monitoringu, 1idz atjaunosies normala aknu enzimu
koncentracija.

Taka iespé'ymx otoksiskas iedarbibas summeésanas, leflunomida terapijas laika
s no alkohola lietoSanas.

ieteicam: z@a

Taka le)ﬂl(nﬁda aktivais metabolits A771726 izteikti saistas ar olbaltumvielam un no
organisma izdalas aknu metabolisma un zults sekrécijas cela, pacientiem ar hipoprotein€miju
paredzama paaugstinata A771726 koncentracija plazma. Leflunomide Teva ir kontrindicéts
pacientiem ar smagu hipoproteinémiju vai aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 4.3
apakSpunktu ).

Hematologiskas reakcijas
Lidztekus AIAT pirms leflunomida terapijas uzsaksSanas, ka ar1 ik péc 2 ned€lam pirmajos
6 ménesos un ik péc 8 nedélam p&c tam, janosaka pilna asins aina, ieskaitot diferencétu

leikocTtu skaitu un trombocttu skaitu.

Pacientiem, kuriem jau ieprieks ir bijusi anémija, leikop€nija un/vai trombocitopénija, ka ar1
pacientiem ar trauc€tu kaulu smadzenu darbibu vai kuriem ir kaula smadzenu supresijas risks,



ir palielinats hematologisko trauc&umu risks. Ja rodas $ada ietekme, jaapsver organisma
attiriSana (skatit talak), lai pazeminatu A771726 koncentraciju plazma.

Smagu hematologisko reakciju, tostarp pancitopénijas, gadijuma, Leflunomide Teva un
jebkada cita vienlaiciga kaulu smadzenu darbibu nomacosa terapija japartrauc un jauzsak
organisma attiriSanas procediira.

Kombinacijas ar cita veida arstéSanu
Lidz §im nav veikti petijumi par leflunomida lietoSanu kopa ar pretmalarijas lidzekliem, kurus

lieto reimatisku slimibu gadijuma (piem&ram, hlorokvins un hidroksihlorokvins),
intramuskulari vai perorali lietojamiem zelta preparatiem, D penicilaminu, azati? n

citiem imiinsupresivajiem lidzekliem, tostarp audzgja nekrozes faktora alfa i iem,
randomizétos pétijumos nav pietickami pétita (izpe€mums ir metotreksat

apak3punktu ).. Ar kombinéto terapiju saistitais risks, jo Tpasi ilgstoSas ast€sahas gadijuma,
nav zinams. Ta ka §adas terapijas rezultata iesp&ama toksicitates (pi am, hepato- vai
hematotoksicitates) summéSanas vai pat sinergisms, kombing&san, itt SMPL (pieméram,
metotreksatu) nav ieteicama. J ’{%

Jaievero piesardziba, ja leflunomidu lieto kopa ar citam zat@n=Kuras nav NPL un kuras

metabolizé CYP2C9, pieméram, fenitotnu, varfarinu, t( oumonu un tolbutamidu.
Pareja uz citam zalem 4

Ta ka leflunomids organisma saglabajas il @ﬁrej a uz cita SMPL lietoSanu (pieméram,
metotreksatu) bez organisma attiriSanas precediiras (skatit talak) var palielinat papildu riska
(proti, kingtiskas mijiedarbibas, orgﬁ%tokswitﬁtes) iesp&jamibu arT ilgu laiku p&c parejas.

: : . RN, S . I

Tapat pirms neilga laika veikta a &ana ar hepatotoksiskam vai hematotoksikam zalem
(pieméram, metotreksatu) va rinat blakusparadibas; §1 iemesla dg¢] leflunomida terapijas
uzsaksana riipigi jaapsver, i vera ieguvumu un risku, un pirmaja laika p&c parejas uz

citam zalém ieteicams rtpigaks monitorings.

Adas reakcija:\g6

/

Cilaina gadijuma leflunomida lietosana japartrauc.

Loti reti irjzinots par gadijumiem, kad ar leflunomidu arstétiem pacientiem radies Stivensa-
DZonsona sindroms vai toksiska epidermala nekrolize. Tiklidz novéro reakcijas, kuras skar
adu un/vai glotadu un rada aizdomas par minétajam smagajam reakcijam, Leflunomide Teva
un jebkada cita iesp€jami saistita terapija japartrauc un nekavejoties jauzsak procediira
leflunomida izvadi$anai no organisma. Sados gadijumos ir biitiski veikt pilnigu organisma
attiriSanu. Atkartota paklausana leflunomida iedarbibai $ados gadijumos ir kontrindicéta
(skatit 4.3 apak3Spunktu ).

P&c leflunomida lietoSanas ir aprakstita pustuloza psoriaze un psoriazes saasinasanas. Nemot
véra pacienta slimibu un anamnézi, var apsvert nepiecieSamibu partraukt zalu lictoSanu.

Infekcijas



Zinams, ka zales ar imiinsistému nomacosu iedarbibu, pie kadam pieder leflunomids, var
padarft pacientus uznémigakus pret infekcijam, tostarp oporttnistiskam infekcijam. Infekcijas
var biit smagakas un prasit savlaicigaku un intensivaku arstésanu. Ja rodas smagas,
nekontrolétas infekcijas, var biit nepiecieSams partraukt leflunomida terapiju un pielietot
organisma attiriSanas procediiru, ka aprakstits talak.

Retos gadijumos ir zinots, ka pacientiem, kuri lidztekus citiem imiinsupresantiem sanémusi
leflunomidu, ir radusies progres€josa multifokala leikoencefalopatija (PML).

Jaievero tuberkulozes risks. Pacientiem ar citiem tuberkulozes riska faktoriem jaapsver
nepieciesamiba veikt tuberkulina testu. c‘

Respiratoras reakcijas @

/
Ir zinots par intersticialu plausu slimibu leflunomida terapijas laika (sk '@apaképunktu ).
Tas raSanas risks pacientiem ar intersticialu plausu slimibu anamne
palielinats.Intersticiala plausu slimiba ir traucgjums, kurs teraplja ar rasties akiti un
kuram ir iespgjams letals iznakums. %
Pulmonarie simptomi, piemé&ram, klepus un dispnoja, var bu XIS terapijas partraukSanai
un, ja vajadzigs, talakiem izmeklgjumiem.

Periféra neiropatija

Pacientiem, kas sanémusi Leflunomide Teva, 4 g&wsﬁti periféras neiropatijas gadijumi.
Vairumam pacientu stavoklis p&c Lefluno @va lietoSanas partrauksanas uzlabojas,
tomer galigais iznakums bija loti dazads, t4,, daziem pacientiem neiropatija izzuda, bet
daziem pacientiem simptomi saglab Perlféras neiropatijas risku var palielinat vecums,
kas lielaks par 60 gadiem, VIEI‘“QK&) rotoksisku zalu lietoSana un diabéts. Ja pacientam,
kas lieto Leflunomide Teva, att eriféra neiropatija, jaapsver nepiecieSamiba partraukt
arst€Sanu ar Leflunomide T @ eikt zalu pilnigas izvadiSanas procediiru (skatit 4.4
apakspunktu). i

Asinsspiediens 6

Pirms leﬂuy Z(apij as uzsaksSanas un periodiski pec tam japarbauda asinsspiediens.

Bernu @ (ieteikumi virieSiem)

Pacientiem, kuri ir viriesi, jabtt informetiem par iesp&jamo virieSa mediéto toksisko ietekmi
uz augli. Leflunomida terapijas laika arT obligati jaizmanto droSas kontracepcijas metodes.

Specifiski dati par virieSa mediétas toksiskas ietekmes uz augli risku nav pieejami. Tomeér
petijumi ar dzivniekiem, lai novertétu So specifisko risku, nav veikti. Lai mazinatu jebkadu
iespgjamo risku, virieSiem, kuri velas kliit par t€vu, jaapsver leflunomida lietoSanas
partraukSana un holestiramina lietoSana 8 g deva 3 reizes diena 11 dienas vai aktivéta ogle
pulvera veida 50 g deva 4 reizes diena 11 dienas.

Abos gadijumos p&c tam pirmoreiz nosaka A771726 koncentraciju plazma. P&c tam A771726
koncentracija plazma janosaka atkartoti ar vismaz 14 dienu intervalu. Ja koncentracija plazma
ir zemaka par 0,02 mg/l un nogaiditi vismaz 3 ménesi, toksiskas ietekmes uz augli risks ir Joti
zems.



Organisma attiriSanas procediira

Lieto holestiraminu 8 g deva 3 reizes diena. Ka alternativu var lietot 50 g aktivétas ogles
pulvera veida 4 reizes diena. Organisma pilnigai attiriSanai nepiecieSamais laiks parasti ir
11 dienas. Tacu tas var mainities atkariba no kliniskajiem vai laboratoriskajiem raditajiem.

Laktoze

Leflunomide Teva satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbci%

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi @
/ &
Mijiedarbibas pétfjumi veikti tikai pieaugusajiem. @

Ja vienlaikus tiek lietotas hepatotoksiskas vai hematotoksiskas 2 a $adas zales lieto
péc leflunomida terapijas, neveicot organisma attiriSanu, var: as %stlprmatas
blakusparadibas (skatit arT noradijumus par kombinésanu ar da arstéSanu 4.4
apakSpunkta ). Tade] pirmaja laika p&c parejas uz citu terapij icams riipigaks aknu
enzimu un hematologisko parametru monitorings. @

Neliela pétijuma (n=30), kura leflunomidu (10 Hd%§0 mg diena) lietoja vienlaikus ar
metotreksatu (10-25 mg nedela), divkarteju li@ztriskarteju aknu enzimu Iimena
paaugstinasanos novéroja 5 no 30 pacienti %s gadijumos paaugstinata koncentracija
izzuda — 2 gadijumos turpinot lietot abas , bet 3 gadijumos — partraucot lietot
leflunomidu. V&l 5 pacientiem nover Valrak neka triskart&ju Iimena paaugstinasanos. Arl
visos $ajos gadijumos paaugstmat %ntracua izzuda — 2 gadijumos turpinot lietot abas
zales, bet 3 gadijumos — partra %etot leflunomidu.

Pacientiem ar reimatoido § armakoking&tiska mijiedarbiba starp leflunomidu (1020 mg
diena) un metotreksatu (10-25 mg nedé€la) netika pieradita.

Ieteicams, lai @ ri sanem leflunomidu, netiktu arst&ti ar holestiraminu vai aktivéto
ogli pulvereyvel Sts zales izraisa strauju un butisku A771726 (leflunomida aktivais
metaboli @arl apak$punktu 5) koncentracijas plazma pazeminasanos. Uzskata, ka
mehan\@ stits ar A771726 enterohepatiskas reciklésanas un/vai gastrointestinalas
dializes pagtfauksanu.

Ja pacients jau sanem nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (NPL) un/vai kortikosteroidus, to
lietoSanu var turpinat ar1 pec tam, kad uzsakta leflunomida lietosana.

Leflunomida un ta metabolitu metabolisma iesaistitie enzimi nav precizi noskaidroti. In vivo
petijuma par mijiedarbibu ar cimetidinu (nespecifisks citohroma P450 inhibitors) ir pieradits
butiskas mijiedarbibas iztriikums. Individiem, kuri sanéma vairakas devas rifampicina
(nespecifisks citohroma P450 inducétajs), péc vienlaicigas leflunomida lietoSanas vienreizgjas
devas veida A771726 maksimala koncentracija pieauga aptuveni par 40 %, savukart AUC
(zemliknes laukums) biitiski nemainijas. Sis ietekmes mehanisms nav noskaidrots.

P&tijumi in vitro liecina, ka A771726 inhibg citohroma P4502C9 (CYP2C9) aktivitati.
Klmiskajos petijumos, vienlaikus lietojot leflunomidu un NPL, kurus metabolizé CYP2C9, ar



drosibu saistitas problémas netika novérotas. Jaievéro piesardziba, ja leflunomidu lieto kopa
ar citam zaleém, kas nav NPL un ko metaboliz€ CYP2C9, pieméram, fenitoinu, varfarinu,
fenprokoumonu un tolbutamidu.

Pettfjuma, kura veselam brivpratigajam leflunomidu lietoja vienlaikus ar trisfazu peroralo
kontraceptivo lidzekli, kas saturgja 30 pg, kontraceptiva lidzekla kontraceptivas aktivitates
samazina$anos nenoveroja, un A771726 farmakokingtiskie raditaji ieklavas prognozgetajas
robezas.

Vakcindcija

Klmiskie dati leflunomida terapijas laika veiktas vakcinacijas efektivitati un droji v
pieejami. Tomér vakcinacija ar dzivam, novajinatam vakcinam nav ieteica tam, kad
partraukta Leflunomide Teva lietoSana, tiek planota vakcinacija ar dz1 r‘%,'p\atu vakcinu,
janem vera leflunomida ilgais eliminacijas pusperiods. %

4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods R c‘&
Gritnieciba J \

Ir aizdomas, ka leflunomida aktivais metabolits A771726§aso lieto gritniecibas laika, var
izraisit nopietnus iedzimtus defektus. Leflunomide Tevagrutniecibas laika ir kontrindic&ts
(skatit 4.3 apakSpunktu ).

Sievietem reproduktiva vecuma arsteéSanas @1 I1dz 2 gadus (skatit "nogaidiSanas laiks"
talak) vai [idz 11 dienas (skatit "organismanattitiSanas periods™) péc arst€Sanas beigam jalieto
efektiva kontracepcijas metode. q

Paciente jainformée, ka gadijumé,g{;avéj as menstruacija vai ja ir jelkads pamats aizdomam
par griitniecibu, vinam nekav€joties jainformé arsts, lai veiktu gritniecibas testu, un pozitiva

rezultata gadijuma ﬁrstanﬁax( enti japarruna ar grutniecibu saistitais risks. Pastav iesp&ja
samazinat leflunomida radit6*risku auglim, ja menstruaciju kavéSanas gadijuma uzreiz strauji
pazemina aktiva metdbelita koncentraciju asinis, uzsakot talak aprakstito zalu izvadiSanas

procediiru. \6

bitisku strukturalu defektu kop€jo biezumu (5,4 %) salidzinajuma ar kadu salidzinajumam
izmantotajam grupam (4,2 % pé&c slimibas pielagotaja grupa [n=108] un 4,2 % veselu
griitnie¢u grupa [n=78]).

Sievietém, kuras sanem arste€Sanu ar leflunomidu un plano griitniecibu, ieteicams veikt vienu
no talak aprakstitajam procediiram, lai nodrosinatu, ka auglis netiek paklauts toksiskas
A771726 koncentracijas iedarbibai (mérka koncentracija ir zem 0,02 mg/l).

Nogaidisanas laiks
Paredzams, ka A771726 koncentracija plazma ilgaku laiku bs virs 0,02 mg/l. Koncentracijas

pazeminasanas zem 0,02 mg/l paredzama aptuveni 2 gadus péc leflunomida terapijas
partraukSanas.



P&c nogaidiSanas 2 gadu garuma pirmoreiz nosaka A771726 koncentraciju plazma. P&c tam
A771726 koncentracija plazma janosaka atkartoti ar vismaz 14 dienu intervalu. Ja
koncentracija plazma ir zem 0,02 mg/1, teratogenitates risks nav paredzams.

Lai sanemtu sikaku informaciju par paraugu analizém, ludzu, sazinieties ar registracijas
apliecibas TpaSnieku vai ta viet€jo parstavi (skatit 7 apakSpunktu ).

Organisma attiriSanas procediira
e holestiramins 8 g deva 3 reizes diena 11 dienu garuma;

e ka alternativu var lietot 50 g aktivétas ogles pulvera veida 4 relzes% dienu
garuma.

P&c leflunomida terapijas partraukSanas: c‘

- =

Tomér péc jebkuras organisma attiriSanas procediiras nepiecieSams &cmatles veicot

2 atseviskas parbaudes ar vismaz 14 dienu intervalu, un no brlza nlegta par 0,02 mg/l
zemaka koncentracija plazma, 11dz apaug]osanas dienai Jalezfrox Tu menesi ilgs
nogaidisanas periods.

Reproduktiva vecuma sievietes jainforme, ka pec érste‘i artraukSanas jaievéro 2 gadus
ilgs nogaidiSanas periods, pirms pielaujama gritniecibasNestasanas. Ja, izmantojot droSas
kontracepcijas metodes, nogaidiSanas periodu It tuveni 2 gadu garuma uzskata par
nepraktisku, var ieteikt profilaktisku organism@msanas procediiras uzsaksanu.

Gan holestiramins, gan aktiveta ogle pulvera veida var ietekmét estrogénu un progestogénu
uzsuksanos, tadel organisma attirisa rocediiras laika, lietojot holestiraminu vai aktivéto
ogli pulvera veida, peroralie kontr: {%le lidzekli var negarantét droSu kontracepciju.
Ieteicams izmantot alternativas cepcijas metodes.

BaroSana ar kriiti 4

Pettjumi ar dzivnieki@iecina, ka leflunomids vai ta metaboliti izdalas mates piena. ST
iemesla dg] si 1Sanas perioda nedrikst lietot leflunomidu.

& speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Jarodas b

sparadibas, piemé&ram, reibonis, var bt traucéta pacienta sp&ja pienacigi
koncentréties un reagét. Tados gadijumos pacientiem jaatturas no transportlidzeklu vadisanas
un mehanismu apkalpoSanas.

4.8 Neveélamas blakusparadibas

Drosibas ipasibu apkopojums

Visbiezak saistiba ar leflunomidu zinots par $adam blakusparadibam: nedaudz paaugstinats
asinsspiediens, leikop&nija, parestézija, galvassapes, reibonis, caureja, slikta disa, vemsSana,
mutes glotadas bojajumi (piem&ram, aftozs stomatits, ¢lilu veidoSanas mutes dobuma),
veédersapes, pastiprinata matu izkri$ana, ekz€ma, izsitumi (tostarp makulo-papulozi izsitumi),
nieze, sausa ada, tenosinovits, paaugstinats KFK [imenis, anoreksija, kermena masas
samazina$anas (parasti nenozimiga), asténija, vieglas alergiskas reakcijas un paaugstinatas



aknu parametru vértibas (transaminazu (ipasi AIAT) limenis, retak — paaugstinats gamma
GT, sarmainas fosfatazes, bilirubina limenis)).

Paredzama biezuma klasifikacija:

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

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

Infekcijas un infestdcijas ®6
Reti: smagas infekcijas, tostarp sepse, kas var bt ar letalu &wu.
Tapat ka citi imtnsupresanti, leflunomids var palielinat uznémibu p&ﬁekcij am, tostarp

oportinistiskam infekcijam (skatit art 4.4 apakSpunktu ). Tadejad augt kopgjais
infekciju (jo Tpasi rinita, bronhita un pneimonijas) biezums. ) %

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzeji (ieskaitot ci, olipus)

Lietojot dazus imtinsupresantus, palielinas laundablguﬁlzeju, 1pasi limfoproliferativo
traucgjumu, risks.

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi Q@

Biezi: leikopénija (leikogttu skaits >2 G/I).
Retak: anémija, Vlegl %ocnopemja (trombocitu skaits <100 G/I).

Reti: pancitopéni gjams, saistiba ar antiproliferativo mehanismu),
leikopénij iKocttu skaits<2 G/1), eozinofilija.

Loti reti: agranumt

Nesena, vienlaiciga ‘%koj osa potenciali mielotoksisku lidzeklu lietoSana var bt saistita ar
palielinatu he at@ ietekmes risku.

Imiinds s raucejumi
Biezi: m vieglas alergiskas reakcijas.

Loti reti: smagas anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, vaskulits, ieskaitot adu
nekrotizgjosu vaskulitu.

Vielmainas un uztures traucéjumi

BieZi: paaugstinats KFK Itmenis.

Retak: hipokaliemija, hiperlipidémija, hipofosfatemija.
Reti: paaugstinats ZBH ITmenis.

Nav zinami: hipourikémija.

Psihiskie traucejumi

Retak: trauksmainiba.
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Nervu sistemas traucéjumi
BieZi: parestézija, galvassapes, reibonis, periféra neiropatija.
Sirds funkcijas traucéjumi

BieZi: nedaudz paaugstinats asinsspiediens.
Reti: izteikti paaugstinats asinsspiediens.

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Reti: intersticiala plausu slimiba (tostarp intersticials pneimongt )@1 var biit
letals iznakums. /QD&

Kunga-zarnu trakta traucéjumi é

BieZi: caureja, slikta diida, vemsana, mutes glotada gjumi (pieméram, aftozs
stomatits, ¢llu veidoSanas mutes dobumay; ¥edersapes.

Retak: garsas traucgjumi. @

Loti reti: pankreatits. (

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi 4

Biezi: paaugstinatas aknu par @érﬁbas (transaminazu [ipasi AIAT] lIimenis,
retak — gamma GT, s@nés fosfatazes, bilirubina limenis).

Reti: hepatits, dzelte/holestaze.

Loti reti: smags aknu po'{ﬂ , pieméram, aknu mazspé&ja un akiita aknu nekroze ar
iesp&jami let&& akumu.

Adas un zemadas audu b@

Biezi: pdstaprinata matu izkriSana, ekzéma, izsitumi (tostarp makulopapulozi

g?' mi), nieze, sausa ada.

Retak: rene.

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

Nav zinamsg# adas sarkana vilkeéde, pustuloza psoriaze vai psoriazes saasinasanas.

Skeleta-muskuju un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi: tenosinovits.
Retak: cipslu plisums.

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi
Nav zinami: nieru mazspgja.

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
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Nav zinami: kritiski (atgriezeniski) samazinata spermatozoidu koncentracija, kop&jais
spermatozoidu skaits un strauji progres€josa kustiguma samazinasanas.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

BieZi: anoreksija, kermena masas samazina$anas (parasti nenozimiga), ast€nija.
4.9 Pardozeésana

Simptomi

Ir bijusi zinojumi par hronisku pardoz&Sanu pacientiem, kuri lietojusi leflunomi

dienas devas, kas l1dz piecas reizes parsniegusas ieteicamo dienas devu, ka ars zi mi par
aktitu pardoze€S$anu pieaugusajiem un beérniem. Vairuma zinojumu par pa Sanas
gadijumiem nevélamas reakcijas nebija minétas. Ar leflunomida drosib ofilu saistitas

nevélamas reakcijas bija $adas: vedersapes, slikta dusa, caureja, pa% ats aknu enzimu
Itmenis, anémija, leikop€nija, nieze un izsitumi. q

2
Arstesana \
Pardozgsanas vai toksicitates gadijuma ieteicams lieto (@draminu vai ogli, lai paatrinatu
izvadiSanu. Veseliem brivpratigajiem holestiramins, lietags perorali 8 g deva tris reizes diena

24 stundu garuma, A771726 koncentraciju plazma 24 stundu laika pazeminaja aptuveni par
40 %, bet 48 stundu laika — par 49 % Iidz 65

Ir pieradits, ka aktivétas ogles lietoSana (n@vera pagatavotas suspensijas veida) perorali
vai caur nazogastralo zondi (50 g ik 6 stundam 24 stundu garuma) akttva metabolita

A771726 koncentraciju plazmﬁ‘Z laika pazemina par 37 %, bet 48 stundu laika — par
48 %.

Atkariba no kliskas nepje &Ibas §1s organisma atttriSanas procediiras var atkartot.

Pétfjumi par hemodidliziyun HAPD (hroniska ambulatora peritoneala dialize) liecina, ka
A771726, kur§ ir mida galvenais metabolits, nav dializ&jams.

v/
5. A OLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: selektivi imtnsupresanti, ATK kods: LO4AAL3.
Farmakologija cilvékiem

Leflunomids ir slimibu modificgjoss pretreimatisma Iidzeklis, kam piemit antiproliferativas
Ipasibas.

Farmakologija dzivniekiem
Leflunomids ir efekttvs dzivnieku artrita un citu autoimiino slimibu, ka arT transplantacijas

modelos, galvenokart, ja to lieto sensibilizacijas faze. Tam ir imiinmodul&josas/imiinsistému
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nomacosas ipasibas, tas darbojas ka antiproliferativs Iidzeklis un tam piemit pretickaisuma
1pasibas. Vislabaka aizsargajosa iedarbiba dzivnieku autoimiino slimibu modulos
leflunomidam konstatgjama, ja tas lietots agrina slimibas progresésanas faze.

In vivo tas strauji un gandriz pilniba metabolizgjas lidz A771726, kurs ir aktivs in vitro un
kuru uzskata par terapeitisko iedarbibu noteico3o savienojumu.

Darbibas mehanisms

Leflunomida aktivais metabolits A771726 inhibg cilvéka organisma enzimu dihidroorotata
dehidrogenazi (DHODH), un tam piemit antiproliferativa aktivitate. 6

Kliniska efektivitate un drosiba @
e
Reimatoidais artrits (

Leflunomida efektivitate reimatoida artrita arsté$ana ir pieradita
Il fazes petijuma un 3 Il fazes p&tijumos). Il fazes pétiju
reimatoido artritu nejausinaja, lai vini sanemtu placebo (n=
(n=95), 10 mg (n=101) vai 25 mg diena (n=104). Arste} @

ol&tos petijumos (1
02 individus ar aktivu
i leflunomidu deva 5 mg
s bija 6 ménesi.

g

Visi ar leflunomidu arstétie pacienti III fazes péﬁjﬂos 3 dienas lietoja 100 mg sakumdevu.

Pettjuma MN301 358 individi ar aktivu reima@ artritu tika nejausinati, lai sanemtu
leflunomidu deva 20 mg diena (n=133), sulfasalazinu deva 2 g diena (n=133) vai placebo
(n=92). Arstesanas ilgums bija 6 mé

m%i'
Petijums MN303 bija 6 meénesu & 301 izveles pagarinajums bez placebo grupas, un
rezultata bija iesp&jams salidib flunomida un sulfasalazina lietoSanu 12 ménesu garuma.

Petijuma MN302 999 indﬁ& ar aktivu reimatoido artritu tika nejausinati, lai sapemtu
leflunomidu deva 20g@ng,diena (n=501) vai metotreksatu deva 7,5 mg nedg€la, pec tam devu
palielinot Iidz 15 @ ¢la (n=498). P&c izveles papildus tika lietoti folati, bet tos sanéma
tikai 10 % [:?ci rst€Sanas ilgums bija 12 ménesi.

PétijunﬂS} 482 individi ar aktivu reimatoido artritu tika nejausinati, lai sanemtu
leflunomidw’deva 20 mg diena (n=182), metotreksatu deva 7,5 mg nedéla, péc tam devu
palielinot 1idz 15 mg nedgla (n=182), vai placebo (n=118). Visi pacienti sanéma folatu 1 mg
deva divas reizes diena. Arsté3anas ilgums bija 12 ménesi.

Visos 3 placebo kontrol&tajos pétijumos leflunomids, lietots vismaz 10 mg liela dienas deva
(10 Iidz 25 mg pétijuma YU203, 20 mg petijjumos MN301 un US301), bija statistiski
nozimigi paraks par placebo, mazinot reimatoida artrita pazimes un simptomus. Atbildes
reakcijas biezums péc ACR (American College of Rheumatology) kritérijiem p&tijuma bija
YU203 27,7 %, lietojot placebo, 31,9 %, lietojot devu 5 mg, 50,5 %, lietojot devu 10 mg, un
54,5 %, lietojot devu 25 mg diena. 111 fazes pétijumos atbildes reakcijas biezums peéc ACR
kriterijiem leflunomidam deva 20 mg diena pret placebo bija 54,6 % pret 28,6 % (petijums
MN301) un 49,4 % pret 26,3 % (p&tijums US301). P&c aktivas arsté$anas 12 ménes$u garuma
atbildes reakcijas biezums péc ACR kritérijiem starp pacientiem, kuri arstéti ar leflunomidu,
bija 52,3 % (p&tijjumi MN301/303), 50,5 % (p&tijums MN302) un 49,4 % (p&tijums US301);
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salidzinajumam, starp pacientiem, kuri arsteti ar sulfasalazinu, tas bija 53,8 % (p&tfjumi
MN301/303), bet starp pacientiem, kuri arstgti ar metotreksatu — 64,8 % (p&tjjums MN302)
un 43,9 % (petijums US301). P&tijuma MN302 leflunomids bija ieveérojami mazak efektivs
par metotreksatu. Tomer petijuma US301, vertgjot primaros efektivitates parametrus, butiskas
atSkiribas starp leflunomidu un metotreksatu nenovéroja. Atskiribas starp leflunomidu un
sulfasalazinu netika noverotas (p&tjjums MN301). Leflunomida terapijas efektivitate paradijas
péc 1 ménesa, stabilizgjas pec 3 [idz 6 meéneSiem un saglabajas visa arstéSanas kursa laika.

Nejausinata, dubultmaskéta paral€lo grupu vismaz lidzvertigas efektivitates petijuma tika
salidzinata divu dazadu leflunomida dienas balstdevu, proti, 10 mg un 20 mg, efektivitate. No
rezultatiem var secinat, ka 20 mg deva labakus rezultatus no efektivitates Viedokla@,\
drosibas rezultati liecina par labu balstdevai 10 mg diena. @

Pediatriska populacija / @

Leflunomids tika pétits viena vairakcentru, nejausinata, dubultmaskefa, aktivi kontroleta
pétijuma, kura piedalijas 94 pacienti (47 katra grupa) ar poliartikulars juvenilo reimatoido
artritu. Pacienti bija 3-17 gadus veci individi ar aktivu poliasti JRA neatkarigi no
slimibas sakuma veida, kuri ieprieks nebija lietojusi ne me tu, ne leflunomidu. Saja
pétijuma leflunomida sakumdeva un balstdeva tika notei bifStosi trim kermena masas
kategorijam: <20 kg, 20-40 kg un >40 kg. P&c 16 nedélas 1lgas arsteésanas atbildes reakcijas
biezuma atskiriba saskana ar JRA Definition of Improvement (DOI) kritérijiem statistiski
nozimigi liecindja par labu metotreksatam: >30.%0%@= 0,02). Pacientiem, kuriem novéroja
atbildes reakciju, ta saglabajas 48 nedélu laé tit 4.2 apakSpunktu).

Nevélamo gadijumu biezuma profils, lietojot leflunomidu un metotreksatu, Skiet lidzigs, tacu
deva, kas lietota individiem ar maz3 rmena masu, deva relativi zemu iedarbibas ITmeni
(skatit apak$punktu 5.2). Sie daf uj sniegt efektivus un droSus ieteikumus par devam.

Petijumi pecregistracijas Q@

Randomizeta pet’jun‘%(a vertets kliniskas efektivitates atbildes reakcijas koeficients SMAM
agrak nesanemusi ientiem (n = 121) ar agrinu RA, kas divas paral€las grupas tris dienas
ilga dubultmasket umperioda sanéma pa 20 mg vai 100 mg leflunomida diena. Sim
sakumperj oja tris menesus ilgs atklats uzturosas terapijas periods, kura abas grupas
saném 20%g leflunomida diena. Pétitaja populacija izmantojot shemu, kas paredz
piesatinosas/evas lietoSanu, lielaks kopgjais ieguvums netika noverots. Abas grupas iegitie
droSibas dati atbilda zinamajam leflunomida droSibas 1paSibam, tomer pacientiem, kas
sanéma 100 mg lielu leflunomida piesatino3o devu, bija lielaka ar kuga-zarnu traktu saistitu
blakusparadibu sastopamiba, ka arT aknu enzimu

koncentracijas paaugstinasanas tendence.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Pirma loka metabolisma (t.s. atvérta gredzena tipa) zarnu sieninas un aknas leflunomids tiek
strauji parversts aktiva metabolita A771726. Petijuma, kura trim veseliem brivpratigajiem
lietoja radiologiski iezim&tu **C-leflunomidu, neizmainits leflunomids plazma, urina un fécés
netika konstatéts. Citos petijumos retos gadijumos plazma ir konstatéts neizmainits
leflunomids, tacu ta koncentracija plazma bija ng/ml Iimeni. Vienigais radiologiski iezZim&tais
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metabolits plazma bija A771726. Sis metabolits nosaka praktiski visu leflunomidam

Uzsuksanas

YC pétijuma iegatie dati par izdali§anos liecindja, ka uzsiicas vismaz aptuveni 82 lidz 95 %
devas. Laiks, kada tiek sasniegta maksimala A771726 koncentracija plazma, ir loti atkirigs;
maksimala koncentracija plazma var tikt sasniegta 1 Iidz 24 stundu laika p&c vienreizgjas
devas lietoSanas. Leflunomidu var lietot kopa ar uzturu, jo uzsikSanas apjoms pagdusam
cilvékam un cilvekam, kurs to lietojis tuksa dusa, ir lidzigs. Loti ilga A771726 eliminacijas
pusperioda (aptuveni 2 nedglas) d&l kliniskajos pétijumos, lai atrak tiktu sasniegta 1726
lidzsvara koncentracija, 3 dienas tika lietota 100 mg piesatinosa deva. Tiek 1&stgrka, #€lietojot
piesatinos$o devu, Iidzsvara koncentracijas panakSanai varétu bt nepiecie“a@h divi
zalu lietoSanas ménesi. Vairaku devu pétijumos pacientiem ar reimatoid TWA771726
farmakokingtiskie parametri 5 Iidz 25 mg devu amplitiida bija lineari. %e tjumos
klmiska iedarbiba bija ciesi saistita ar A771726 koncentraciju plazr&rﬁl flunomida dienas
devu. Lietojot devu 20 mg diena, A771726 vidgja koncentracija a lidzsvara fazg ir
aptuveni 35 pg/ml. Lidzsvara fazg€ salidzinajuma ar vienrei oncentracija plazma ir

aptuveni 33-35 reizes augstaka. E

Cilveka plazma A771726 izteikti saistas ar olb mA'ielﬁrn (albuminiem). A771726 nesaistita
frakcija ir aptuveni 0,62 %. Terapeitiskas kon acijas robezas A771726 saistisanas ir
lﬁ( s:hn

Izkliede

lineara. Nedaudz samazinata A771726 sai§tisanas un mainigaks ta daudzums plazma noverots

pacientiem ar reimatoido artritu vai hgeniskiP nieru mazsp&ju. Varétu domat, ka A771726
1zteikta saistiSanas ar olbaltumvielg tu izspiest citas zales, kuras izteikti saistas ar
olbaltumvielam. Tomér in vitro’pgtliuma par saisti$anos ar plazmas olbaltumvielam
mijiedarbiba ar varfarinu, ku@&emrﬁcija bija kliniski nozimiga, mijiedarbiba netika
konstateta. L1dzigi petijumi lieeifidja, ka ibuprofens un diklofenaks neizspieda A771726,
savukart tolbutamida klatbutie A771726 nesaistita frakcija picauga 2-3 reizes. A771726

izspieda ibuprofenu, fenaku un tolbutamidu, ta¢u $o zalu nesaistita frakcija palielinas
tikai par 10 Hd&i@ av liecibu par to, ka 8T ietekme biitu kliniski nozimiga. Atbilstosi
jalNgatstit

izteiktajai Spe ies ar protetniem A771726 ir mazs $kietamais izkliedes tilpums
(aptuveni 1@
Biotransfoymacija

rimara saistiSanas ar eritrocitiem nav veérojama.
Leflunomids tiek metabolizgts lidz vienam primarajam metabolitam (A771726) un daudziem
nenozimigiem metabolitiem, tostarp TFMA (4-trifluormetilanilins). Leflunomida metabolo
biotransformaciju uz A771726 un sekojoso A771726 metabolismu nekontrol€ viens un tas
pats enzims, un §is savienojums ir konstatgts mikrosomalajas un citosola $iinu frakcijas.
Mijiedarbibas pétijumi ar cimetidinu (nespecifisks citohroma P450 inhibitors) un rifampicinu
(nespecifisks citohroma P450 inducétajs) liecina, ka in vivo CYP enzimi leflunomida
metabolisma ir iesaistiti tikai neliela apmera.

Eliminacija
A771726 eliminacija ir Iena, un tai raksturigs Skietamais klirenss aptuveni 31 mi/h.

Eliminacijas pusperiods pacientiem ir aptuveni 2 ned¢las. P&c radiologiski iezimétas
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leflunomida devas licto$anas radioaktivitate vienada apméra tika izvadita gan ar feceém
(iesp&jams, zults eliminacijas cela), gan urinu. A771726 joprojam bija nosakams urina un
feces 36 dienas pec vienreizgjas lietoSanas. Nozimigakie metaboliti urina bija no leflunomida
atvasinatie glikuronida produkti (galvenokart paraugos, kuri nemti 0 Iidz 24 stundu laika) un
AT71726 oksanilinlskabes atvasinajums. Galvena komponente fec€s bija A771726.

Ir pieradits, ka suspensijas forma pagatavots aktivétas ogles pulveris vai holestiramins, lietoti
perorali, cilvéka organisma strauji un bitiski paatrina A771726 izvadiSanu un pazemina ta
koncentraciju plazma (skatit 4.9 apakSpunktu ). Uzskata, ka tas tick panakts gastrointestinalas
dializes mehanisma un/vai enterohepatiskas reciklésanas partrauksanas cela.

Nieru darbibas traucéjumi 6
Leflunomids vienreizgjas peroralas 100 mg devas veida tika lietots 3 pacienti€émfktiriem
veica hemodializi, un 3 pacientiem, kuriem veica pastavigu peritonealo %APD)
Individiem, kuriem veica HAPD, A771726 farmakokingtika bija l1dz1 seliem
brivpratigajiem. Pacientiem, kuriem veica hemodializi, novéroja str@ AT771726

izvadiSanu, kuras iemesls nebija zalu ekstrakcija dializata.  «

Aknu darbibas traucéjumi %

Dati par tadu pacientu arstéSanu, kuriem ir aknu darbib. @cé' mi, nav pieejami. Aktivais
metabolits A771726 izteikti saistas ar olbaltumvielam g no organisma tiek izvadits aknu
metabolisma un zults sekrécijas cela. Aknu disfu&ija var ietekmét $os procesus.

Pediatriskd populacija

A771726 farmakokinétika p&c peroralas 1@na5 pétita 73 pediatriskajiem pacientiem ar
poliartikularu juvenilo reimatoido artgitu (JR'A), kuru vecums bija no 3 lidz 17 gadiem. So
petijumu populacijas farmakokingti altzu rezultati ir pieradijusi, ka pediatriskajiem
pacientiem ar kermena masu <4ﬂ&'r pazeminats A771726 sisteémiskas iedarbibas [imenis
(ko nosaka péc Cs) salidzina pieaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu (skatit

apakSpunktu 4.2). !

Gados vecaki paczen
Dati par farma, gados vecakiem individiem (>65 gadi) ir ierobezoti, tacu tie saskan
ar datiem py 1net1ku gados jaunakiem pieaugusajiem.

5.3 % ie dati par droSumu

Perorali un intraperitoneali lietots leflunomids ir pétits akiitas toksicitates petijjumos ar pelem
un zurkam. Atkartoti perorali lietojot leflunomidu pelém 1idz 3 méneSu garuma, zurkam un
suniem Iidz 6 ménesu garuma un pertikiem lidz 1 ménesa garuma, tika atklats, ka galvenie
toksicitates mérka organi ir kaulu smadzenes, asinis, kunga-zarnu trakts, ada, liesa, aizkrts
dziedzeris un limfmezgli. Nozimigakas paradibas bija anémija, leikopenija, samazinats
trombocittu skaits un panmielopatija, un tie atspogulo savienojuma pamata darbibas
mehanismu (DNS sintézes inhibiciju). Zurkam un supiem tika konstat&ti Heinca kermenisi
un/vai Hovela-Dzolija kermenisi. Citas paradibas, kas konstat&tas sirdi, aknas, radzeng un
elpcelos, varétu biit skaidrojamas ka infekcijas imiinsistémas nomakuma dé]. Toksicitate
dzivniekiem tika konstatéta, lietojot devas, kuras bija ekvivalentas terapeitiskajam devam
cilvekiem.
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Leflunomids nebija mutagéns. Tomer otrskirigais metabolits TFMA (4-trifluormetilanilins)
izraisija klastogenitati un punktveida mutacijas in vitro, ta¢u informacija par ta sp&ju izraisit
sadas paradibas in vivo bija nepietiekama.

Kancerogenitates petijuma ar zurkam leflunomidam netika konstat&ts kancerogenitates
potencials. Kancerogenitates petijuma ar pelém lielakas devas grupa dzivnieku t€viniem
noveroja palielinatu laundabigas limfomas biezumu; domajams, ka c€lonis bija leflunomida
imiinsistému nomacosa darbiba. Pelu matitém konstatgja no devas lieluma atkarigu bronhu un
alveolu adenomu un karcinomu bieZzuma pieaugumu. So, pelém konstatgto, atrazu
nozimigums attieciba pret leflunomida klinisko lieto$anu ir neskaidrs.

Dzivnieku modelos leflunomids nebija antigéns. Qb

Lietots cilvékiem paredzeto terapeitisko devu robezas zurkam un trus1e xﬁmids bija
embriotoksisks un teratogéns, un atkartotu devu toksicitates petljumos& a konstateta

nelabveliga ietekme uz tévinu reproduktivajiem organiem. Fertilitat 7inajas.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA g

6.1 Paligvielu saraksts (

Tabletes kodols: A

Laktozes monohidrats @

Povidons Q

A tipa krospovidons

Prezelatingta ciete (kukurtizas)

Talks &(6

Koloidals beztidens s11101Ja di
Beztidens laktoze
Magnija stearats

Tabletes apvalks:
Titana dioksid

PolidekstroZe~E 1200)
Hipro ze 4)
Trietilcitr, 1505)

Makrogols'8000

6.2 Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3 Uzglabasanas laiks

ABPE iepakojumi: 2 gadi.
Blisteri: 2 gadi.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

ABPE iepakojumi: Uzglabat temperatitira Iidz 30°C.
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Blisteri: Uzglabat temperatara lidz 25°C.
6.5 lepakojuma veids un saturs

ABPE tables§u iepakojums ar skriivéjamu polipropiléna vacinu. lepakojumu lielums: 30 un
100 apvalkotas tabletes.

OPA/AIu/PVH-aluminija blisteri. lepakojumu lielums: 28, 30 un 100 apvalkotas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgsi var nebtt pieejami.

6.6  Ipas$i noradijumi atkritumu likvidesanai 6
Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu. /&

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS . c‘&

Teva Pharma B.V.

I\
Computerweg 10
3542 DR Utrecht (@

Niderlande
8. REGISTRACIJAS APLIECTBAS& RS(I)

EU/1/11/675/001-005 6
. (

9. REGISTRACIJAS/P@GISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 10.mafts 2011.
10. TEKST SKATISANAS DATUMS

S&ékaﬂéﬁcij a par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras (EMA) timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide Teva 20 mg apvalkotas tabletes

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

Paligvielas ar zinamu iedarbibu.:
Katra tablete satur 194,5 mg laktozes monohidrata un 6,25 mg beztdens laktozes. q

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta . @
Q
3.  ZALUFORMA é

L 4
Apvalkotas tabletes. J

Trijstura formas apvalkotas tabletes tumsa smilSkrasa ar i€spi u “20” viena pus€ un “L”

otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA @
4.1 Terapeitiskas indikacijas Q

Leflunomids ka "slimibu modifa ﬁ@etreimatisma lidzeklis" (SMPL) indicéts ar aktivu
‘&1 0 arstéSanai.

reimatoido artritu slimojoSu %

Vienlaiciga vai pirms nei(y&i a veikta arst€Sana ar hepatotoksiskiem vai hematotoksiskiem
SMPL (piem&ram, mgtotreksatu) var palielinat smagu nevélamo blakusparadibu risku; §1
iemesla de| leﬂun® erapijas uzsakSana ripigi jaizverte, nemot vera §adus ieguvuma un

riska aspektus:
AN

kalﬁ‘%@vélamo blakusparadibu risku var palielinat ar pareja no leflunomida uz cita
ar

SMPL ter bez organisma attiriSanas procediiras (skatit 4.4 apakSpunktu ); Sadas
blakusparadibas var rasties arT ilgu laiku p&c terapijas mainas.

4.2 Devas un lietoSanas veids
ArstéSana jauzsak un jauzrauga specialistiem, kuriem ir pieredze reimatoida artrita arsté$ana.

Vienlaicigi un ar vienadu biezumu janosaka alanina aminotransferazes (AIAT) daudzums vai
glutamopiruvattransferazes Iimenis seruma (SGPT), ka ar pilna asinsaina, ieskaitot
diferencétu leikocTtu skaitu un trombocTtu skaitu:

e pirms leflunomida terapijas uzsaksanas;

e ik péc divam ned&]am pirmajos seSos arstéSanas menesos un

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

. Reimatotdais artrits: leflunomida terapiju parasti jasak ar piesatinoso devu 100 mg
vienu reizi diena, kuru lieto 3 dienas. Piesatinosas devas izlaiSana var samazinat
nevélamo blakusparadibu risku (skatit 5.1 apakSpunktu ).
leteicama balstdeva ir 10 Iidz 20 mg leflunomida vienu reizi diena atkariba no slimibas
smaguma (aktivitates).

Terapeitiskais efekts parasti paradas péc 4-6 nedélam, un tas var pastiprinaties vél 4 Iidz
6 ménesus.

Pacientiem ar vieglu nieru mazsp&ju devas pielagosana netiek ieteikta. ®6

Pacientiem péc 65 gadu vecuma devas pielagoSana nav nepiecieSama. /6

Pediatriska populacija
Leflunomide Teva nav ieteicams lietoSanai b&rmiem vecuma lidz ‘&em, jo efektivitate un
drosiba juvenila reimatoida artrita (JRA) gadijuma nav pierft}ﬁt’ %’[ 5.1un5.2
apakspunktus ).

LietoSanas veids (@

Leflunomide Teva tabletes janorij veselas un kop@%‘pieﬁekamu daudzumu skidruma. Ja
leflunomidu lieto &dienreizu laika, ta uzsﬁkéa;@p &rs nemainas.

4.3 Kontrindikacijas Q

° Paaugstinata jutiba pret aktiﬁz (Tpasi, ja ieprieks bijis Stivensa-DZonsona
sindroms, toksiska epidermalamnekrolize, erythema multiforme) vai jebkuru no
6.1 apaks$punkta uzslj jam paligvielam.

. Pacienti ar akni: darbibas trauc&umiem.

. Pacientisar @
v/ l\
e

. }\w@bﬁtiskiem kaulu smadzenu darbibas traucgjumiem vai bitisku anémiju,
eikop

imiindeficttu, piem&ram, AIDS.
gniju, neitropeniju vai trombocitopeniju, ja Siem traucgumiem ir cits c€lonis, ne
reimétoidais artrits.
. Pacienti ar smagu infekciju (skatit 4.4 apakSpunktu ).

. Pacienti ar vidgji smagu lidz smagu nieru mazspé&ju, jo nav pieejama kliska pieredze
$aja pacientu grupa.

o Pacienti ar smagu hipoproteinémiju, piemeram, nefrotisko sindromu.
J Griitnieces vai reproduktiva vecuma sievietes, kuras leflunomida terapijas laika un p&c
tas beigam, kamer aktiva metabolita koncentracija plazma saglabajas augstaka par

0,02 mg/1, nelieto drosu kontracepciju (skatit 4.6 apakSpunktu ). Pirms uzsakt arstésanu
ar leflunomidu, jaizslédz gritniecibas iesp&jamiba.
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° Sievietes zidiSanas perioda (skatit 4.6 apakSpunktu ).
4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Nav ieteicams vienlaikus lietot ar hepatotoksiskas vai hematotoksiskas iedarbibas SMPL
(piem&ram, metotreksatu).

Leflunomida aktivajam metabolitam A771726 ir ilgs eliminacijas pusperiods — parasti 1 lidz
4 nedelas. Var rasties smagas nevélamas blakusparadibas (pieméram, hepatotoksicitate,
hematotoksicitate vai alergiskas reakcijas — skatit talak), ari tad, ja arstéSana ar leflunomidu
ir partraukta. Tadel gadijuma, ja rodas Sada veida toksicitate vai jebkadu iemeslu dgt
nepiecieSama A771726 atra izvadiSana no organisma, javeic organisma attirisa ediira.
Atkariba no kliniskas nepiecieSamibas So procediiru var atkartot.

/ &
Informaciju par organisma attirisanas procediiru un citiem ieteicamajie @ammiem
vElamas vai neplanotas griitniecibas gadijuma skatit 4.6 apakSpunkta {

Aknu reakcijas J '\6

Retos gadijumos leflunomida terapijas laika ir zinots par u bojajuma gadijumiem,
tostarp ar letalu iznakumu. Lielaka dala $adu gadijumufa irmo 6 arst€Sanas ménesu laika.
Biezi vienlaikus tika lietotas arT citas zales ar hepatptokSisku iedarbibu. Uzskata, ka loti
butiski ir stingri ieverot ieteikumus par monitori%

Pirms leflunomida terapijas uzsakSanas un iezi ka pilna asins aina (ik p&c divam
nedeélam) pirmajos seSos ménesos un ik peg8 fnedelam pec tam janosaka AIAT (SGPT).

Ja AIAT (SGPT) vértiba 2-3 reiz%%iedz normas augsejo robezvertibu, var apsvert devas
samazinas$anu no 20 mg uz 10 m reizi ned€la javeic monitorings. Ja AIAT vertiba, kas
vairak neka 2 reizes parsnie ﬁas augsgjo robezvertibu, saglabajas ilgstosi vai ja ta
normas augseéjo robeivéﬂjg&p niedz vairak neka 3 reizes, leflunomida terapija japartrauc
un jauzsak organisma attirisanas procediiras. Pec leflunomida terapijas partrauksanas
ieteicams turpinat a zimu vertibu monitoringu, Iidz atjaunosies normala aknu enzimu
koncentracija.

Ta ka ies ’j@hepatotoksiskﬁs iedarbibas summesanas, leflunomida terapijas laika
ieteica\@ 1ties no alkohola lietoSanas.

Ta ka leflunomida aktivais metabolits A771726 izteikti saistas ar olbaltumvielam un no
organisma izdalas aknu metabolisma un zults sekrécijas cela, pacientiem ar hipoprotein€miju
paredzama paaugstinata A771726 koncentracija plazma. Leflunomide Teva ir kontrindicéts
pacientiem ar smagu hipoproteinémiju vai aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 4.3
apakSpunktu ).

Hematologiskas reakcijas
Lidztekus AIAT pirms leflunomida terapijas uzsaksanas, ka ar1 ik péc 2 ned€]am pirmajos

6 ménesos un ik péc 8 nedélam pé&c tam, janosaka pilna asins aina, ieskaitot diferencétu
leikocTttu skaitu un trombocTtu skaitu.
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Pacientiem, kuriem jau ieprieks ir bijusi anémija, leikop&nija un/vai trombocitopénija, ka ari
pacientiem ar trauc€tu kaulu smadzenu darbibu vai kuriem ir kaula smadzenu supresijas risks,
ir palielinats hematologisko trauc&jumu risks. Ja rodas $ada ietekme, jaapsver organisma
attiriSana (skatit talak), lai pazeminatu A771726 koncentraciju plazma.

Smagu hematologisko reakciju, tostarp pancitopénijas, gadijuma, Leflunomide Teva un
jebkada cita vienlaiciga kaulu smadzenu darbibu nomacosa terapija japartrauc un jauzsak

— —v

orgamsma attiriSanas procedura

Kombindcijas ar cita veida arstesanu

Lidz §im nav veikti petijjumi par leflunomida lietoSanu kopa ar pretmalarijas hd , kurus
lieto reimatisku slimibu gadijuma (piemé&ram, hlorokvins un hidroksihloro

intramuskulari vai perorali lietojamiem zelta preparatiem, D penicilamin, igprinu un
citiem imtinsupresivajiem lidzekliem, tostarp audzgja nekrozes faktora ibitoriem,

randomizgtos p&tijumos nav pietickami pétita (izpémums ir metotre& skatit 4.5
apakspunktu ). Ar kombinéto terapiju saistitais risks, jo Tpasi ilgs arstéSanas gadijuma,
nav zinams. Ta ka $adas terapijas rezultata i 1espe] ama toksiciate %ﬂéram, hepato- vai
hematotoksicitates) summésanas vai pat sinergisms, kombin e\r citu SMPL (pieméram,
metotreksatu) nav ieteicama. @

Jaievero piesardziba, ja leflunomidu lieto kopa ar citam“além, kuras nav NPL un kuras
metabolizé CYP2C9, piemeram, fenitoinu, varfagint, fenprokoumonu un tolbutamidu.

(

Pareja uz citam zalem

Ta ka leflunomids organisma saglab3 11gs¢o§i, pareja uz cita SMPL lietoSanu (pieméram
metotreksatu) bez organisma attiri§ a%rocedﬁras (skatit talak) var palielinat papildu riska
(proti, kingtiskas mijiedarbibas u toksicitates) iesp&jamibu arT ilgu laiku péc parejas.

Tapat pirms neilga laika yei st€Sana ar hepatotoksiskam vai hematotoksikam zalem
(pieméram, metotreksatu) pastlprlnat blakusparadibas; §1 iemesla d¢] leflunomida terapijas
uzsakSana rup1g1 jaa , nemot vera ieguvumu un risku, un pirmaja laika péc parejas uz
ciam Zalern 1e 1gaks monitorings.

Adas rea
Ciilaina stgfiatita gadijumé leflunomida lietoSana japartrauc.

Loti reti ir zinots par gadijumiem, kad ar leflunomidu arstétiem pacientiem radies Stivensa-
DZonsona sindroms vai toksiska epidermala nekrolize. Tiklidz novéro reakcijas, kuras skar
adu un/vai glotadu un rada aizdomas par minétajam smagajam reakcijam, Leflunomide Teva
un jebkada cita iesp&jami saistita terapija japartrauc un nekavejoties jauzsak procediira
leflunomida izvadi$anai no organisma. Sados gadijumos ir biitiski veikt pilnigu organisma
attiriSanu. Atkartota paklausana leflunomida iedarbibai $ados gadijumos ir kontrindic&ta
(skatit 4.3 apakSpunktu ).

P&c leflunomida lietoSanas ir aprakstita pustuloza psoriaze un psoriazes saasina$anas. Nemot
vera pacienta slimibu un anamnézi, var apsvert nepiecieSamibu partraukt zaJu lictosanu.

Infekcijas
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Zinams, ka zales ar imiinsistému nomacosu iedarbibu, pie kadam pieder leflunomids, var
padarft pacientus uznémigakus pret infekcijam, tostarp oporttnistiskam infekcijam. Infekcijas
var biit smagakas un prasit savlaicigaku un intensivaku arsté$anu. Ja rodas smagas,
nekontroletas infekcijas, var biit nepiecieSams partraukt leflunomida terapiju un pielietot
organisma attiriSanas procediiru, ka aprakstits talak.

Retos gadijumos ir zinots, ka pacientiem, kuri lidztekus citiem imiinsupresantiem sanémusi
leflunomidu, ir radusies progres€josa multifokala leikoencefalopatija (PML).

Jaievero tuberkulozes risks. Pacientiem ar citiem tuberkulozes riska faktoriem jaapgwer
nepiecieSamiba veikt tuberkulina testu. &

Respiratords reakcijas /

Ir zinots par intersticialu plausu slimibu leflunomida terapijas laika & 4.8 apakSpunktu ).
Tas rasanas risks pacientiem ar intersticialu plausu slimibu anam: 'gwalielinéts.
Intersticiala plausu slimiba ir traucgums, kurs terapijas laili?aVﬁ&s akati un kuram ir
iesp&jams letals iznakums.

Pulmonarie simptomi, pieméram, klepus un dispnoja, V&lr@ sls terapijas partraukSanai
un, ja vajadzigs, talakiem izmeklgjumiem.

Periféra neiropatija 4

Pacientiem, kas sanémusi Leflunomide Te @raksﬁti periféras neiropatijas gadijumi.
Vairumam pacientu stavoklis péc Leflunomide Teva lietosanas partrauk$anas uzlabojas,
tomer galigais iznakums bija loti dazads, t.i., daziem pacientiem neiropatija izzuda, bet
daZiem pacientiem simptomi saglalfaj eriféras neiropatijas risku var palielinat vecums,
kas lielaks par 60 gadiem, Vienlag neirotoksisku zalu lietoSana un diabéts. Ja pacientam,
kas lieto Leflunomide Teva @5 periféra neiropatija, jaapsver nepiecieSsamiba partraukt
arstésanu ar LeflunomideQa n veikt zalu pilnigas izvadiSanas procediiru (skatit 4.4

apakspunktu).
Asinsspiedien @6
/\

Pirms le terapijas uzsaksanas un periodiski péc tam japarbauda asinsspiediens.
Beérnu radistna (ieteikumi viriesiem)

Pacientiem, kuri ir viriesi, jabit inform&tiem par iesp&jamo virieSa medi€to toksisko ietekmi
uz augli. Leflunomida terapijas laika arT obligati jaizmanto droSas kontracepcijas metodes.

Specifiski dati par virieSa mediétas toksiskas ietekmes uz augli risku nav pieejami. Tomeér
pétijumi ar dzivniekiem, lai novertétu So specifisko risku, nav veikti. Lai mazinatu jebkadu
iesp&jamo risku, virieSiem, kuri v€las kliit par tevu, jaapsver leflunomida lietoSanas
partraukSana un holestiramina lietoSana 8 g deva 3 reizes diena 11 dienas vai aktivéta ogle
pulvera veida 50 g deva 4 reizes diena 11 dienas.

Abos gadijumos péc tam pirmoreiz nosaka A771726 koncentraciju plazma. Péc tam A771726
koncentracija plazma janosaka atkartoti ar vismaz 14 dienu intervalu. Ja koncentracija plazma
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ir zemaka par 0,02 mg/l un nogaiditi vismaz 3 mé&nesi, toksiskas ietekmes uz augli risks ir Joti
Zems.

Organisma attiriSanas procediira

Lieto holestiraminu 8 g deva 3 reizes diena. Ka alternativu var lietot 50 g aktivetas ogles
pulvera veida 4 reizes diena. Organisma pilnigai attiriSanai nepiecieSamais laiks parasti ir
11 dienas. Tacu tas var mainities atkariba no kliniskajiem vai laboratoriskajiem raditajiem.

Laktoze

Leflunomide Teva satur laktozi. Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu i
galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes mala

/
45 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi @

Mijiedarbibas petfjumi veikti tikai pieaugusajiem. K/

2
Ja vienlaikus tiek lietotas hepatotoksiskas vai hematotoksisT? %s vai ja §adas zales lieto
pec leflunomida terapijas, neveicot organisma attirisanu, ies pastiprinatas
blakusparadibas (skatit arT noradijumus par kombings ta veida arsteSanu 4.4

apak$punkta ). Tade] pirmaja laika p&c parejas uz citu tesapiju ieteicams rupigaks aknu
enzimu un hematologisko parametru monitoring

Neliela petijjuma (n=30), kura leflunomidu @ 20 mg diena) lietoja vienlaikus ar
metotreksatu (10-25 mg nedela), divkarteju l1dz triskarteju aknu enzimu lIimena
paaugstinasanos novéroja 5 no 30 pagientiem. Visos gadijumos paaugstinata koncentracija
izzuda — 2 gadijumos turpinot lie % zales, bet 3 gadijumos — partraucot lietot
leflunomidu. Vél 5 pacientiem n ja vairak neka triskartgju [imena paaugstinasanos. Ar1
visos $ajos gadijumos paau @5 oncentracija izzuda — 2 gadijumos turpinot lietot abas
zales, bet 3 gadijumos — paftradcot lietot leflunomidu.

Pacientiem ar reimat artritu farmakokinétiska mijiedarbiba starp leflunomidu (10-20 mg
0-25 mg nedgla) netika pieradita.

a veida, jo §1s zales izraisa strauju un batisku A771726 (leflunomida aktivais
metabol atit arT apakSpunktu 5) koncentracijas plazma pazeminasanos. Uzskata, ka
mehanisms ir saistits ar A771726 enterohepatiskas recikléSanas un/vai gastrointestinalas
dializes partraukSanu.

diena) un metqtre
Ieteicam: 1@1 nti, kuri sanem leflunomidu, netiktu arstéti ar holestiraminu vai aktiveto
ogli puive

ts

Ja pacients jau sanem nesteroidos pretickaisuma Iidzeklus (NPL) un/vai kortikosteroidus, to
lietoSanu var turpinat arT péc tam, kad uzsakta leflunomida lietosana.

Leflunomida un ta metabolitu metabolisma iesaistitie enzimi nav precizi noskaidroti. In vivo
petijuma par mijiedarbibu ar cimetidinu (nespecifisks citohroma P450 inhibitors) ir pieradits
butiskas mijiedarbibas iztrukums. Individiem, kuri sanéma vairakas devas rifampicina
(nespecifisks citohroma P450 inducétajs), pec vienlaicigas leflunomida lietoSanas vienreizgjas
devas veida A771726 maksimala koncentracija picauga aptuveni par 40 %, savukart AUC
(zemliknes laukums) biitiski nemainijas. Sis ietekmes mehanisms nav noskaidrots.
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P&tijumi in vitro liecina, ka A771726 inhibg citohroma P4502C9 (CYP2C9) aktivitati.
Klmiskajos petijumos, vienlaikus lietojot leflunomidu un NPL, kurus metabolizeé CYP2C9, ar
drosibu saistitas problémas netika noverotas. Jaievero piesardziba, ja leflunomidu lieto kopa
ar citam zalém, kas nav NPL un ko metabolizé CYP2C9, pieméram, fenitoinu, varfarinu,
fenprokoumonu un tolbutamidu.

Pettjuma, kura veselam brivpratigajam leflunomidu lietoja vienlaikus ar trisfazu peroralo
kontraceptivo lidzekli, kas saturgja 30 pg, kontraceptiva lidzekla kontraceptivas aktivitates
samazina$anos nenoveéroja, un A771726 farmakokingtiskie raditaji ieklavas prognozgetajas
robezas.

Vakcindcija 6
Kliniskie dati leflunomida terapijas laika veiktas vakcinacijas efektivitatj &Qp;lgu nav

pieejami. Tomer vakcinacija ar dzivam, novajinatam vakcinam nav ietej Ja péc tam, kad
partraukta Leflunomide Teva lietoSana, tiek planota vakcinacija ar dzevty, novajinatu vakcinu,
janem vera leflunomida ilgais eliminacijas pusperiods. q

2
4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods \

J
Griitnieciba (@

Ir aizdomas, ka leflunomida aktivais metabolits QI726, ja to lieto gritniecibas laika, var
izraisit nopietnus iedzimtus defektus. Leﬂuno;ﬁ eva gritniecibas laika ir kontrindic&ts
(skatit 4.3 apaksSpunktu ).

Sievietem reproduktiva vecuma arste$anas laika un Iidz 2 gadus (skatit "nogaidiSanas laiks"

talak) vai Iidz 11 dienas (skattt :o( a atttriSanas periods") pec arstéSanas beigam jalieto
efektiva kontracepcijas metode. \

Paciente jainformé, ka gadij 7ja kav€jas menstruacija vai ja ir jelkads pamats aizdomam
par griitniecibu, vinam nekavejoties jainformé arsts, lai veiktu gritniecibas testu, un pozitiva

rezultata gadijuma a ar pacienti japarruna ar griitniecibu saistitais risks. Pastav iespgja
samazinat leflyno dito risku auglim, ja menstruaciju kavéSanas gadijuma uzreiz strauji
pazemina ayﬁv olita koncentraciju asinis, uzsakot talak aprakstito zalu izvadiSanas
procedi

Nelielﬁi{pekﬁvﬁ petijuma par sievietem (n=64), kuram neplanoti iestajas griitnieciba
leflunomida terapijas laika, to turpinot ne ilgak par trim ned€lam p&c apaugloSanas un péc tam
veicot zalu izvadiSanas procediiru, netika noverotas biitiskas atSkiribas (p=0,13) attieciba uz
butisku strukturalu defektu kopgjo biezumu (5,4 %) salidzinajuma ar kadu salidzinajumam
izmantotajam grupam (4,2 % péc slimibas pielagotaja grupa [n=108] un 4,2 % veselu
griitniecu grupa [n=78]).

Sievietem, kuras sanem arstéSanu ar leflunomidu un plano gritniecibu, ieteicams veikt vienu
no talak aprakstitajam procediiram, lai nodrosinatu, ka auglis netiek paklauts toksiskas

A771726 koncentracijas iedarbibai (mérka koncentracija ir zem 0,02 mg/I).

NogaidiSanas laiks

25



Paredzams, ka A771726 koncentracija plazma ilgaku laiku bis virs 0,02 mg/l. Koncentracijas
pazeminasanas zem 0,02 mg/l paredzama aptuveni 2 gadus péc leflunomida terapijas
partraukSanas.

P&c nogaidiSanas 2 gadu garuma pirmoreiz nosaka A771726 koncentraciju plazma. P&c tam
A771726 koncentracija plazma janosaka atkartoti ar vismaz 14 dienu intervalu. Ja
koncentracija plazma ir zem 0,02 mg/1, teratogenitates risks nav paredzams.

Lai sanemtu sikaku informaciju par paraugu analizém, ludzu, sazinieties ar registracijas
apliecibas TpaSnieku vai ta viet§jo parstavi (skatit 7 apakSpunktu ).

Organisma attiriSanas procediira @

P&c leflunomida terapijas partraukSanas: /Z,
e holestiramins 8 g deva 3 reizes diena 11 dienu garuma; @
e ka alternativu var lietot 50 g aktivetas ogles pulvera veida &es diena 11 dienu

ma.
garuma N

2 atseviskas parbaudes ar vismaz 14 dienu intervalu, un ad sasniegta par 0,02 mg/I
zemaka koncentracija plazma, 1idz apaugloSanas dienaifjatew€ro pusotru ménesi ilgs
nogaidiSanas periods.

Tomeér péc jebkuras organisma attiriSanas procedras nepiec@ parliecinaties, veicot

Reproduktiva vecuma sievietes jainforme, ka érétééanas partrauksanas jaievéro 2 gadus
ilgs nogaidiSanas periods, pirms pielauja ecibas iestasanas. Ja, izmantojot droSas
kontracepcijas metodes, nogaidiSanas periodu 11idz aptuveni 2 gadu garuma uzskata par

- —v

nepraktisku, var ieteikt profilaktisku %nisma attiriSanas procediiras uzsaksanu.

uzsiikSanos, tadel organism §anas procediiras laika, lietojot holestiraminu vai aktivéto
ogli pulvera veida, perorZ%o raceptivie lidzekli var negarantét drosu kontracepciju.
leteicams izmantot altimativ s kontracepcijas metodes.

BaroSana ar %
/,

Péﬁjur%@iekiem liecina, ka leflunomids vai ta metaboliti izdalas mates piena. ST
d

*
Gan holestiramins, gan aktivéti &gpulvera veida var ietekm@t estrogénu un progestogénu

iemesl sievietes zidiSanas perioda nedrikst lietot leflunomidu.

4.7 letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Ja rodas blakusparadibas, piem&ram, reibonis, var biit trauceta pacienta sp&ja pienacigi
koncentréties un reagét. Tados gadijumos pacientiem jaatturas no transportlidzeklu vadisanas
un mehanismu apkalposanas.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Drosibas 1pasibu apkopojums

Visbiezak saistiba ar leflunomidu zinots par $adam blakusparadibam: nedaudz paaugstinats
asinsspiediens, leikop&nija, parestézija, galvassapes, reibonis, caureja, slikta dusa, vemsSana,
mutes glotadas bojajumi (piem&ram, aftozs stomatits, ¢lilu veidoSanas mutes dobuma),
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vedersapes, pastiprinata matu izkri$ana, ekz€ma, izsitumi (tostarp makulo-papulozi izsitumi),
nieze, sausa ada, tenosinovits, paaugstinats KFK [imenis, anoreksija, kermena masas
samazinasanas (parasti nenozimiga), asténija, vieglas alergiskas reakcijas un paaugstinatas
aknu parametru vértibas (transaminazu (ipasi AIAT) limenis, retak — paaugstinats gamma
GT, sarmainas fosfatazes, bilirubina limenis)).

Paredzama biezuma klasifikacija:
loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz

<1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to no @
samazinajuma seciba. %

Infekcijas un infestacijas @
Reti: smagas infekcijas, tostarp sepse, kas var biit ar%&wiznékumu.
2
Tapat ka citi imiinsupresanti, leflunomids var palielinat uzne ret infekcijam, tostarp

oportinistiskam infekcijam (skatit art 4.4 apakSpunktu ).
infekciju (jo Tpasi rinita, bronhita un pneimonijas) biez

var pieaugt kopgjais

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzéji (ie;@ot cistas un polipus)

Lietojot dazus imunsupresantus, palielinas %Tgu audzgju, 1pasi limfoproliferativo
traucgjumu, risks.

Asins un limfatiskas sistemas tmu(@

Biezi: leikopénij
Retak: anémija, i

a trombocitopénija (trombocitu skaits <100 G/I).

Reti: pancitop ija (iespgjams, saistiba ar antiproliferativo mehanismu),
€nija (leikocTtu skaits <2 G/1), eozinofilija.
Loti reti: ulocitoze.

A\

a vai sekojosa potenciali mielotoksisku lidzeklu lietoSana var biit saistita ar
tologiskas ietekmes risku.

Imiinds sistémas traucejumi
BieZi: vieglas alergiskas reakcijas.
Loti reti: smagas anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, vaskulits, ieskaitot adu

nekrotiz&josu vaskulttu.

Vielmainas un uztures traucéjumi

BieZi: paaugstinats KFK ITmenis.

Retak: hipokaliémija, hiperlipidémija, hipofosfatémija.
Reti: paaugstinats ZBH ITmenis.

Nav zinami: hipourik&mija.
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Psihiskie traucéjumi

Retak: trauksmainiba.

Nervu sistemas traucéjumi

BieZi: parest€zija, galvassapes, reibonis, periféra neiropatija.

Sirds funkcijas traucéjumi

BieZi: nedaudz paaugstinats asinsspiediens.

Reti: izteikti paaugstinats asinsspiediens. 06

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas /6&;

Reti: intersticiala plausSu slimiba (tostarp intersticials @)nﬁs), kam var bt
letals iznakums. c‘

2

Kunga-zarnu trakta traucéjumi \

BieZi: caureja, slikta dasa, vemsana, muteig‘,%ﬁas bojajumi (pieméram, aftozs
stomatits, ¢iilu veidoSanas mutes do a), védersapes.

Retak: garsas traucgjumi.

Loti reti: pankreatits. @

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéj@

Biezi: paaugstinatas ametru vertibas (transaminazu [1pasi AIAT] limenis,
retak — gam T, sarmainas fosfatazes, bilirubina Iimenis).

Reti: hepatits, olestaze.

Loti reti: smags@u jajums, piemeéram, aknu mazspé&ja un akiita aknu nekroze ar
iesp&jamitetalu iznakumu.

Adas un zemadas ojajumi

BieZi: pastiprinata matu izkriana, ekzé€ma, izsitumi (tostarp makulopapulozi
% izsitumi), nieze, sausa ada.

Retak: natrene.

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

Nav zinams: adas sarkana vilkede, pustuloza psoriaze vai psoriazes saasinasanas.

Skeleta-muskuu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi: tenosinovits.
Retak: cipslu plisums.

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Nav zinami: nieru mazspgja.
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Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas

Nav zinami: kritiski (atgriezeniski) samazinata spermatozoidu koncentracija, kopgjais
spermatozoidu skaits un strauji progreséjosa kustiguma samazinasanas.

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadisanas vietd
BieZi: anoreksija, kermena masas samazina$anas (parasti nenozimiga), asténija.
49 Pardozéesana

Simptomi 6
(o,

Ir bijusi zinojumi par hronisku pardozé$anu pacientiem, kuri lietojusi le &Zdu tadas
dienas devas, kas 11dz piecas reizes parsniegusas ieteicamo dienas devu zinojumi par
aklitu pardozeSanu pieaugusajiem un berniem. Vairuma zinojumu pawpardozesanas
gadijumiem nevélamas reakcijas nebija minétas. Ar leflunomida dros profilu saistitas
nevelamas reakcijas bija Sadas: védersapes, slikta dusa, caur 'a’,{@stinéts aknu enzimu
Itmenis, anémija, leikop€nija, nieze un izsitumi.

Arstésana (@

Pardozgsanas vai toksicitates gadijuma ieteicamﬁot holestiraminu vai ogli, lai paatrinatu
izvadiSanu. Veseliem brivpratigajiem holestiragfins, lietots perorali 8 g deva tris reizes diena
24 stundu garuma, A771726 koncentraciju 24 stundu laika pazeminaja aptuveni par
40 %, bet 48 stundu laika — par 49 % lid25 %.

Ir pieradits, ka aktivetas ogles li‘et o pulvera pagatavotas suspensijas veida) perorali

vai caur nazogastralo zondi (50 €c 6 stundam 24 stundu garuma) aktiva metabolita
A771726 koncentraciju plazr@ tundu laika pazemina par 37 %, bet 48 stundu laika — par

48 %. 4

Atkariba no kliniskﬁ@iecie%mibas §1s organisma attiriSanas procediiras var atkartot.
Petijumi payh% ¥dlizi un HAPD (hroniska ambulatora peritoneala dialize) liecina, ka
A771726$k® eflunomida galvenais metabolits, nav dializ€jams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: selektivi imansupresanti, ATK kods: LO4AA13.
Farmakologija cilvékiem

Leflunomids ir slimibu modific&joss pretreimatisma lidzeklis, kam piemit antiproliferativas
1pasibas.

Farmakologija dzivniekiem
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Leflunomids ir efektivs dzivnieku artrita un citu autoimiino slimibu, ka arT transplantacijas
modelos, galvenokart, ja to lieto sensibilizacijas fazé. Tam ir imiinmodul&josas/imiinsisteému
nomacosas Ipasibas, tas darbojas ka antiproliferativs lidzeklis un tam piemit pretiekaisuma
Ipasibas. Vislabaka aizsargajosa iedarbiba dzivnieku autoimtino slimibu modulos
leflunomidam konstatgjama, ja tas lietots agrina slimibas progresesanas faze.

In vivo tas strauji un gandriz pilniba metabolizgjas lidz A771726, kurs ir aktivs in vitro un
kuru uzskata par terapeitisko iedarbibu noteicoSo savienojumu.

Darbibas mehanisms

Leflunomida aktivais metabolits A771726 inhibg cilvéka organisma enzimu dib&&%‘[ﬁta
dehidrogenazi (DHODH), un tam piemit antiproliferativa aktivitate. / &'

&
I\
Leflunomida efektivitate reimatoida artrita arst€Sana ir piera kontrol&tos petijumos (1
Il fazes petijuma un 3 |1l fazes p&tijumos). Il fazes pé%@ 3 402 individus ar aktivu

=102

Kliniska efektivitate un droSiba

Reimatoidais artrits

reimatoido artritu nejausingja, lai vini sanemtu placeb ) vai leflunomidu deva 5 mg
(n=95), 10 mg (n=101) vai 25 mg diena (n=104). Agsteé3anas ilgums bija 6 ménesi.

Visi ar leflunomidu arstétie pacienti III fazes @Hnos 3 dienas lietoja 100 mg sakumdevu.

Pétfjuma MN301 358 individi ar aktt regﬁcoido artritu tika nejausinati, lai sapemtu
leflunomidu deva 20 mg diena (n= ; Bulfasalazinu deva 2 g diena (n=133) vai placebo
(n=92). ArsteSanas ilgums bija esl.

P&tijums MN303 bija 6 mﬁé&ﬁl 1gs MN301 izvéles pagarinajums bez placebo grupas, un
rezultata bija iesp&jams saltdzinat leflunomida un sulfasalazina lietoSanu 12 méneSu garuma.

Petijuma MN302 @?iﬁdi ar aktivu reimatoido artritu tika nejausinati, lai sanemtu
leflunomid N g diena (n=501) vai metotreksatu deva 7,5 mg nedgla, péc tam devu
palielinot 1 g nedéla (n=498). Pec izveles papildus tika lietoti folati, bet tos sanéma
tikai 10/00|paciéntu. Arstéanas ilgums bija 12 ménesi.

Petijuma US301 482 individi ar aktivu reimatoido artritu tika nejausinati, lai sanemtu
leflunomidu deva 20 mg diena (n=182), metotreksatu deva 7,5 mg nedela, péc tam devu
palielinot 1idz 15 mg nedgla (n=182), vai placebo (n=118). Visi pacienti sané€ma folatu 1 mg
deva divas reizes diena. Arstésanas ilgums bija 12 ménesi.

Visos 3 placebo kontrol&tajos pétijumos leflunomids, lietot vismaz 10 mg liela dienas deva
(10 Iidz 25 mg pétijuma YU203, 20 mg petijumos MN301 un US301), bija statistiski
nozimigi paraks par placebo, mazinot reimatoida artrita pazimes un simptomus. Atbildes
reakcijas biezums péc ACR (American College of Rheumatology) kritérijiem p&tijuma bija
YU203 27,7 %, lietojot placebo, 31,9 %, lietojot devu 5 mg, 50,5 %, lietojot devu 10 mg, un
54,5 %, lietojot devu 25 mg diena. 11 fazes pétijumos atbildes reakcijas biezums péc ACR
kriterijiem leflunomidam deva 20 mg diena pret placebo bija 54,6 % pret 28,6 % (p&tijums
MN301) un 49,4 % pret 26,3 % (p&tijums US301). P&c aktivas arsté$anas 12 me&nesu garuma
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atbildes reakcijas biezums péc ACR kritérijiem starp pacientiem, kuri arstéti ar leflunomidu,
bija 52,3 % (p&tijumi MN301/303), 50,5 % (p&tijums MN302) un 49,4 % (p&tijums US301);
salidzinajumam, starp pacientiem, kuri arsteti ar sulfasalazinu, tas bija 53,8 % (p&tjjumi
MN301/303), bet starp pacientiem, kuri arsteti ar metotreksatu — 64,8 % (p&tjjums MN302)
un 43,9 % (petijums US301). P&tijuma MN302 leflunomids bija ieveérojami mazak efektivs
par metotreksatu. Tomer petijuma US301, vertgjot primaros efektivitates parametrus, bitiskas
atSkiribas starp leflunomidu un metotreksatu nenovéroja. Atskiribas starp leflunomidu un
sulfasalazinu netika noverotas (p&tijums MN301). Leflunomida terapijas efektivitate paradijas
pEc 1 ménesa, stabilizgjas pec 3 [idz 6 meéneSiem un saglabajas visa arsteéSanas kursa laika.

Nejausinata, dubultmasketa paral€lo grupu vismaz lidzvertigas efektivitates petljux@ka
salidzinata divu dazadu leflunomida dienas balstdevu, proti, 10 mg un 20 mg, @ te. No

rezultatiem var secinat, ka deva 20 mg deva labakus rezultatus no efektlv okla, tacu
drosibas rezultati liecina par labu balstdevai 10 mg diena. @
Pediatriska populacija é

pétijuma, kura piedalijas 94 pacienti (47 katra grupa) ar poli aru juvenilo reimatoido
artritu. Pacienti bija 3-17 gadus veci individi ar aktivu aru JRA neatkarigi no
slimibas sakuma veida, kuri ieprieks nebija lietojusi né4etotreksatu, ne leflunomidu. Saja
petijuma leflunomida sakumdeva un balstdeva tlka oteikta atbilstosi trim kermena masas
kategorijam: <20 kg, 20-40 kg un >40 kg. P&c z glas ilgas arst€sanas atbildes reakcijas

biezuma atskiriba saskana ar JRA Definitio rovement (DOI) kriterijiem statistiski
nozimigi liecinaja par labu metotreksataﬂée

Leflunomids tika pétits viena vairakcentru, nejausinata, dubn@?@a, aktivi kontroléta

o (p = 0,02). Pacientiem, kuriem novéroja
atbildes reakciju, ta saglabajas 48 nedglu laika (skatit 4.2 apakSpunktu ).

Nevélamo gadijumu biezuma pfafi lletO] ot leflunomidu un metotreksatu, Skiet Iidzigs, tacu
deva, kas lietota individiem ku kermena masu, deva relativi zemu iedarbibas ITmeni
(skatit 5.2 apakSpunktu ). Si nelauj sniegt efektivus un drosus ieteikumus par devam.

Petzjumi pe‘cregistrd® perioda

Randomizét)?‘ %@ tika vertets kliniskas efektivitates atbildes reakcijas koeficients SMAM
agrak nes ni@ m pacientiem (n = 121) ar agrinu RA, kas divas paral€las grupas tris dienas
ilga dubliltmasketa sakumperioda sanéma pa 20 mg vai 100 mg leflunomida diena. Sim
sakumperipdam sekoja tris menesus ilgs atklats uzturosas terapijas periods, kura abas grupas
sanéma pa 20 mg leflunomida diena. P&titaja populacija izmantojot shemu, kas paredz
piesatinosas devas lietoSanu, lielaks kopgjais ieguvums netika noverots. Abas grupas iegitie
droSibas dati atbilda zinamajam leflunomida droSibas 1paSibam, tomer pacientiem, kas
sanéma 100 mg lielu leflunomida piesatinoSo devu, bija lielaka ar kuga-zarnu traktu saistitu
blakusparadibu sastopamiba, ka ari aknu enzimu koncentracijas paaugstinadanas tendence.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Pirma loka metabolisma (t.s. atvérta gredzena tipa) zarnu sieninas un aknas leflunomids tiek
strauji parversts aktiva metabolita A771726. Petijuma, kura trim veseliem brivpratigajiem
lietoja radiologiski iezimétu “*C-leflunomidu, neizmainits leflunomids plazma, urina un fécés
netika konstatgts. Citos petijumos retos gadijjumos plazma ir konstatets neizmainits
leflunomids, tacu ta koncentracija plazma bija ng/ml Iimeni. Vienigais radiologiski iezZim&tais
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metabolits plazma bija A771726. Sis metabolits nosaka praktiski visu leflunomidam

Uzsiiksanas

YC pétijuma iegatie dati par izdali§anos liecindja, ka uzsiicas vismaz aptuveni 82 lidz 95 %
devas. Laiks, kada tiek sasniegta maksimala A771726 koncentracija plazma, ir loti atkirigs;
maksimala koncentracija plazma var tikt sasniegta 1 Iidz 24 stundu laika p&c vienreizgjas
devas lietoSanas. Leflunomidu var lietot kopa ar uzturu, jo uzsikSanas apjoms pagdusam
cilvekam un cilvékam, kurs to lietojis tuksa dusa, ir I1dzigs. Loti ilga A771726 eliminacijas
pusperioda (aptuveni 2 nedélas) dél klmiskajos p&tijumos, lai atrak tiktu sasniegta 1726
lidzsvara koncentracija, 3 dienas tika lietota 100 mg piesatino$a deva. Tiek 1&stgrka, #€lietojot
piesatinoso devu, Iidzsvara koncentracijas panakSanai varétu bt nepiecie“a@h divi
zalu lietoSanas ménesi. Vairaku devu pétijumos pacientiem ar reimatoid TWA771726
farmakokingtiskie parametri 5 Iidz 25 mg devu amplitiida bija lineari. %e tjumos
klmiska iedarbiba bija ciesi saistita ar A771726 koncentraciju plazr&rﬁl flunomida dienas
devu. Lietojot devu 20 mg diena, A771726 vidgja koncentracija a lidzsvara fazg ir
aptuveni 35 pg/ml. Lidzsvara fazg€ salidzinajuma ar vienrei oncentracija plazma ir

aptuveni 33-35 reizes augstaka. E

Cilveka plazma A771726 izteikti saistas ar olb mA'ielﬁrn (albuminiem). A771726 nesaistita
frakcija ir aptuveni 0,62 %. Terapeitiskas kon acijas robezas A771726 saistisanas ir
114: s:hn

Izkliede

lineara. Nedaudz samazinata A771726 sai§tisanas un mainigaks ta daudzums plazma noverots

pacientiem ar reimatoido artritu vai hgeniskit nieru mazsp&ju. Varétu domat, ka A771726
1zteikta saistiSanas ar olbaltumvielg tu izspiest citas zales, kuras izteikti saistas ar
olbaltumvielam. Tomér in vitro’pgtliuma par saisti$anos ar plazmas olbaltumvielam
mijiedarbiba ar varfarinu, kuw&&entrécija bija kliniski nozimiga, mijiedarbiba netika
konstateta. L1dzigi petijumi lieeifidja, ka ibuprofens un diklofenaks neizspieda A771726,
savukart tolbutamida klatbutie A771726 nesaistita frakcija picauga 2-3 reizes. A771726

izspieda ibuprofénu, fenaku un tolbutamidu, tacu So zalu nesaistita frakcija palielinas
tikai par 10 Hd&i@ av liecibu par to, ka 8T ietekme biitu kliniski nozimiga. Atbilstosi
jalNgatstit

izteiktajai Spe ies ar protetniem A771726 ir mazs Skietamais izkliedes tilpums
(aptuveni 1@
Biotransfoymacija

rimara saistiSanas ar eritrocitiem nav veérojama.
Leflunomids tiek metaboliz&ts l1dz vienam primarajam metabolitam (A771726) un daudziem
nenozimigiem metabolitiem, tostarp TFMA (4-trifluormetilanilins). Leflunomida metabolo
biotransformaciju uz A771726 un sekojoso A771726 metabolismu nekontrol€ viens un tas
pats enzims, un §is savienojums ir konstatgts mikrosomalajas un citosola $iinu frakcijas.
Mijiedarbibas pétijumi ar cimetidinu (nespecifisks citohroma P450 inhibitors) un rifampicinu
(nespecifisks citohroma P450 inducétajs) liecina, ka in vivo CYP enzimi leflunomida
metabolisma ir iesaistiti tikai neliela apmera.

Eliminacija

A771726 eliminacija ir Iena, un tai raksturigs Skietamais klirenss aptuveni 31 ml/h.
Eliminacijas pusperiods pacientiem ir aptuveni 2 ned¢las stundas. P&c radiologiski iezim&tas
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leflunomida devas licto$anas radioaktivitate vienada apméra tika izvadita gan ar feceém
(iesp&jams, zults eliminacijas cela), gan urinu. A771726 joprojam bija nosakams urina un
feces 36 dienas pec vienreizgjas lietoSanas. Nozimigakie metaboliti urina bija no leflunomida
atvasinatie glikuronida produkti (galvenokart paraugos, kuri nemti 0 Iidz 24 stundu laika) un
AT771726 oksanilinskabes atvasinajums. Galvena komponente fec€s bija A771726.

Ir pieradits, ka suspensijas forma pagatavots aktivétas ogles pulveris vai holestiramins, lietoti
perorali, cilvéka organisma strauji un bitiski paatrina A771726 izvadiSanu un pazemina ta
koncentraciju plazma (skatit 4.9 apakSpunktu ). Uzskata, ka tas tiek panakts gastrointestinalas
dializes mehanisma un/vai enterohepatiskas recikl€sanas partrauksanas cela.

Nieru darbibas traucéjumi b

Leflunomids vienreiz&jas peroralas 100 mg devas veida tika lietots 3 pa(? i€Emiktriem
veica hemodializi, un 3 pacientiem, kuriem veica pastavigu peritonealo @ APD).

Individiem, kuriem veica HAPD, A771726 farmakokingtika bija l1dz1 seliem
brivpratigajiem. Pacientiem, kuriem veica hemodializi, novéroja stra@jake A771726
izvadiSanu, kuras iemesls nebija zalu ekstrakcija dializata.  «

Aknu darbibas traucéjumi %

Dati par tadu pacientu arstéSanu, kuriem ir aknu darbib. @cé' mi, nav pieejami. Aktivais
metabolits A771726 izteikti saistas ar olbaltumvielam g no organisma tiek izvadits aknu
metabolisma un Zults sekrécijas cela. Aknu disfu&ija var ietekmét Sos procesus.

Pediatriskd populacija @

A771726 farmakokinétika péc perorﬁ!:s l®nas pétita 73 pediatriskajiem pacientiem ar

poliartikularu juvenilo reimatoido JRA), kuru vecums bija no 3 lidz 17 gadiem. So

petijumu populacijas farmakokingtikas analizu rezultati ir pieradijusi, ka pediatriskajiem
pacientiem ar kermena masu ir pazeminats A771726 sisteémiskas iedarbibas [Tmenis
(ko nosaka pec Cs) salidzingj ar pieaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu (skatit 4.2
apakspunktu ).

Gados vecaki ac@b
a

Dati par faly iku gados vecakiem individiem (>65 gadi) ir ierobeZoti, tacu tie saskan
ar dati%%akokinétiku gados jaunakiem pieaugusajiem.

5.3  Preldiniskie dati par droSumu

Perorali un intraperitoneali lietots leflunomids ir pétits akiitas toksicitates petijjumos ar pelem
un zurkam. Atkartoti perorali lietojot leflunomidu pelem lidz 3 ménesu garuma, zurkam un
Suniem lidz 6 m&nesu garuma un pertikiem 1idz 1 ménesa garuma, tika atklats, ka galvenie
toksicitates mérka organi ir kaulu smadzenes, asinis, kunga-zarnu trakts, ada, liesa, aizkrts
dziedzeris un limfmezgli. Nozimigakas paradibas bija anémija, leikopénija, samazinats
trombocTtu skaits un panmielopatija, un tie atspogulo savienojuma pamata darbibas
mehanismu (DNS sintézes inhibiciju). Zurkam un supiem tika konstat&ti Heinca kermenisi
un/vai Hovela-Dzolija kermenisi. Citas paradibas, kas konstat&tas sirdi, aknas, radzeng un
elpcelos, varétu biit skaidrojamas ka infekcijas imiinsistémas nomakuma dg]. Toksicitate
dzivniekiem tika konstatéta, lietojot devas, kuras bija ekvivalentas terapeitiskajam devam
cilvekiem.
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Leflunomids nebija mutagéns. Tomer otrskirigais metabolits TFMA (4-trifluormetilanilins)
izraisija klastogenitati un punktveida mutacijas in vitro, taéu informacija par ta sp&ju izraisit
sadas paradibas in vivo bija nepietiekama.

Kancerogenitates petijuma ar zurkam leflunomidam netika konstat&ts kancerogenitates
potencials. Kancerogenitates petijuma ar pelém lielakas devas grupa dzivnieku te€viniem
noveroja palielinatu Jaundabigas limfomas biezumu; domajams, ka c€lonis bija leflunomida
imiinsistému nomacosa darbiba. Pelu matitém konstatgja no devas lieluma atkarigu bronhu un
alveolu adenomu un karcinomu biezuma pieaugumu. So pelém konstatéto atrazu nozimigums
attieciba pret leflunomida klmisko lietosanu ir neskaidrs.

Dzivnieku modelos leflunomids nebija antigéns. Qb

Lietots cilvékiem paredzeto terapeitisko devu robezas zurkam un trus1e xﬁmids bija
embriotoksisks un teratogéns, un atkartotu devu toksicitates petljumos& a konstateta

nelabveliga ietekme uz tévinu reproduktivajiem organiem. Fertilitat 7inajas.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA g

6.1 Paligvielu saraksts (

Tabletes kodols: A

Laktozes monohidrats @

Povidons Q

A tipa krospovidons

Prezelatingta ciete (kukurtizas)

Talks &(6

Koloidals beztidens s11101Ja di
Beztidens laktoze
Magnija stearats

Tabletes apvalks:
Titana dioksid

Hipromelo )
Makro%

Dzeltenai 1zs oksids (E172)
Polisorbats’(E433)

Hinolina dzeltena aluminija laka (E104)
Indigokarmina aluminija laka (E132)
6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabasSanas laiks

ABPE iepakojumi: 2 gadi.
Blisteri: 18 ménesi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi
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ABPE iepakojumi: Uzglabat temperattira lidz 30°C.
Blisteri: Uzglabat temperatura lidz 25°C.

6.5 lepakojuma veids un saturs

ABPE tablesu iepakojums ar skriivéjamu polipropiléna vacinu. lepakojumu lielums: 30 un
100 apvalkotas tabletes.

OPA/AIu/PVH-aluminija blisteri. lepakojumu lielums: 28, 30 un 100 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami. ®6

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai /6

*

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu. é

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS *’Q\

Teva Pharma B.V. (@

Computerweg 10
3542 DR Utrecht A
Niderlande @

8. REGISTRACIJAS APLIEC] ASQUMURS(I)

EU/1/11/675/006-010 ’\(

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas tu@ .marts 2011.
/

10. STA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras (EMA) timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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RAZOTAJS(-1), KU@ ATBILD PAR SERIJAS

IZLAIDI 6

IZSNIEGSA' KARTIBAS UN LIETOSANAS

NOSACE AI IEROBEZOJUMI

CITI ISTRACIJAS NOSACIJUMI UN
P IBAS
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A.  RAZOTAJS(-1), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

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

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungarija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5 6

2031 GA Haarlem @

Niderlande /6
TEVA UK Ltd (
Brampton Road, Hampden Park é&

Eastbourne, East Sussex,

BN22 9AG I
Lielbritanija @
TEVA Santé (

Rue Bellocier A

89107 Sens

Francija @
Zalu lietoSanas instrukcija jauzrada rag#otaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi,

nosaukums un adrese . (

B. IZSNIEGSANAS Q@BAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parak@' obezojumiem (skatit | Pielikumu : zalu apraksts, 4.2 apakSpunkts ).

?
Registr%apliecibas ipaSniekam (RAI) janodroSina, ka Leflunomide Teva dokumentacija
nekavgjoties tiek atspogulotas jebkadas izmainas atsauces zalu drosibas profila, kuru del
nepiecieSams mainit riskvadibas planu vai zalu aprakstu.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

Farmakovigilances sistema

Registracijas apliecibas ipasniekam ir janodroSina, lai pirms zalu nonaks$anas tirgii un zalu
tirdzniecibas laika butu ieviesta un darbotos farmakovigilances sistéma, kas uzradita
registracijas pieteikuma 1.8.1. moduli.

Riskvadibas plans(RVP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic farmakovigilances pasakumi, kas sikak aprakstiti
farmakovigilances plana atbilstosi Rrgistracijas pieteikuma 1.8.2. moduli apstiprinatajai RVP
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versijai un javeic atbilstos§i RVP papildingjumi, saskanojot ar Cilvékiem paredz&to zalu
komiteju (CHMP).

Saskana ar CHMP vadlinijam attieciba uz cilvékiem paredzéto zalu riska vadibas sistémam,
papildinats RVP jaiesniedz vienlaicigi ar nakamo periodisko atjaunojamo drosibas zinojumu
(PADZ).

Turklat papildinats RVP jaiesniedz:

. ja sanemta jauna informacija, kas var ietekmét eso$o drosibas specifikaciju,
farmakovigilances planu vai riska mazinasanas pasakumus,

. 60 dienu laika pec butisku (farmakovigilances vai riska mazinasanas) re%@

sasnieg3anas, &'
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma. /6
PADZi é
Leflunomide Teva PADZ cikls atbildis tam, kads bus noteil:}s | zalém Arava, ja vien

nebis noradits citadi.

e NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIE '@U;EFEKTTVU UN
DROSU ZALU LIETOSANU

Registracijas apliecibas Tpasnickam janodrosi gisi arsti, kuri var€tu parakstit/lietot
Leflunomide Teva, sanem arstiem paredze u materialu paketi, kura ir ieklauts:
e  zalu apraksts;
o lietoSanas instrukcija arstie
Arstiem paredzétaja lieto$anas ins ija jabit icklautai Sadai pamatinformacijai:
e par to, ka pastav sma, bojajumu risks, kura dg] ir svarigi regulari noteikt AIAT
(SGPT) limeni, lai %letu aknu darbibu. Arstiem paredzéta lietoSanas instrukcija
sniegs informaciju par devas samazinasanu, zalu lietoSanas partrauk§anu un zalu

pilnigas izvadiSanas procediru;

e par konstaté\%ergiskas hepato- vai hematotoksicitates risku, kas saistits ar
kombiggt iju, kuras laika vienlaikus tiek lietotas citas slimibu modificgjoSas
antj l\Q as zales (pieméram, metotreksats);

J iespgjams teratogenitates risks, kura de| jaizvairas no griitniecibas

%ﬂnés, kamer leflunomida koncentracija plazma nav atbilsto$a Iimeni. Arsti un
pa€ienti jainforme, ka ir pieejams Tpass pakalpojums, ar kura palidzibu iesp&jams
sanemt informaciju par iesp&jam laboratoriski noteikt leflunomida koncentraciju
plazma;

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

e par to, ka pacienti jakonsult€ par nozimigu risku, kas saistits ar leflunomida terapiju,
ka arT par atbilstoSiem piesardzibas pasakumiem $o zalu lieto$anas laika.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE/BLISTERIEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide Teva 10 mg apvalkotas tabletes
leflunomide

S

2. AKTIVAS(0) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(NM ¢

Katra apvalkota tablete satur 10 mg leflunomida. 66
N

4

3.  PALIGVIELU SARAKSTS YANT

Sis zales satur laktozi (stkaku informaciju skatit 1iet0§a€&trukcij a).

K\

4. ZALU FORMA UN SATURS @

Apvalkotas tabletes Q
28 apvalkotas tabletes . (6

30 apvalkotas tabletes

100 apvalkotas tabletes @\

p

B LIEToéA%Q'yETODE UN IEVADISANAS VEIDS(1)

Tabletes j ﬁ@ela&

Pirms ligt@Sanagizlasiet lietoSanas instrukciju.
TIekskigai lieteSanai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS
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Derigs lidz:

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

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

PIEMEROJAMS Ca
0
, X

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUM@X)RESE

Teva Pharma B.V. 66

Computerweg 10 ¢
3542 DR Utrecht I\
Niderlande @

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(l) \

EU/1/11/675/004 30 apvalkotas tabletes

T~y
EU/1/11/675/003 28 apvalkotas tabletes Q@
EU/1/11/675/005 100 apvalkotas tab@

.
AN

13.  SERIJAS NUMURS 7"

3¢

Serija:
A N L y _ _
| 14. 178 AS KARTIBA

Recep§%ﬁ.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Leflunomide Teva 10 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

|1. ZALUNOSAUKUMS

Leflunomide Teva 10 mg apvalkotas tabletes
leflunomide

S

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS, x @

/,
Teva Pharma B.V. @

. 4
| 3. DERIGUMA TERMINS IAN\7

EXP: @gv

| 4. SERIJAS NUMURS
7,
Lot: Q

y 2
|5. CITA N
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE/PUDELES IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide Teva 10 mg apvalkotas tabletes
leflunomide

S

2. AKTIVAS(0) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMSH P ¢

Katra apvalkota tablete satur 10 mg leflunomida. 66
N

4

3.  PALIGVIELU SARAKSTS YANT

Sis zales satur laktozi (stkaku informaciju skatit 1iet0§a€&trukcij a).

K\

4. ZALU FORMA UN SATURS @

Apvalkotas tabletes Q
30 apvalkotas tabletes . (6

100 apvalkotas tabletes E

| 5. LIETOSANAS-METODE UN IEVADISANAS VEIDS(I)

\9

Tabletes j ﬁnorl'&@@s.
Pirms lietos asiet lietoSanas instrukciju.

Iekél,dgy‘e/ ai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

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

PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUM&% ESE

Teva Pharma B.V. ‘6
Computerweg 10 &
3542 DR Utrecht

Niderlande J@\@
<

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/675/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/11/675/002 100 apvalkotas tabletes @

Ve
13. SERIJASNUMURS ,C'Q

Sérija : @

P
| 14.  1ZSNIEGS KARTIBA
Recepsu zél%\
1)

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Leflunomide Teva 10 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide Teva 10 mg apvalkotas tabletes
leflunomide

S

2. AKTIVAS(0) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(NM ¢

&

Katra tablete satur 10 mg leflunomida.

4
4 §

3.  PALIGVIELU SARAKSTS YANT

Satur laktozi (sikaku informaciju skatit lietoSanas inst(@l

K\

4. ZALU FORMA UN SATURS @

Apvalkotas tabletes Q
30 apvalkotas tabletes . (6

100 apvalkotas tabletes E

| 5. LIETOSANAS-METODE UN IEVADISANAS VEIDS(I)

Tekskigai li i()%@‘a
AD

UN NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASVBRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

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

Teva Pharma B.V. 6

y
12. REGISTRACIJAS NUMURS(I) ‘ @V
EU/1/11/675/001 30 apvalkotas tabletes A Q)
EU/1/11/675/002 100 apvalkotas tabletes 6

13. SERIJAS NUMURS e‘(j

Serija: A
A@

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA | *

<9

| 15.  NORADIJUMI PAR ygbéANU
L 4

<\

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

\&~

,\:’o

47



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE/BLISTERIEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide Teva 20 mg apvalkotas tabletesleflunomide

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) /b/

Katra apvalkota tablete satur 20 mg leflunomida.

P
3. PALIGVIELU SARAKSTS ) ’\‘O

CAS
Sis zales satur laktozi (stkaku informaciju skatit lietoéana®gcij a).

4

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes Q@

28 apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes . (6

100 apvalkotas tabletes E

| 5. LIETOSANAS-METODE UN IEVADISANAS VEIDS(I)

EO

Tabletes j ﬁnorl'&@@s.
Pirms lietos asiet lietoSanas instrukciju.

Iekél,dgy‘e/ ai.

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

Uzglabat bérniemneredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 25°C.

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

PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUM&% ESE

Teva Pharma B.V. (6
Computerweg 10 K,
3542 DR Utrecht

Niderlande J@\@
<

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/675/008 28 apvalkotas tabletes
EU/1/11/675/009 30 apvalkotas tabletes @
EU/1/11/675/010 100 apvalkotas tableteso

13. SERIJAS NUMURS é\(
’ hd

Sérija 4
(%)

| 14.  1ZSNIBGSANAS KARTIBA

7 N\
Recepé@@

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Leflunomide Teva 20 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

|1. ZALUNOSAUKUMS

Leflunomide Teva 20 mg apvalkotas tabletes
leflunomide

S

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS, x @

/,
Teva Pharma B.V. @

. 4
3. DERIGUMA TERMINS IAN\7

EXP: @gv

| 4. SERIJAS NUMURS
7,
Lot: Q

y 2
|5. CITA N

50



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE/PUDELES IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide Teva 20 mg apvalkotas tabletes
leflunomide

S

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

Katra apvalkota tablete satur 20 mg leflunomida. 66
N

4

3.  PALIGVIELU SARAKSTS YANT

Sis zales satur laktozi (stkaku informaciju skatit 1iet0§a€&trukcij a).

K\

4. ZALU FORMA UN SATURS @

Apvalkotas tabletes Q
30 apvalkotas tabletes . (6

100 apvalkotas tabletes E

| 5. LIETOSANAS-METODE UN IEVADISANAS VEIDS(I)

\9

Tabletes j ﬁnorl'&@@s.
Pirms lietos asiet lietoSanas instrukciju.

Iekél,dgy‘e/ ai.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

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

PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUM&% ESE

Teva Pharma B.V. ‘6
Computerweg 10 &
3542 DR Utrecht

Niderlande J@\@
<

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/675/006 30 apvalkotas tabletes
EU/1/11/675/007 100 apvalkotas tabletes @

Ve
13. SERIJASNUMURS ,C'Q

Sérija : @

P
| 14.  1ZSNIEGS KARTIBA
Recepsu zél%\
1)

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Leflunomide Teva 20 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Leflunomide Teva 20 mg apvalkotas tabletes
leflunomide

S

2. AKTIVAS(0) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(NM ¢

&

Katra tablete satur 20 mg leflunomida.

4
4 §

3.  PALIGVIELU SARAKSTS YANT

Satur laktozi (sikaku informaciju skatit lietoSanas inst%@f

K\

4. ZALU FORMA UN SATURS @

Apvalkotas tabletes Q
30 apvalkotas tabletes . (6

100 apvalkotas tabletes E

| 5. LIETOSANAS-METODE UN IEVADISANAS VEIDS(I)

Tekskigai li i()%@‘a
AD

UN NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASVBRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.

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

Teva Pharma B.V. 6

y
12. REGISTRACIJAS NUMURS(I) ‘ @V
EU/1/11/675/006 30 apvalkotas tabletes K’
EU/1/11/675/007 100 apvalkotas tabletes 6

13. SERIJAS NUMURS e‘(j

Serija A
A@

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA | *

<9

| 15.  NORADIJUMI PAR ygbéANU
L 4

<\

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

\&~

,\:’o
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Leflunomide Teva 10 mg apvalkotas tabletes
leflunomide

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

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

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

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad,
ja Siem cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai asu.

Tas attiecas ar uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija 1& tas.

/
Saja instrukcija varat uzzinat: @

Kas ir Leflunomide Teva un kadam noltikam tas lieto K/
Kas jazina pirms Leflunomide Teva lietoSanas J '\6
Ka lietot Leflunomide Teva

Iesp&jamas blakusparadibas @
Ka uzglabat Leflunomide Teva (
lepakojuma saturs un cita informacija

ocousrLDOE

1. Kas ir Leflunomide Teva un kada &am tas lieto

Leflunomide Teva pieder zalu grupai sauc par pretreimatisma zalem. Tas satur aktivo
vielu leflunomidu. (

.
Leflunomide Teva lieto, lai S‘@\ieauguéus pacientus ar aktivu reimatoido artritu.

Reimatoidais artrits ir kroplojosa artrita forma. Simptomi ir locttavu iekaisums, pietikums,

apgriitinatas kustiba apes. Citi simptomi, kuri ietekmé visu organismu, ir estgribas
zudums, drudzis, ofjas trikums un anémija (nepietickams eritrocitu skaits).

/
2. as| jazina pirms Leflunomide Teva lietoSanas

Nelietojiet Leflunomide Teva $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret leflunomidu (jo Tpasi smaga adas reakcija, biezi kopa ar drudzi,
sapeém locitavas, sarkaniem plankumiem uz adas vai tulznam, piemé&ram,
Stivensa-DZonsona sindroms) vai kadu citu (6. sadala minéto) $o zalu sastavdalu.

- Ja Jums ir aknu darbibas traucéjumi.

- Ja Jums ir smags stavoklis, kurs ietekme imiinsistému, pieméram, AIDS.

- Ja Jums ir kaulu smadzenu darbibas traucéjumi vai ja Jums ir zems eritrocitu,
leikocTtu vai trombocTttu skaits citu iemeslu, ne reimatoida vai psoriatiska artrita, d€l.

- Ja Jums ir smaga infekcija.

- Ja Jums ir vidéji smagi lidz smagi nieru darbibas traucé&jumi.

- Ja Jums ir Joti zems olbaltumvielu Iimenis asinis (hipoproteinémija).

- Ja esat grutniece, domajat, ka iestajusies griitnieciba, vai zidat bérnu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Leflunomide Teva lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu Ja

Jums jau ir zems eritrocitu vai leikocitu skaits (anémija vai leikopénija), zems trombocitu

skaits, kura d€] var pastiprinaties asino$ana vai asinsizpludumi (trombocitopénija),

pavajinata kaulu smadzenu funkcija vai ja Jums ir nepareizas kaulu smadzenu darbibas
risks, Jusu arsts var Jums ieteikt lietot noteiktas zales, lai paatrinatu Leflunomide Teva
izvadiSanu no Jisu organisma.

- Ja Jums rodas pietiikusas, jutigas smaganas, ¢ulas un kustigi zobi (infekcioza mutes
dobuma slimiba, ko pazist ka ¢iilaino stomatitu), Jums jasazinas ar savu arstu, kur$
Jums var ieteikt partraukt Leflunomide Teva lietoSanu.

- Ja Jus parejat uz citam zalem reimatoida artrita arsteSanai vai ja Jiis nesen letOJIS
zales, kuras var bt kaitigas Jiisu aknam vai asinim, Jlisu arsts var Jums i tot
noteiktas zales, lai paatrinatu Leflunomide Teva izvadisanu no organ ?5 rupigi
Jus noverot, kad uzsakat lietot Leflunomide Teva.

- Ja Jums jebkad ir bijusi tuberkuloze vai intersticiala plausu sli lausu slimiba).

- Ja esat virietis un velaties kliit par t€vu. Ta ka nevar izslegt, %unomlde Teva var

nonakt sperma, arst€Sanas laika jalieto drosa kontracepcua Vlrle velas kliit par tévu,
jakonsult&jas ar savu arstu, kas var ieteikt partraukt lietot L Teva un izmantot
noteiktas zales, kas izvada Leflunomide Teva atri un p1et1e ra no organisma. Jums
bis javeic asins analize, lai parliecinatos, ka Leflu va ir pietickami izvadits
no Jusu organisma, un p&c tas veikSanas Jums b alda vél 3 ménesus pirms
apauglo$anas.

Leflunomide Teva dazkart var izraisit asins, ﬁauéu vai roku un kaju nervu darbibas
trauc€jumus. Tas var izraisit dazas smagas %ES reakcijas vai palielinat smagas
infekcijas iespgjamibu. Vairak informacij @et 4 apakspunkta ("lesp&jamas
blakusparadibas").

. o * . _ .. . _
Pirms un péc arst€sanas ar Leﬂuéde Teva Jusu arsts regulari veiks asinsanalizes. To dara
tadel, lai kontrol&tu Jiisu asin@a un aknu darbibu. Ta ka Leflunomide Teva var izraisit
asinsspiediena paaugstinasa isu arsts ar1 regulari parbaudis Jiisu asinsspiedienu

Bérni un pusaudZI
Leflunomide Te\ ka lietot bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

lunomide Teva
Pastastitt @rstaim vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai

Jo 1pasi, ja lietojat kadas no talak min&tajam zaleém:

- Jebkadas citas zales reimatoida artrita arsté§anai, pieméram, metotreksatu vai
azatioprinu (imiinsupresanti), hlorokvinu vai hidroksihlorokvinu (pretmalarijas
lidzekli), zelta preparatus (iekskigi vai injekciju veida) vai D-penicilaminu. Ta ka Jums
var pastiprinaties blakusparadibas, jebkuru $o zalu lietoSana Leflunomide Teva
lietoSanas laika nav ieteicama.

- Holestiraminu (lieto holesterina Itmena pazeminasanai un ar dzelti saistitas niezes
arst€Sanai) vai aktiveto ogli, jo §1s zales var samazinat Jiisu organisma absorb&to
LeflunomideTeva daudzumu.

- Citas zales, kuras $kel enzims CYP2C9, pieméram, fenitoinu (epilepsijas arstésanai),
varfarinu un fenprokoumonu (lidzekli asins saskidrinasanai), ka ari tolbutamidu
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(2. tipa diabéta arsté$anai). Konsult€jieties ar savu arstu, lai noskaidrotu, vai kadas no
Jusu lietotajam zalém saskel enzims CYP2C9.

Ja Jus jau lietojat nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NPL) un/vai kortikosteroidus, Jis
varat turpinat tos lietot arT pec Leflunomide Teva lietoSanas uzsaksanas.

Vakcinacija

Ja Jums jasanem jebkada veida vakcinas, ladzu, konsultgjieties ar savu arstu. Dazas vakcinas
nedrikst lietot Leflunomide Teva lietoSanas laika un noteiktu laiku p&c arsteésanas
partraukSanas.

Leflunomide Teva kopa ar uzturu, dzérienu un alkoholu 6
Alkohola lietoSana Leflunomide Teva lietoSanas laika var palielinat aknu b @
iesp&jamibu. Tadg| arstésanas laika nav ieteicams dzert alkoholu. &

Gritnieciba un zidiSanas periods

Nelietojat Leflunomide Teva, ja Jums ir iestajusies grutnlec1b &is domajat, ka Jums
varétu biit iestajusies griitnieciba. Ja esat gritniece vai Jums X griitnieciba
Leflunomide Teva lietosanas laika, palielinas risks, ka Jisu var biit nopietni iedzimti

defekti. @

Ja Jums var bit bérni, Juis nedrikstat lietot Leflunomide Teva, ja neizmantojat drosas
kontracepcijas metodes vismaz 2 gadus péc a%anas. So 2 gadu periodu var saisinat lidz
dazam nedglam, ja Jis lietojat Jusu arsta ietei zales, kas paatrina Leflunomide Teva
izvadiSanu no organisma. bb

Ja domajat, ka Leflunomide Teva lie nﬁka Jums varetu biit iestajusies griitnieciba,
nekavéjoties sazinieties ar savu veiktu griitniecibas testu. Ja Jums bis iestajusies
griitnieciba, Jlisu arsts parrunas &ns ar griitniecibu saistito risku.

Jusu arsts var sakt arstesanu ktam zalém, lai izvaditu Leflunomide Teva atri un
pietiekama apjoma no or n ade] adi samazinot risku Jiisu beérnam.

Ja péc Leflun @ terapijas partraukSanas Jus planojat griitniecibu, Jums
Japarhecmajgk omide Teva ir izvadits no organisma, pirms varat censties panakt

gritniecT] anos. Par to japarliecinas, veicot asinsanalizes. Ja Leflunomide Teva ir
pietiek 1ts no organisma, Jums janogaida vél vismaz 6 nedglas, pirms pielaujama
griitniecibas’iestasanas

Lai sanemtu sikaku informaciju par laboratoriskajam parbaudem, liidzu, sazinieties ar savu
arstu.

Leflunomide Teva nonak mates piena. Tade] arstéSanas laika nedrikst barot bérnu ar kriiti.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalpoSana

Leflunomide Teva var izraisit reiboni. Tas var ietekmét Jisu sp&ju pienacigi koncentréties vai
reagét. Ja ta notiek ar Jums, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.
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Leflunomide Teva satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kdda cukura nepanesiba, pirms
lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.
3. Ka lietot Leflunomide Teva

Vienmer lietojiet $Ts zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijumiem. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Arstam, kur$ Jums sak lietot Leflunomide Teva un $o zalu lietoanas laika Jiis uzrauga, jabit

pieredzgjusam reimatoida artrita arstesana. c‘
Parasta sakumdeva ir 100 mg vienu reizi diena 3 dienas. P&c tam, atkariba 1 s
smaguma, deva ir 10 mg vai 20 mg vienu reizi diena. /Z,

Leflunomide Teva tabletes janorij veselas kopa ar lielu daudzumu % Leflunomide Teva
tabletes var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no tas.

O
Pirms sajutisiet stavokla uzlaboSanos, paies 4 1idz 6 nedéla?.’ Xilvéki pamans talaku
uzlabojumu pé&c 4-6 ménesus ilgas arsteésanas. @

Parasti Jis lietosiet Leflunomide Teva ilgstosi.

Ja esat lietojis Leflunomide Teva vairak n oteikts

Ja Jus vai kada cita persona ienemat lielu mu tablesu viena reiz€ vai, ja domajat, ka
kadu tableti ir ien€mis bérns, nekavejoties§azihieties ar tuvakas slimnicas neatlieckamas
palidzibas nodalu vai savu arstu. L anemiet [1dzi uz slimnicu vai pie arsta So
instrukciju, atlikusas tabletes un i mu, lai biitu zinams, kada veida tabletes ir lietotas.

Ja esat aizmirsis lietot Lefhﬁl e Teva
Ja esat aizmirsis vienu deyu\lictojiet to, tiklidz atceraties. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadj 'a@ par $o zalu lietoSanu, jautdjiet savam arstam, farmaceitam vai
medmasai. /Z

4. Ies%mﬁs blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavegjoties pastastiet savam arstam un partrauciet Leflunomide Teva lietoSanu:

- Ja jutat vajumu, apreibumu vai reiboni vai ja Jums ir apgritinata elpoS$ana, jo tas var
biit smagas alergiskas reakcijas pazimes.

- Ja Jums rodas izsitumi uz adas vai ¢tilas mutes dobuma, jo tas var liecinat smagam,
dazkart dzivibai bistamam reakcijam (pieméram, Stivensa-DZonsona sindromu,
toksisko epidermalo nekrolizi, erythema multiforme).

Nekavejoties zinojiet arstam, ja Jums rodas:
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- Bala adas krasa, nogurums Vai asinsizplidums, jo tas var liecinat par smagiem asins
traucgjumiem, kuru c€lonis ir disbalanss starp dazada veida asins $tinam, kuras veido
asinis.

- Nogurums, védersapes vai dzelte (acu baltumu vai adas dzelte), jo tas var liecinat par
smagu stavokli, piem€ram, aknu mazsp&ju, kurai var bt letals iznakums.

- Jebkadi infekcijas simptomi, piem&ram, drudzis, iekaisis kakls vai klepus, jo §is zales
var palielinat smagas infekcijas, kas var bt bistama dzivibai, iesp&jamibu.

- Klepus vai elpoSanas traucéjumi, jo tas var liecinat par plausu iekaisumu
(intersticialu plausu slimibu).

- Neparasta plaukstu vai p&du tirpSana, vajums vai sapes, jo §1s paradibas var liecinat par

nervu darbibas traucgjumiem (periféru neiropatiju). 6

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

- Nedaudz paaugstinats asinsspiediens.

- Samazinats leikocttu skaits, kas palielina infekciju iespgj amlbu ija).

- Adas sajiitas, proti, dedzinosa sajiita, dursto$a sajiita, nieze v (iimasanas sajuta

(parestézija).

- Galvassapes.

- Reibonis. g

- Caureja. @

- Slikta diisa. (

- Vemsana.

- Ciilas vai ickaisums mutes dobuma. 4

- Véedersapes.

- Pastiprinata matu izkri$ana. Q

- Ekzéma.

- IZsitumi. 6

- Nieze. (

- Sausa ada. \

- Sapes, pietikums un @15 visbiezak plauksta vai plaukstas locitava.
- Paaugstinats notel ztmu Itmenis asinis (kreatinfosfokinaze).
- Estgribas zudu

- Kermena m, azinaSanas (parasti nenozimiga).

- Spekat syvai zudums (vajums).

- Vleg 1skas reakcijas.

- 1 dazu aknu testu rezultati.
- 0 i kaju nervu darbibas traucgjumi (periféra neiropatija).

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)

- Samazinats eritrocitu skaits, ka rezultata ada var kliit bala un rasties nespeks vai elpas
trikums (anémija).

- Nedaudz samazinats trombocitu skaits, kas palielina asino$anas vai asinsizpliduma
risku.

- GarSas traucgjumi.

- Natrene.

- Cipslu plisumi.

- Zems kalija Iimenis asinis, kas var izraisit muskulu vajumu vai sirds ritma traucg€jumus.

- Paaugstinats tauku (holesterina un trigliceridu) Itmenis asins.

- Pazeminats fosfatu Iimenis asins.

- Trauksmainiba.
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Retas blakusparadibas ( var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem)

- Izteikti paaugstinats asinsspiediens.

- Izteikti samazinats asins $tinu skaits, kas var izraistt vajumu un asinsizplidumus vai
palielinat infekciju iesp&jamibu.

- Izteikti samazinats leikocttu skaits, kas palielina infekciju iesp&jamibu (leikopénija).

- Asinsrades traucg&jumi.

- Plausu iekaisums (intersticiala plauSu slimiba), kam var bt letals iznakums.

- Paaugstinats laktatdehidrogenazes (asins enzima) Iimenis.

- Smagas infekcijas (tostarp sepse), kas var biit ar letalu iznakumu.

- Hepatits (aknu iekaisums).

- Adas vai acu baltumu dzelte, kuras c€lonis ir ar aknam vai asinim saistitas p%lémas

(dzelte).
x©o

Loti retas blakusparadibas (var rasties It1dz 1 no 10 000 cilvekiem) /,

- Infekcija, kurai raksturigs stiprs drudzis, kakla iekaisums, adas b @ un krass
leikocTtu skaita samazinajums (agranulocitoze).

- Aizkunga dziedzera iekaisums, kas izraisa stipras védera u &ﬁas sapes.

- Smagas, dazkart dzivibai bistamas reakcijas (SﬁvensaD?@a sindroms, toksiska
epidermala nekrolize, erythema multiforme).

- Smaga alergiska reakcija.

- Siko asinsvadu iekaisums (vaskulits, ieskaitot a @otizéjoéu vaskulttu).

- Smags aknu bojajums (proti, aknu mazsp€ja, aknt\nekroze), kam var bit letals
iznakums.

datiem)

- Nieru mazspgja.

- Patologiski pazeminats u{iﬂﬁ%ﬁmenis asints.

- Atgriezeniska viriesu nea% .

- Adas vilkéde (raksturi izsitumiem/eritému adas zonas, kas bijusas paklautas
gaismas iedarbibai

- Psoriaze (pirmreiz&ja Vai paasinajums).

Blakusparadibas, kuru bieZums nav zir@%eiumu nevar noteikt pec pieejamiem

Ja Jiis noverojat j s blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no
mingtajam yvak dibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai
farmacei

5. Ka uzglabat Leflunomide Teva
Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc
"Derigs Iidz:". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Tabletem pudelés: Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Tabletem blisteros: Uzglabat temperatiira [idz 25°C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Leflunomide Teva satur

- Aktiva viela ir leflunomids.
o Katra Leflunomide Teva 10 mg apvalkota tablete satur 10 mg leflunomida.
- Citas sastavdalas ir:

e Tabletes kodols: laktozes monohidrats, povidons, A tipa krospovidons,
prezelatinéta ciete (kukuriizas), talks, koloidals beziidens silicija dioksids, beztidens
laktoze un magnija stearats.

o Tabletes apvalks: titana dioksids, polidekstroze, hipromeloze, trietilci @
makrogols 8000. %

Leflunomide Teva ar€jais izskats un iepakojums
Leflunomide Teva 10 mg apvalkotas tabletes ir baltas, apalas apval Qabletes ar
iespiedumu “10” viena pus€ un “L” otra pusg.

Leflunomide Teva pudel@s ir pieejams iepakojumos pa 30 1T) \pvalkotaj am tableteém.
Leflunomide Teva blisteros ir pieejams iepakojumos pa 100 apvalkotajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un raiotab

Registracijas apliecibas Ipasnieks: Q

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10 (6
3542 DR Utrecht

Niderlande ®\

Razotaji:
Teva Pharmaceutical@rks Private Limited Company

Pallagi at 13
Debrecen H/Kﬁ@

Ungarija @
TEVAﬁAd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG UK
Lielbritanija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

TEVA Santé
Rue Bellocier
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89107 Sens
Francija

Lai iegiitu papildus informaciju par §Im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
Tpasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. UAB “Sicor Biotech”

Tel/Tél: +32 3820 73 73

Bbnarapus

Tesa ®apmactotukbic beirapus EOO/]

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 731 402 08

Eesti
Teva Eesti esindus UAB Sicor
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801 :’b\

EA0LGoa
Teva EALGG A

E
Tr: +30 2@ 99
/,

Espaf @
Teva Pharma, S.L.U
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Tel: +370 5 266 02 03
Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium S.A. 6
Tel/Tel: +323 82073 73 @

/
Magyarorszag @
Teva Magyarorszég%

Tel.: +36 1 288’64%
J

Malta g\

Drugsales@

Tel: + 19070

Nﬁ[&&land
@ya ederland B.V.
|

: +31 (0) 800 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43197007

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +(48) 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390
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island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

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

Kvnpog
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 784 980

Si lieto$anas instrukcija parskatita MM/GGGG:

@pas Zalu agenturas tfimekla vietné

&

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zaleém ir pieej

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

N\
RY4

N
%«

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 25726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB 6

Tel: +(46) 42 12 11 00 ’b

United Kingdom /6

Teva UK Limited
Tel: +(44) 1977 62%
J ’\(9
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Leflunomide Teva 20 mg apvalkotas tabletes
leflunomide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadz€s parlasit, jo ta satur Jums
svarigu informaciju.

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

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunupau pat tad,
ja Siem cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes. %

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmacei @e

Tas attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja instmkci;@&

dmasu.
1nétas.

Saja instrukcija varat uzzinat: é
&

1. Kas ir Leflunomide Teva un kadam noliikam tas lieto

2. Kas jazina pirms Leflunomide Teva lietoSanas

3. Ka lietot Leflunomide Teva @
4.  lespg&jamas blakusparadibas (

5. Ka uzglabat Leflunomide Teva

6. lepakojuma saturs un cita informacija 4

1. Kas ir Leflunomide Teva un kﬁsz)lﬁkam tas lieto

Leflunomide Teva pieder zalu g’u(% sauc par pretreimatisma zalém. Tas satur aktivo
vielu leflunomidu.

Leflunomide Teva lieto, @1 pieaugusus pacientus ar aktivu reimatoido artritu.

Reimatoidais artrits i@ploj oSa artrita forma. Simptomi ir locitavu iekaisums, pietikums,
apgritinatas kust sapes. Citi simptomi, kuri ietekm€ visu organismu, ir estgribas
zudums, drgd gl] as trikums un an€mija (nepietiekams eritrocitu skaits).

ﬂ(ma pirms Leflunomide Teva lietoSanas

Nelietojiet Leflunomide Teva $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret leflunomidu (jo Tpasi smaga adas reakcija, bieZi kopa ar drudzi,
sapeém locitavas, sarkaniem plankumiem uz adas vai tulznam, pieméram,
Stivensa-DZonsona sindroms) vai kadu citu (6. sadala minéto) $o zalu sastavdalu.

- Ja Jums ir aknu darbibas traucéjumi.

- Ja Jums ir smags stavoklis, kurs ietekme imiuinsistému, pieméram, AIDS.

- Ja Jums ir kaulu smadzenu darbibas traucéjumi vai ja Jums ir zems eritrocitu,
leikocTtu vai trombocTtu skaits citu iemeslu, ne reimatoida vai psoriatiska artrita, d€l.

- Ja Jums ir smaga infekcija.

- Ja Jums ir vidgji smagi Iidz smagi nieru darbibas traucéjumi.

- Ja Jums ir loti zems olbaltumvielu Iimenis asinis (hipoproteinémija).

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

Pirms Leflunomide Teva lictoSanas konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu:

- Ja Jums jau ir zems eritrocitu vai leikocitu skaits (anémija vai leikopénija), zems
trombocTtu skaits, kura d€] var pastiprinaties asinoSana vai asinsizplidumi
(trombocitopénija), pavajinata kaulu smadzenu funkcija vai ja Jums ir nepareizas
kaulu smadzenu darbibas risks, Jiisu arsts var Jums ieteikt lietot noteiktas zales, lai
paatrinatu Leflunomide Teva izvadiSanu no Jiisu organisma.

- Ja Jums rodas pietiikusas, jutigas Smaganas, ¢iilas un kustigi zobi (infekcioza mutes
dobuma slimiba, ko pazist ka ¢iilaino stomatitu), Jums jasazinas ar savu arstu, kurs
Jums var ieteikt partraukt Leflunomide Teva lietoSanu.

- Ja Jus parejat uz citam zalem reimatoida artrita arstéSanai vai ja Jiis nes lietojis
zales, kuras var bt kaitigas Jisu aknam vai asinim, Jiisu arsts var Ju %ﬁ lietot
noteiktas zales, lai paatrinatu Leflunomide Teva izvadisanu no or vai rlipigi
Jus novérot, kad uzsakat lietot Leflunomide Teva.

lﬁlﬁ

- Ja Jums jebkad ir bijusi tuberkuloze vai intersticiala plau§wstimiba (plausu slimiba).
- Ja esat virietis un velaties kit par tevu. Ta ka nevar izslegtgka unomide Teva var
nonakt sperma, arstésanas laika jalieto droSa kontracepcija. Tﬁx@as vélas kliit par tévu,
jakonsult&jas ar savu arstu, kas var ieteikt partraukt lietot Le ide Teva un izmantot

g€ra no organisma. Jums

noteiktas zales, kas izvada Leflunomide Teva atri un pietj

bis javeic asins analize, lai parliecinatos, ka Le de Teva ir pietickami izvadits
no Jisu organisma, un péc tas veikSanas Jums biisyanogaida vél 3 meénesus pirms
apaugloSanas. i

trauc&jumus. Tas var izraisit dazas smagastalergiskas reakcijas vai palielinat smagas
infekcijas iespgjamibu. Vairak info ijas lasiet apakSpunkta 4 ("lesp&jamas
blakusparadibas"). . (

Pirms un péc arst€sanas ar L@ide Teva Jusu arsts regulari veiks asinsanalizes. To dara
tadel, lai kontrol&tu Jisu a% nas un aknu darbibu. Ta ka Leflunomide Teva var izraisit
Sa

asinsspiediena paaugstina s, JUsu arsts arT regulari parbaudis Jusu asinsspiedienu.

Leflunomide Teva dazkart var izraisit asir%g , plaudu vai roku un kaju nervu darbibas

Bérni un pusau

Leflunomidg” d@esaka lietot bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas eflunomide TevaPastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras

lictojat pe@€)a laika, esat lietojis vai var€tu lietot.

Jo 1pasi, ja lietojat kadas no talak minétajam zaleém:

- Jebkadas citas zales reimatoida artrita arstéSanai, pieméram, metotreksatu vai
azatiopriu (imtinsupresanti), hlorokvinu vai hidroksihlorokvinu (pretmalarijas
lidzekli), zelta preparatus (iekskigi vai injekciju veida) vai D-penicilaminu. Ta ka Jums
var pastiprinaties blakusparadibas, jebkuru So zalu lietoSana Leflunomide Teva
lietoSanas laika nav ieteicama.

- Holestiraminu (licto holesteria Itmena pazeminasanai un ar dzelti saistitas niezes
arstésanai) vai aktiveto ogli, jo §1s zales var samazinat Jiisu organisma absorbéto
LeflunomideTeva daudzumu.

- Citas zales, kuras ske] enzims CYP2C9, piem@ram, fenitoinu (epilepsijas arstesanai),
varfarinu un fenprokoumonu (lidzekli asins saskidrinasanai), ka ari tolbutamidu
(2. tipa diabéta arsté$anai). Konsult€jieties ar savu arstu, lai noskaidrotu, vai kadas no
Jusu lietotajam zalém saskel enzims CYP2C9.
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Ja Js jau lietojat nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NPL) un/vai kortikosteroidus, Jiis
varat turpinat tos lietot arT pec Leflunomide Teva lietoSanas uzsaksanas.

Vakcinacija

Ja Jums jasanem jebkada veida vakcinas, liidzu, konsultgjieties ar savu arstu. Dazas vakcinas
nedrikst lietot Leflunomide Teva lietoSanas laika un noteiktu laiku p&c arstéSanas
partrauks$anas.

Leflunomide Teva kopa ar uzturu, dzérienu un alkoholu
Alkohola lietosana Leflunomide Teva lietoSanas laika var palielinat aknu boj ﬁjuma@

iespgjamibu. Tadgé] arstésanas laika nav ieteicams dzert alkoholu. @
Griitnieciba un zidiSanas periods &'

Nelietojat Leflunomide Teva, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai J '@nﬁjat, ka Jums
varétu biit iestajusies griitnieciba. Ja esat griitniece vai Jums iestaj titnieciba
Leflunomide Teva lietoSanas laika, palielinas risks, ka Jisu bél;na vasbt nopietni iedzimti
defekti. J \

Ja Jums var but bérni, Juis nedrikstat lietot Leflunomide
kontracepcijas metodes vismaz 2 gadus péc ﬁrsté§a%
dazam nedelam, ja Jis lietojat Jusu arsta ieteiktas Zs'les,

#|@ neizmantojat drosas

2 gadu periodu var saisinat [idz
s paatrina Leflunomide Teva
izvadiSanu no organisma.

Ja domajat, ka Leflunomide Teva lietosan @’ums varétu bt iestajusies griitnieciba,
nekavejoties sazinieties ar savu arstu, lai veiktu griitniecibas testu. Ja Jums biis iestajusies
gritnieciba, Jiisu arsts parrunas ar Jupss ar griitniecibu saistito risku.

Jusu arsts var sakt arstéSanu ar 1‘10@ zalém, lai izvaditu Leflunomide Teva atri un
pietickama apjoma no organismx gjadi samazinot risku Jusu bernam.

Ja péc Leflunomide Tevﬁéa as partrauk$anas Jis planojat gritniecibu, Jums
japarliecinas, ka Leflunomid€ Teva ir izvadits no organisma, pirms varat censties panakt
griitniecibas iestasan ar to japarliecinas, veicot asinsanalizes. Ja Leflunomide Teva ir
pietiekami izv dT@ ganisma, Jums janogaida vél vismaz 6 nedglas, pirms pielaujama
grﬁtniecibaye& .

Lai sap€mgu siKaku informaciju par laboratoriskajam parbaudém, ladzu, sazinieties ar savu
arstu.

Leflunomide Teva nonak mates piena. Tade] arstéSanas laika nedrikst barot bérnu ar kriiti.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSsana un mehanismu apkalpoSana

Leflunomide Teva var izraisit reiboni. Tas var ietekmét Jisu sp&ju pienacigi koncentréties vai

reagét. Ja ta notiek ar Jums, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

Leflunomide Teva satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kdda cukura nepanesiba, pirms
lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.
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3. Ka lietot Leflunomide Teva

Vienmer lietojiet §1s zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijumiem. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Arstam, kur$ Jums sak lietot Leflunomide Teva un $o zalu lietosanas laika Jiis uzrauga, jabiit
pieredz&jusam reimatoida artrita arstéSana.

Parasta sakumdeva ir 100 mg vienu reizi diena 3 dienas. P&c tam, atkariba no slimibas
smaguma, deva ir 10 mg vai 20 mg vienu reizi diena.

Leflunomide Teva tabletes janorij veselas kopa ar lielu daudzumu tidens. Lefl Teva
tabletes var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no tas.

/ &
Pirms sajutisiet stavokla uzlabosanos, paies 4 1idz 6 nedélas. Dazi cilve '@nis talaku
uzlabojumu p&c 4-6 ménesus ilgas arstéSanas.

Parasti Js lietosiet Leflunomide Teva ilgstosi. J ’\6

Ja esat lietojis Leflunomide Teva vairak neka noteikt

Ja Jis vai kada cita persona ienemat lielu daudzumu t mené reiz€ vai ja domajat, ka
kadu tableti ir ienemis bérns, nekavejoties sazinieties artuvakas slimnicas neatlickamas
palidzibas nodalu vai savu arstu. Liidzu, panemi zi uz slimnicu vai pie arsta So
instrukciju, atlikusas tabletes un iepakojumu, W zinams, kada veida tabletes ir lietotas.

Ja esat aizmirsis lietot Leflunomide Te
Ja esat aizmirsis vienu devu, lietojiet go, tiklidz atceraties. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu. . (

Ja Jums ir kadi jautajumi par@, lictoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai
medmasai.

4.  lespeja 5®%sparﬁdibas

Tapat ka is@es, §ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
ot!

Nekavej pastastiet savam arstam un partrauciet Leflunomide Teva lietoSanu:

- Ja jutat vajumu, apreibumu vai reiboni vai ja Jums ir apgriatinata elpoSana, jo tas var
biit smagas alergiskas reakcijas pazimes.

- Ja Jums rodas izsitumi uz adas vai ¢tilas mutes dobuma, jo tas var liecinat smagam,
dazkart dzivibai bistamam reakcijam (piem&ram, Stivensa-Dzonsona sindromu,
toksisko epidermalo nekrolizi, erythema multiforme).

Nekavegjoties zinojiet arstam, ja Jums rodas:

- Bala adas krasa, nogurums Vvai asinsizpliidums, jo tas var liecinat par smagiem asins
traucgjumiem, kuru c€lonis ir disbalanss starp dazada veida asins §tinam, kuras veido
asinis.

- Nogurums, védersapes vai dzelte (acu baltumu vai adas dzelte), jo tas var liecinat par
smagu stavokli, pieméram, aknu mazspégju, kurai var bt letals iznakums.
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- Jebkadi infekcijas simptomi, pieméram, drudzis, iekaisis kakls vai klepus, jo $Ts zales
var palielinat smagas infekcijas, kas var bt bistama dzivibai, iesp&jamibu.
- Klepus vai elposanas traucéjumi, jo tas var liecinat par plausu iekaisumu
(intersticialu plausu slimibu).
- Neparasta plaukstu vai pedu tirpSana, vajums vai sapes, jo S1s paradibas var liecinat par
nervu darbibas trauc€jumiem (periféru neiropatiju).

Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)

- Nedaudz paaugstinats asinsspiediens.

- Samazinats leikocTtu skaits, kas palielina infekciju iesp&jamibu (leikopénija).

- Adas sajiitas, proti, dedzinoa sajiita, dursto3a sajiita, nieze vai klgudinﬁéana%'ﬁta

(parestezija).

- Galvassapes. @
- Reibonis. 7, &'

- Caureja. (@

- Slikta dusa.

- Vemsana. é’

2
- Cilas vai iekaisums mutes dobuma. J \
- Vedersapes.
- Pastiprinata matu izkriSana. @
- Ekzéma. (
- Izsitumi.
- Nieze.

- Sausa ada. @4

- Sapes, pietikums un jutigums, visbj auksta vai plaukstas locitava.
- Paaugstinats noteiktu enzimu Itmenistasinis (kreatinfosfokinaze).

- Estgribas zudums. %

- Kermena masas samazin'“at% arasti nenozimiga).

- Speka trukums vai zud % ums).

- Vieglas alergiskas re

- Paaugstinati dazu testu rezultati.
- Roku vai kaju pervu darbibas trauc€jumi (perifera neiropatija).

Retakas blak @ibas (var rasties lidz 1 no 100 cilveékiem)

- SamaZimatieritrocitu skaits, ka rezultata ada var kliit bala un rasties nespéks vai elpas
t €mija).

- Ne 7 samazinats trombocTtu skaits, kas palielina asinoSanas vai asinsizpliduma
riskd.

- Garsas traucgjumi.

- Natrene.

- Cipslu plisumi.

- Zems kalija Itmenis asinis, kas var izraisit muskulu vajumu vai sirds ritma traucgjumus.
- Paaugstinats tauku (holesterina un trigliceridu) Itmenis asints.

- Pazeminats fosfatu [imenis asinis.

- Trauksmainiba.

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem)

- Izteikti paaugstinats asinsspiediens.

- Izteikti samazinats asins $tinu skaits, kas var izraistt vajumu un asinsizplidumus vai
palielinat infekciju iesp&jamibu.

- Izteikti samazinats leikocTtu skaits, kas palielina infekciju iesp&jamibu (leikopénija).
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Asinsrades traucg&jumi.

Plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba), kam var bat letals iznakums.
Paaugstinats laktatdehidrogenazes (asins enzima) limenis.

Smagas infekcijas (tostarp sepse), kas var biit ar letalu iznakumu.

Hepatits (aknu iekaisums).

Adas vai acu baltumu dzelte, kuras c€lonis ir ar aknam vai asinim saistitas problémas

(dzelte).

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

Infekcija, kurai raksturigs stiprs drudzis, kakla iekaisums, adas bojajumi un krass
leikocTtu skaita samazinajums (agranulocitoze).

Aizkunga dziedzera iekaisums, kas izraisa stipras védera un muguras sap 6
Smagas, dazkart dzivibai bistamas reakcijas (Stivensa-DZonsona sin@ksiské
epidermala nekrolize, erythema multiforme). /Z

Smaga alergiska reakcija.

Siko asinsvadu iekaisums (vaskulits, ieskaitot adu nekrotizgjes ﬁskuhtu)

Smags aknu bojajums (proti, aknu mazspgja, aknu nekroze ar bt letals
iznakums. %

Blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams (bieZumu teikt péc pieejamiem
datiem) (
- Nieru mazspgja.

Patologiski pazeminats urinskabes Hmenigﬁis

Atgriezeniska virieSu neaugliba.

Adas vilkéde (raksturiga ar izsitumi mu adas zonas, kas bijusas paklautas
gaismas iedarbibai).

Psoriaze (pirmreizgja vai paas%

Ja Jiis noverojat jebkadas blakus% bas, kas $aja instrukcija nav min&tas vai kada no
1zp

mingtajam blakusparadibam

auzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai

farmaceitam.

5.

Ka uzglab nomide Teva

Uzglabat é@ neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot 1

ales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc

"Derigs Iidz:". Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Tabletem pudel€s: Uzglabat temperattra Iidz 30°C.
Tabletem blisteros: Uzglabat temperatiira Iidz 25°C.

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

6.

lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Leflunomide Teva satur
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- Aktiva viela ir leflunomids.
o Katra Leflunomide Teva 20 mg apvalkota tablete satur 20 mg leflunomida.
- Citas sastavdalas ir:

o Tabletes kodols: laktozes monohidrats, povidons, A tipa krospovidons,preZelatinéta
ciete (kukurtizas), talks, koloidals beziidens silicija dioksids, beziidens laktoze un
magnija stearats.

e Tabletes apvalks: titana dioksids, hipromeloze, makrogols 400, dzeltenais dzelzs
oksids, polisorbats, hinolina dzeltena aluminija laka un indigokarmina aluminija
laka.

Leflunomide Teva ar€jais izskats un iepakojums

Leflunomide Teva 20 mg apvalkotas tabletes ir tumsas smilSkrasas, trijstiira fo 9
apvalkotas tabletes ar iespiedumu “20” viena pus€ un “L” otra pusg. %
/ &

Leflunomide Teva pudel@s ir pieejams iepakojumos pa 30 un 100 apval am tabletem.
Leflunomide Teva blisteros ir pieejams iepakojumos pa 28, 30 un 1 valkotajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami. J \
Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs @Q
Registracijas apliecibas Ipasnieks: (

Teva Pharma B.V. A
Computerweg 10

3542 DR Utrecht @
Niderlande Q

Razotaji: Y &-

Teva Pharmaceutical Works Pri imited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042 4

Ungarija

TEVA UK Lt
Brampton

Lielbritanija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

TEVA Santé
Rue Bellocier
89107 Sens
Francija
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Lai iegfitu papildus informaciju par §Im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas

Tpasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 382073 73

Bbnarapus
Tesa ®apmaciotukbic beirapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 731 402 08

Eesti

Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EALGoo

. \(6
Teva EAAéc A.E. ’b
Tk +30 210 72 79 ogQ

Espafia
Teva Pharma,
Tél: +(34), 280
Franc

Teva Santé

Tél: +(33) 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 3820 73 73

2
/Q’},’b
x$
%)

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 2144

*

Nederlan
Teva ertahd B.V.
Tely +31%0) 800 0228400

<

TIf: +47 66 77 55 90

rge
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Q%/a Norway AS

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43197007

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 25726 7911
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Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +(39) 028917981

Kvnpog
Teva EAMGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 784 980

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 4212 11 00

United Kingdom 6
Teva UK Limited @
Tel: +(44) 1977 628500 /é,

<
BN

*

J
Si lietoSanas instrukcija parskatita MM/GGGG. @Q

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejam

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

N\
RY4

\ng

/\:’b

a@as Zalu agenturas timekla vietné

N
&

73


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