ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Leflunomide Zentiva 10 mg pilloli miksija b’rita.

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 10 mg ta’ leflunomide.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf
Kull pillola fiha 78 mg ta’ lactose monohydrate.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

Pillola miksija b’rita, bajda jew kwazi bajda, stampata b’ZBN fuq faccata wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Leflunomide huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti adulti i jbatu minn:

o artrite attiva, tat-tip rewmatojde bhala “medicina antirewmatika li timmodifika l-marda”
(DMARD),
o artrite psorjatika attiva.

Kura recenti, jew flimkien ma’ medicini tat-tip DMARD, li huma tossi¢i ghall-fwied jew ghad-demm
(e.g. methotrexate), tista’ zzid ir-riskju li jkun hemm reazzjonijiet avversi serji; ghalhekk, qabel ma
wiehed jibda I-kura b’leflunomide, wiehed ghandu jizen sew l-aspetti ta’ beneficcji kontra r-riskji.

Barra minn dan, il-bidla minn leflunomide ghal DMARD iehor, minghajr ma tkun segwita l-procedura
biex l-ewwel titnehha din is-sustanza mill-gisem (ara sezzjoni 4.4), tista’ zzid ir-riskju 1i jkun hemm
reazzjonijiet avversi serji, anke wara zmien twil mill-bidla.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jkun mibdi u ssorveljat minn specjalisti li ghandhom esperjenza fil-kura ta’ 1-
artrite rewmatika u l-artrite psorjatika.

Alanine aminotransferase (ALT) jew serum glutamopyruvate transferase (SGPT) u test komplut tad-
demm, fejn jinghaddu ¢-celluli kollha, inkluzi t-tipi diversi kollha ta¢-celluli bojod u I-plejtlits, iridu
jsiru simultanjament u bl-istess frekwenza:

o gabel ma jinbeda leflunomide,
. kull gimghatejn fl-ewwel sitt xhur tal-kura, u
. kull 8 gimghat minn hemm ’il quddiem (ara sezzjoni 4.4).



Pozologija

. Fl-artrite rewmatika: normalment, it-terapija b’leflunomide tibda b’doza ta’ kkargar ta’ 100 mg
darba kuljum ghal tlitt ijiem. Ir-riskju ta’ avvenimenti avversi jista’ jonqos jekk ma tintuzax
doza ta’ kkargar (ara sezzjoni 5.1).
Id-doza irrakkomandata ta’ manteniment hija ta’ 10 mg sa 20 mg darba kuljum, skont is-severita
(1-attivita) tal-marda.

o Fl-artrite psorjatika: it-terapija b’leflunomide tibda b’doza ta’ kkargar ta’ 100 mg darba kuljum
ghal tlitt ijiem.
Id-doza irrakkomandata ta’ manteniment hija ta’ 20 mg ta’ leflunomide darba kuljum (ara
sezzjoni 5.1).

L-effett terapewtiku normalment jibda minn 4 sa 6 gimghat wara li tinbeda I-kura u tista’ tkompli
titjieb minn 4 sa 6 xhur wara.

M’hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza f’pazjenti 1i ghandhom insuffi¢jenza hafifa tal-kliewi.
M’hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza f’pazjenti ta’eta ’l fuq minn 65 sena.

Popolazzjoni pedjatrika

Leflunomide Zentiva mhux irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti taht it-18-il sena ghax l-effika¢ja u s-

sigurta fl-artrite rewmatika fiz-zghazagh (JRA) mhumiex stabbiliti (ara sezzjoni 5.1 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-pilloli Leflunomide Zentiva huma ghall-uzu orali. [l-pilloli ghandhom jinbelghu shah b’ammont
adegwat ta’ likwidu. L-ammont ta’ leflunomide li jigi assorbit ma jigix affetwat jekk jittiched mal-ikel.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensitivita ec¢essiva (spe¢jalment jekk kellhom prec¢edentement is-sindromu Stevens-Johnson,
in-nekrozi tossika u esfoljattiva tal-gilda, l-eritema multiforme) ghas-sustanza attiva, ghall-
prodott metaboliku attiv prin¢ipali teriflunomide jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti
elenkati fis-sezzjoni 6.1.

o Pazjenti li ghandhom indeboliment tal-fwied.

J Pazjenti li ghandhom stat ta’ defi¢jenza immunologika e.g. I-AIDS.

o Pazjenti li ghandhom indeboliment sinifikanti fil-funzjoni tal-mudullun, jew anemija sinifikanti,
lewkopenja, newtropenja jew trombocitopenja u dawn jekk dovuti ghal kwalunkwe kawza, ghajr
dik ta’ l-artrite rewmatika jew psorjatika.

o Pazjenti b’infezzjonijiet severi, (ara sezzjoni 4.4).

o Pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-kliewi, ghax m’hemmx esperjenza klinika
bizzejjed f’dawn il-pazjenti.

o Pazjenti li ghandhom livelli baxxi hafna tal-proteini fid-demm, e.g. is-sindromu nefrotiku.

o Nisa tqal b’tarbija, jew dawk in-nisa li ghadhom fl-eta li jkollhom it-tfal u mhux geghdin juzaw
kontracettivi effettivi waqt il-kura b’leflunomide, u wara, sakemm il-livelli fil-plazma tal-
prodott metaboliku attiv ikunu ’1 fuq minn 0.02 mg/L (ara sezzjoni 4.6). It-tqala trid tkun

eskluza gabel tinbeda I-kura b’lefunomide.

o Nisa li ged ireddghu. (ara wkoll sezzjoni 4.6).



4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

It-tehid flimkien ta’ medicini tal-klassi tad-DMARD li huma tossi¢i ghall-fwied u ghad-demm (e.g.
methotrexate) mhux irrakkomandat.

[l-prodott metaboliku attiv ta’ leflunomide, A771726, ghandu half-life twila, generalment 1 sa 4
gimghat. Jista® jkun hemm effetti mhux mixtieqa u serji (e.g. tossicita ghall-fwied jew ghad-demm u
reazzjonijiet allergici, ara hawn taht), anke meta l-kura b’leflunomide titwaqqaf. Ghalhekk, meta jkun
hemm dawn l-effetti tossici, jew jekk ghal xi raguni ohra A771726 ghandu jigi mnehhi malajr mill-
gisem, il-procedura li tnehhi din ta’ 1-ahhar mill-gisem trid tkun segwita. [l-proc¢edura tista’ tigi
rrepetuta kif klinikament mehtiega.

Ghal dan il-ghan, u xi mizuri ohra irrakkomandati f’kaz ta’ tqala mixtieqa jew mhux ippjanata, ara
sezzjoni 4.6.

Reazzjonijiet fil-fwied

Kazijiet rari ta’ hsara severa fil-fwied, inkluzi dawk fatali, kienu rrapportati wagqt il-kura
b’leflunomide. Il-bicca l-kbira tal-kazijiet graw fl-ewwel 6 xhur tal-kura. Fil-bi¢c¢a l-kbira ta” dawn il-
kazijiet, it-trattament kien qed jittiched flimkien ma’ prodotti medicinali ohra, li huma tossici ghall-
fwied. Huwa meqjus essenzjali li 1-osservazzjoni, skont ir-rakkomandazzjonijiet, tkun segwita mill-
qrib.

[-livell ta’ I-ALT (SGPT) ghandu jigi ¢cekjat qabel tibda 1-kura b’leflunomide, u ghandu jsir bl-istess
frekwenza tat-testijiet ta’ 1-ghadd shih ta¢-¢elluli tad-demm (kull gimghatejn) matul 1-ewwel sitt xhur
ta’ kura, u wara dan, kull 8 gimghat.

F’kaz li I-livelli ta’ 1-ALT (SGPT) ikunu gholjin minn darbtejn sa 3 darbiet I-oghola limitu tan-normal,
trid titgies jekk ghandiex titnaqqas id-doza minn 20 mg ghal 10 mg, u l-osservazzjoni ghandha ssir
kull gimgha. Jekk il-livelli ta’ I-ALT (SGPT) huma gholjin aktar minn darbtejn 1-oghla livell tan-
normal u jippersistu, jew jekk I-ALT elevat ikun akbar minn 3 darbiet I-oghla livell tan-normal,
leflunomide irid jitwaqqaf u 1-pro¢eduri biex jitnehha mill-gisem jinbdew. Huwa irrakkomandat li
tibga’ ssir l-osservazzjoni ta” l-enzimi tal-fwied wara li titwaqqaf il-kura b’leflunomide, sakemm il-
livelli ta’ 1-enzimi tal-fwied jinnormalizzaw.

Minhabba r-riskju ta’ effetti addittivi u tossici fuq il-fwied, huwa irrakkomandat li 1-konsum ta’ I-
alkohol, wagqt il-kura b’leflunomide, jieqaf.

Peress li 1-prodott metaboliku attiv ta™ leflunomide, A771726, jintrabat sew mal-proteina fid-demm u
jitnehha permezz tal-metabolizmu tal-fwied u s-sekrezzjoni biljari, il-livelli ta” A771726 fil-plazma
mistennija li jizdiedu f*pazjenti li ghandhom livelli baxxi ta’ proteini fid-demm. Leflunomide Zentiva
huwa kontra-indikat f’pazjenti li ghandhom livelli baxxi hafna ta’ proteini fid-demm jew indeboliment
tal-fwied (ara sezzjoni 4.3).

Reazzjonijiet ematologici

Flimkien ma’ 1-ALT, il-ghadd shih ta¢-celluli tad-demm, inkluzi t-tipi diversi tac-celluli bojod, kif
ukoll il-plejtlits, ghandu jsir qabel ma tinbeda 1-kura b’leflunomide, kif ukoll kull gimghatejn fl-ewwel
6 xhur tal-kura, u wara dan kull 8 gimghat.

F’pazjenti li kellhom minn gabel I-anemija, lewkopenja u/jew tromboc¢itopenja, kif ukoll dawk li
ghandhom indeboliment tal-mudullun, jew dawk li geghdin f’riskju ta’ trazzin tal-mudullun, ir-riskju
ta’ problemi ematologici jizdied. Jekk ikun hemm dawn I-effetti, il-proceduri biex jitnaqqas il-livell ta’
A771726 mill-plazma jridu jkunu ikkunsidrati.



F’kaz ta’ reazzjonijiet ematologic¢i severi, nkluza I-panc¢itopenja, Leflunomide Zentiva , u kwalunkwe
trattament konkomitanti li jrazzan 1-mudullun, ghandhom jitwaqqfu, u 1-pro¢edura biex jitnehha
leflunomide mill-gisem tinbeda.

Uzu flimkien ma’ trattamenti ohra

S’issa, I-uzu ta’ leflunomide flimkien mal-medic¢ini kontra I-malarja uzati fir-rewmatizmu, (e.g.
chloroquine u hydroxychloroquine), deheb li jinghata sew fil-muskoli kif ukoll mill-halq, D-
penicillamine, azathioprine u sustanzi ohra li jrazznu l-istat immuni inkluzi l-inibituri alfa tal-Fattur ta’
Nekrosi Tumurali, ghadu ma giex studjat bizzejjed f’studji maghmulin b’mod arbitrarju (bl-e¢¢ezzjoni
ta’ methotrexate, ara sezzjoni 4.5). Ir-riskju asso¢jat ma’ terapija konkomittanti, specjalment ghal tul
ta’ zmien, ghadu mhux maghruf. Peress li terapija bhal din tista’ tkun addizjonali jew anke sinergika
fir-rigward tat-tossicita (e.g. tossicita ghall-fwied u ghad-demm), it-tehid flimkien ma’ prodott ichor
tal-klassi tad-DMARD (e.g. methotrexate) mhux ta’ min jirrakkomandah.

Mhux irrakkomandat it-tehid flimkien ta’ teriflunomide u leflunomide, peress li leflunomide huwa I-
kompost originali ta’ teriflunomide.

Meta ssir il-bidla ghal kuri ohra

Peress li leflunomide jibga’ fil-gisem ghal Zzmien twil, il-bidla ghal sustanza ohra tad-DMARD (e.g.
methotrexate), minghajr ma ssir il-procedura tat-tnehhija mill-gisem (ara hawn taht), tista’ zzid ir-
riskji anke ghal Zzmien twil wara 1-bidla (i.e. interazzjoni kinetika, tossi¢ita ta’ l-organi).

L-istess jista’ jinghad ghal kura 1i tkun ittichdet re¢centement b’prodotti medicinali li jaghmlu effett
tossiku fil-fwied u fid-demm (ez. methotrexate). Dawn jistghu jikkawzaw aktar effetti mhux mixtieqa;
ghalhekk, 1-kura b’ leflunomide ghandha tkun ikkonsidrata skont I-aspetti ta’ beneficji kontra r-riskji u
huwa irrakkomandat li jkun hemm osservazzjoni aktar mill-qrib fil-fazi inizjali wara li ssir il-bidla fil-
medicina.

Reazzjonijiet fil-gilda

F’kaz ta’ stomatite bl-ul¢eri, leflunomide ghandu jitwaqqaf.

Kazjiet rari hafna tas-sindrome ta’ Stevens-Johnson jew in-nekrozi tossika u esfoljattiva tal-gilda u
Reazzjoni ghall-Medic¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemic¢i (DRESS) kienu rrapportati f’pazjenti fuq
leflunomide. Hekk kif wiehed jinduna b’reazzjonijiet tal-gilda u/jew tal-mukoza li jistghu jqajmu
suspett ta’ dawn ir-reazzjonijiet severi, Leflunomide Zentiva u kwalunkwe trattament iehor assocjat
mieghu, ghandhom jitwaqqfu kompletament, u I-pro¢edura biex jitnehha leflunomide kollu mill-gisem
tinbeda minnufih. Huwa essenzjali 1i din issir bir-reqqa kollha f’dawn il-kazijiet. F’kazijiet bhal dawn,
l-uzu mill-gdid ta’ leflunomide huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Limfoistjocitozi emofagocitika (HLH - Haemophagocytic lymphohistiocytosis) / Sindromu ta’
attivazzjoni tal-macrophage (MAS- macrophage activation syndrome).

Limfoistjocitozi emofagocitika (HLH), inkluz is-sindromu ta’ attivazzjoni tal-macrophage (MAS), giet
irrapportata f’pazjenti ttrattati b’leflunomide.

Ghalkemm rari, Reazzjoni ghall-Medic¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemic¢i (DRESS - Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms) asso¢jata ma’ leflunomide tista’ tigi kkumplikata b"HLH
jew MAS. Gew irrapportati wkoll kazijiet ta> HLH/MAS li kienu indipendenti minn DRESS.

HLH/MAS hija kondizzjoni iperinfjammatorja serja u li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja. Il-
karatteristic¢i klini¢i jistghu jinkludu deni persistenti, raxx, sintomi newrologici, epatosplenomegalija,
limfadenopatija, ¢itopeniji, livelli gholjin hafna ta’ ferritin fis-serum, ipertrigliceridimja, u
anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied u 1-koagulazzjoni.



[l-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa dwar is-sinjali u s-sintomi asso¢jati ma’ HLH/MAS u jinghataw
parir biex ifittxu attenzjoni medika minnufih jekk sintomi bhal dawn isehhu wagqt it-trattament
b’leflunomide.

Jekk il-pazjenti jizviluppaw kwalunkwe minn dawn il-kondizzjonijiet, waqqaf it-trattament
b’leflunomide u esegwixxi pro¢edura ac¢éelerata ta’ eliminazzjoni tal-medicina (ara sezzjoni 4.4). L-
gharfien bikri u I-immaniggjar fil-pront huma importanti sabiex jitjiebu r-rizultati.

Wara 1-uzu ta’ leflunomide, gew irrapportati psorijazi pustulari u li 1-psorijazi tmur ghall-aghar.
Wiehed jista’ jikkunsidra jwaqqaf il-kura meta titgies il-marda tal-pazjent u l-passat mediku tieghu.

Jistghu jsehhu ulceri fil-gilda fpazjenti wagqt it-terapija b’leflunomide. Jekk ikun hemm suspett ta’
ulcera fil-gilda assoc¢jata ma’ leflunomide jew jekk l-ulceri fil-gilda jippersistu minkejja terapija
xierqa, ghandhom jitqgiesu t-twaqqif ta’ leflunomide u l-uzu ta’ proc¢edura ta’ tnehhija shiha. Id-
decizjoni biex jerga’ jinghata leflunomide wara li jsehhu ul¢eri fil-gilda ghandha tkun ibbazata fuq
gudizzju kliniku tal-fejqan xieraq tal-feriti.

Jista’ jkun hemm dewmien fil-fejqan tal-ferita wara operazzjoni kirurgika f’pazjenti fuq terapija
b’leflunomide. Abbazi ta’ evalwazzjoni individwali, jista’ jigi kkunsidrat 1i t-trattament b’leflunomide
jigi sospiz fil-perjodu madwar l-operazzjoni kirurgika u ssir pro¢edura ta’ washout kif deskritt aktar ’1
isfel. F’kaz ta’ sospensjoni, id-decizjoni sabiex jerga’ jinbeda leflunomide ghandha tkun ibbazata fuq
il-gudizzju kliniku ta’ fejgan adegwat tal-ferita.

Infezzjonijiet

Huwa maghruf li I-prodotti medi¢inali bhal leflunomide, li ghandhom effetti immunosoppressivi,
jaghmlu I-pazjent aktar soxxettibbli ghall-infezzjonijiet, ikluzi dawk opportunisti. L-infezzjonijiet
jistghu jkunu aktar severi minnhom infushom u, ghalhekk, ghandu mnejn li jehtiegu kura minn kmieni
u rigoruza. Jekk fl-eventwalita li I-infezjonijiet ikunu severi u inkontrollabbli, jista’ jkun mehtieg i 1-
kura b’leflunomide titwaqqaf u ssir il-procedura tat-tnehhija tieghu mill-gisem, kif inhu deskritt hawn
taht.

Kazijiet rari ta’ Multifocal Leukoencephalopathy Progressiva (PML) kienu rrapportati fpazjenti li
jir¢ievu l-kura b’leflunomide fost immunosoppressivi ohra.

Qabel ma tinbeda 1-kura, il-pazjenti kollha ghandhom jigu evalwati ghal tuberkulosi attiva jew inattiva
(“rieqda”), skont ir-rakkomandazzjonijiet lokali. Dan jista’ jinkludi I-passat mediku, il-possibbilta ta’
kuntatt precedenti mat-tuberkulosi u/jew skreening xieraq bhal x-ray tal-pulmun, test ta’ reazzjoni
ghat-tuberkulin u/jew analizi permezz ta’ interferon-gamma release, skont il-bzonn. Dawk kollha li
jistghu jiktbu ricetta ghal leflunomide, ma jridux jinsew ir-riskju ta’ rizultati negattivi falzi fit-test tar-
reazzjoni ghat-tuberculin f’pazjenti morda b’mod serju jew b’defi¢jenza fis-sistema immuni. Pazjenti
b’passat mediku ta’ tubekulosi ghandhom jigu mharsa mill-vi¢in minhabba 1-possibbilta tar-
reattivazzjoni tal-infezzjoni.

Reazzjonijiet respiratorji

Disturbi ta’ l-interstitium tal-pulmun, kif ukoll kazijiet rari ta’ ipertensjoni pulmonari u noduli
pulmonari gew irrapportati waqt it-trattament b’leflunomide (ara sezzjoni 4.8). Ir-riskju ta’ mard tal-
interstitium tal-pulmun u ta’ ipertensjoni pulmonarijista’ jizdied f’pazjenti bi storja ta’ disturbi ta’ 1-
interstitium tal-pulmun. Disturbi ta’ l-interstitium tal-pulmun huwa potenzjalment fatali, 1i jista’ jigri
b’mod akut waqt it-terapija. Is-sintomi pulmonari, bhas-soghla u I-qtugh ta’ nifs, jistghu jiggustifikaw
il-wagfien tat-terapija u jirrikjedu investigazzjoni ulterjuri, kif inhu xieragq.

Newropatija periferika

Gew irrappurtati kazijiet ta’ newropatija periferika f’pazjenti li réevew leflunomide. Hafna mill-
pazjenti rkupraw wara li twaqqaf leflunomide. Madankollu kien hemm differenzi kbar fir-rizultat



finali, jigifieri,f’xi pazjenti n-newropatija telqghet u f’xi pazjenti s-sintomi baqghu hemm. Eta ta’ aktar
minn 60 sena, medicini newrotossici i jinghataw fl-istess wagqt, u d-dijabete jistghu jzidu r-riskju tan-
newropatija periferika. Jekk pazjent jizviluppa newropatija periferika b> Leflunomide Zentiva ,
ikkunsidra li twaqqaf il-kura b’ Leflunomide Zentiva , u li ssir il-pro¢edura tal-eliminazzjoni tal-
medicina (ara sezzjoni 4.4).

Kolite

Kolite, inkluz kolite mikroskopika giet irrapportata f'pazjenti kkurati b'leflunomide. F'pazjenti fuq kura
b'leflunomide li jipprezentaw dijarea kronika mhux spjegata, ghandhom jitwettqu proc¢eduri
dijanjostici xierqa.

Pressjoni tad-demm

Il-pressjoni tad-demm trid tkun i¢¢ekkjata qabel ma tinbeda 1-kura b’leflunomide u perjodikament
wara.

Prokreazzjoni (rakkomandazzjonijiet ghall-irgiel)

l-pazjenti maskili ghandhom ikunu konxji tal-possibbilta ta’ tossicita fuq il-fetu, ikkawzata mill-
missier. Mizuri kontracettivi ta’ min jorbot fughom wagqt it-trattament b’leflunomide ghandhom ukoll
ikunu garantiti.

M’hemmx taghrif specifiku fuq ir-riskju tat-tossicita ghall-fetu li tkun gejja mill-missier. Madankollu,
studji fl-annimali biex jevalwaw dan ir-riskju spec¢ifiku ma sarux. Biex jitnaqqas kull riskju possibbli,
l-irgiel li jixtiequ jsiru missirijiet ghandhom iqisu jekk ghandhomx iwaqqfu l-uzu ta’ leflunomide, u
jiehdu 8 g colestyramine 3 darbiet kuljum ghal 11-il jum, jew 50 g ta’ trab ta’ charcoal medicinali
attivat 4 darbiet kuljum ghal 11-il jum.

Fiz-zewg kazijiet, il-livelli ta” A771726 fil-plazma jridu jitkejjlu fil-bidu. Aktar tard, il-livell ta’
AT71726 fil-plazma jrid jerga’ jitkejjel wara perijodu ta’ mhux anqas minn 14-il jum. Jekk il-livelli
fil-plazma jkunu inqas minn 0.02 mg/L, u wara stennija ta’ mhux anqas minn 3 xhur, ir-riskju ta’
tossicita ghall-fetu huwa zghir hafna.

Il-pro¢edura biex jitnehha leflunomide mill-gisem

Ghandu jinghata 8 g colestyramine 3 darbiet kuljum. Minnflok, jista’ jinghata 50 g ta’ charcoal
medic¢inali attivat 4 darbiet kuljum. Il-pro¢edura tat-tnehhija shiha hija normalment ta’ 11-il jum. It-tul
ta’ zmien jista’ jkun modifikat skont ir-reperti klini¢i u dawk tal-laboratorju.

Lactose

Leflunomide Zentiva fih il-lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-
galactose, nuqqas totali ta’/actasejew malassorbiment tal-glucose-galactose, m’ghandhomx jiehdu din
il-medicina.

Interferenza b'determinazzjoni ta’ livelli ta’ kal¢ju jonizzat

I1-kejl tal-livelli ta’ kal¢ju jonizzat jista’ juri tnaqqis falz fil-valuri taht il-kura b’leflunomid u/jew
teriflunomid (il-metabolit attiv ta’ leflunomid) skont it-tip ta’ analizzatur ta’ kal¢ju jonizzat uzat
(perezempju analizzatur bil-gass tad-demm). Ghaldagstant, il-plawsibbilta ta’ tnaqqis osservat fil-
livelli ta’ kal¢ju jonizzat jehtieg li jigi indirizzat f*pazjenti taht il-kura b’leflunomid jew teriflunomid.
F’kaz ta’ kejl dubjuz, huwa rakkomandat li tigi determinata 1-konc¢entrazzjoni totali tal-kalcju fis-
serum aggustat ghall-albumina.



4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti

Zieda fl-effetti mhux mixtieqa jistghu jokkorru f'kaz ta’ uzu reéenti jew konkomittanti ta’ prodotti
medicinali epatotossi¢i jew ematotossi¢i jew meta 1-kura b’leflunomide tkun segwita bl-uzu ta’ dawn
il-prodotti medicinali, minghajr perijodu tat-tnehhija (ara wkoll il-gwida li tikkon¢erna I-uzu ta’
trattamenti b’sustanzi konkomittanti, sezzjoni 4.4). Ghalhekk, 1-osservazzjoni mill-qrib tal-parametri
ta’ l-enzimi tal-fwied u dawk tad-demm hija irrakkomandata li ssir fil-fazi tal-bidu wara I-bidla.

Methotrexate

Fi studju zghir (n = 30) fejn leflunomide (10 sa 20 mg kuljum) inghata ma’ methotrexate (10 sa 25 mg
fil-gimgha), il-livelli ta’ l-enzimi tal-fwied zdiedu minn darbtejn sa 3 darbiet aktar £*5 minn 30
pazjent. Dawn il-livelli gholjin nizlu kollha, 2 minnhom meta tkomplew jinghataw iz-zewg prodotti
medicinali, fil-waqt 1i fit-3 1-ohra wara li twaqqaf leflunomide. Kien hemm Zieda ta’ aktar minn 3
darbiet f” 5 pazjenti ohra. Anke dawn kienu rizolti, 2 bit-tkomplija tal-kura biz-zewg prodotti
medic¢inali, waqt li fi 3 wara li twaqqgaf leflunomide.

F’pazjenti b’artrite tat-tip rewmatojde, ma kienx hemm interazzjoni farmakokinetika bejn leflunomide
(10 sa 20 mg kuljum) u methotrexate (10 sa 25 mg fil-gimgha).

Tilgim

M’hemmx taghrif kliniku dwar 1-effikacja u s-sigurta tat-tilgim wagqt il-kura b’leflunomide. It-tilgim
b’vac¢ini hajjin u attenwati, madanakollu, mhux irrakkomandat. Wiehed ghandu jzomm f"mohhu 1-
half-life twila ta'leflunomide, meta jkun qed jikkunsidra li jinghata vac¢in haj u attenwat wara li jkun

twaqqaf it-tehid ta’ Leflunomide Zentiva.

Warfarin u antikoagulanti coumarin ohra

Kien hemm rapporti ta’ kazijiet ta’ zieda fil-hin ta’ prothrombin, meta leflunomide u warfarin jittichdu
flimkien. Kienet osservata interazzjoni farmakodinamika bejn warfarin u A771726 f’studju ta’
farmakologija klinika (ara aktar ’l isfel). Ghalhekk, meta jkun hemm ukoll it-tehid ta’ warfarin jew
antikoagulanti coumarin ohra, huwa rrakkomandat li l-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR)
jigi segwit u mmonitorjat mill-vi¢in.

NSAIDS/ Kortikosterojdi

Jekk il-pazjent diga qieghed fuq is-sustanzi mhux sterojdi kontra l-infjammazzjoni (NSAIDs), u/jew 1-
kortikosterojdi, dawn jistghu jitkomplew wara li jinbeda leflunomide.

L-effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fug leflunomide:

Cholestyramine jew charcoal attivat

Huwa rrakkomandat li 1-pazjenti li ged jir¢ievu leflunomide m’ghandhomx ikunu ikkurati b’
colestyramine jew bit-trab ta’ charcoal medic¢inali attivat , ghax dan iwassal ghal tnaqqis mghaggel u
sinifikanti fil-livell ta’ 1-A771726 fil-plazma (il-prodott attiv tal-metabolizmu ta' leflunomide; ara
wkoll sezzjoni 5). [l-mekkanizmu nvolut huwa mahsub li jinterrompi ir-reciklagg enteroepatiku u/jew
id-dijalizi gastro-intestinali ta’ A771726.

Inibituri u stimulaturi ta’ CYP450
Studji ta’ inibizzjoni in vitro f"mikrosomi umani tal-fwied jissuggerixxu li ¢-¢itokromi P450 (CYP)

1A2, 2C19 u 3A4 huma involuti fil-metabolizmu ta’ leflunomide. Studju in vivo dwar l-interazzjoni
leflunomide u cimetidine (inibitur dghajjef u mhux specifiku tac-¢itokromju P450 (CYP)) wera li ma



kellux impatt sinifikanti fuq 1-espozizzjoni ta’ A771726. Wara t-tehid konkomittanti ta’ doza wahda

ta’ leflunomide, f’pazjenti li kienu ged jiehdu dozi multipli ta” rifampicin (stimulatur mhux specifiku
tac-citokromju P450), il-livelli 1-aktar gholjin ta” A771726 zdiedu b’madwar 40%, fil-waqt li I-AUC
ma nbidlitx b’mod sinifikanti. [I-mekkanizmu ta’ dan l-effett mhux ¢ar.

L-effett ta’ leflunomide fuq prodotti medi¢inali ohra:

Kontracettivi orali

Fi studju fejn leflunomide nghata flimkien mal-pillola kontracettiva orali tat-tip ta’ tlett fazijiet, li
kellha 30 pg ethinyloestradiol, lill-voluntiera nisa b’sahhithom, ma kienx hemm tnaqqis ta’ I-effett
kontracettiv tal-pillola, u I-komportament farmakokinetiku ta’ 1-A771726 kien fil-limitu previst. Giet
osservata interazzjoni farmakokinetika bejn kontracettivi orali u A771726 (ara aktar 'l isfel).

L-istudji ta’ interazzjoni farmakokinetika u farmakodinamika li gejjin saru b’ A771726 (il-prodott
metaboliku attiv princ¢ipali ta’ leflunomide). Peress li fid-dozi rakkomandati interazzjonijiet simili bejn
medi¢ina u ohra ma tistax tigi eskluza ghal leflunomide, ir-rizultati tal-istud;ji u r-rakkomandazzjonijiet
li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati f’pazjenti kkurati b’leflunomide:

Effett fuq repaglinide (substrat ta’ CYP2CS)

Kien hemm zieda fil-medja tas-Cpax u tal-AUC (1.7 u 2.4 darbiet rispettivament) ta' repaglinide, wara
1-ghoti ta' dozi ripetuti ta' A771726 u dan jissuggerixxi li A771726 hu inibitur ta' CYP2CS8 in vivo.
Ghalhekk,huwa rrakkomandat li bl-uzu fl-istess hin ta’ prodotti medic¢inali li jigu mmetabolizzati minn
CYP2C8, bhal repaglinide, paclitaxel, pioglitazone jew rosiglitazone, il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghax jista’ jkollhom espozizzjonijiet aktar gholja.

Effett fuq il-kaffeina(substrat ta” CYP1A2)

Dozi ripetuti ta' A771726 naqqsu I-medja tas-Cpnax u I-AUC ta' kaffeina (substrat ta' CYP1A2) bi 18%
u 55%, rispettivament, u dan jissuggerixxi li A771726 jista' jkun stimulatur dghajjef ta’' CYP1A2 in
vivo. Ghalhekk, prodotti medicinali li jigu mmetabolizzati minn CYP1A2 (bhal duloxetin, alosetron,
theophylline u tizanidine) ghandhom jintuzaw b'kawtela matul il-kura ghax jista’ jkun hemm tnaqqis
fl-effika¢ja ta’ dawn il-prodotti.

L-effett fuq substrati tat-trasportatur tal-anjoni organici 3 (OAT3)

Kien hemm zieda fil-medja tas-Cpmax u tal-AUC (1.43 u 1.54 darbiet rispettivament) ta' cefaclor, wara 1-
ghoti ta' dozi ripetuti ta' A771726, u dan jissuggerixxi li A771726 hu inibitur ta' OAT3 in vivo.
Ghalhekk, meta jinghata flimkien ma' substrati ta' OAT3, bhal cefaclor, benzylpenicillin,
ciprofloxacin, indometacin, ketoprofen, furosemide, cimetidine, methotrexate u zidovudine, il-kawtela
hi rrakkomandata.

L-effett fuqg BCRP (Proteina ta’ Rezistenza ghal Kancer fis-Sider) u/jew substrati ta' polypeptide B1 u
B3 1i jittrasportaw l-anjoni organi¢i (OATP1B1/B3)

Kien hemm zieda fil-medja tas-Cmax u 1-AUC (2.65 u 2.51 darbiet, rispettivament) ta' rosuvastatin,
wara l-ghoti ta' dozi ripetuti ta' A771726. Madankollu, ma deher li kien hemm I-ebda impatt ta' din iz-
zieda fl-espozizzjoni ghal rosuvastatin fil-plazma fuq I-attivita ta' HMG-CoA reductase. Jekk jintuzaw
flimkien, id-doza ta’ rosuvastatin m’ghandhiex tagbez 1-10 mg kuljum. Ghal substrati ohrajn ta' BCRP
(ez., methotrexate, topotecan, sulfasalazine, daunorubicin, doxorubicin) u I-familja ta' OATP,
spe¢jalment l-inibituri ta' HMG-Co reductase (ez., simvastatin, atorvastatin, pravastatin, methotrexate,
nateglinide, repaglinide, rifampicin) 1-ghoti fl-istess hin ghandu wkoll isir b'kawtela. [l-pazjenti
ghandhom jigu mmnitorjati mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta' espozizzjoni e¢cessiva ghall-prodotti
medic¢inali u ghandu jitqies it-tnaqqis fid-doza ta' dawn il-prodotti medic¢inali.

L-effett fuq kontracettivi orali (0.03 mg ethinylestradiol u 0.15 mg levonorgestrel)

Kien hemm zieda fil-medja tas-Cmax u IF-AUCo.24 (1.58 u 1.54 darbiet, rispettivament) ta'
ethinylestradiol, u fis-Cmax u I-AUCo.24 (1.33 u 1.41 darbiet, rispettivament) ta' levonorgestrel, wara 1-
ghoti ta' dozi ripetuti ta' A771726. Filwaqt li din I-interazzjoni mhix mistennija li taffettwa b'mod



avvers l-effikacja ta' kontracettivi orali, wiched ghandu jaghti kaz tat-tip ta’kura ta’ kontracettiv orali li
tinghata.

L-effett fuq warfarin (substrat ta> CYP2C9)

Dozi ripetuti A771726.ma kellhom 1-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta' warfarin S, u dan jindika li
A771726. mhuwiex inibitur jew stimulatur ta' CYP2C9. Madankollu, gie osservat tnaqqis ta' 25% fil-
proporzjon normalizzat internazzjonali (INR) massimu meta A771726. inghata flimkien ma' warfarin
meta mgabbel ma' warfarin wahdu. Ghalhekk, meta jinghata flimkien ma' warfarin, huwa
rrakkomandat 1i I-INR jigi segwit u mmonitrjat mill-qrib.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

I1-prodott metaboliku attiv ta’ leflunomide A771726 kien huwa mahsub li jista’ jaghmel difetti serji
tat-twelid meta jinghata waqt it-tqala. Leflunomide Zentiva m’ghandux jinghata waqt it-tqala (ara
sezzjoni 4.3).

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt u sa sentejn wara it-trattament
(ara “perijodu ta’ stennija” hawn isfel), jew sa 11-il jum wara it-trattament (ara “z-zmien imqassar
biex jitnehha leflunomide”, hawn isfel).

[l-pazjenta ghandha tinghata l-parir li jekk jittardjalha l-pirjid, jew ghal xi raguni ohra tissusspetta li
hija tqila, ghandha tavza lit-tabib immedjatament biex isirilha test tat-tqala, u jekk dan ikun pozittiv, it-
tabib u I-pazjent ghandhom jiddiskutu r-riskju ghat-tqala. Huwa possibbli li meta jitnizzel malajr il-
livell tal-prodott metaboliku attiv, billi tintuza l-pro¢edura tat-tnehhija deskritta hawn taht, hekk kif
mill-ewwel jittardja l-pirjid, jista’ jitnaqqas ir-riskju ghall-fetu b’leflunomide.

Fi studju prospettiv zghir fin-nisa (n=64) li saru involontarjament tqal waqt li kienu geghdin jichdu
leflunomide ghal mhux aktar minn tliet gimghat minn wara l-kon¢epiment u segwit minn procedura
tat-tnehhija tal-medicina, 1-ebda differenza sinifikanti (p=0.13) ma kienet osservata fir-rata generali ta’
difetti strutturali kbar (5.4 %) meta mgabbel ma’ wiehed jew l-iehor mil-gruppi komparati (4.2 % fil-
grupp imqgabbeli tal-marda [n=108] u 4.2% f’nisa tqal b’sahhithom [n=78]).

Ghan-nisa li qed jiehdu 1-kura b’leflunomide u li jixtiequ johorgu tqal, wahda minn dawn il-proceduri
hija irrakkomandata biex jizguraw li I-fetu ma jkunx espost ghal livelli tossi¢i ta’ 1-A771726 (il-mira
tal-livell huwa inqas minn 0.02 mg/L):

Zmien ta’ stennija

Il-livelli fil-plazma ta’ A771726 huma mistennija li jkunu ’l fuq minn 0.02 mg/L ghal Zmien twil. Il-
livell mistenni jonqos taht dak ta’ 0.02 mg/L. wara madwar sentejn li titwaqqgaf il-kura b’leflunomide.

Wara perijodu ta’ stennija ta’ sentejn, il-livell ta’ A771726 fil-plazma ghandu jitkejjel ghall-ewwel
darba. Wara, il-livell ta’ A771726 fil-plazma ghandu jerga’ jkun i¢¢ekkjat mhux inqas minn 14-il jum
wara. Jekk il-livelli fil-plazma taz-zewg kampjuni huma inqas minn 0.02 mg/L, mhux mistenni li jkun
hemm riskju teratogeniku.

Ghal aktar informazzjoni fuq l-ittestjar tal-kampjuni, jekk joghgbok ikkuntattja lid-Detentur ta’ 1-
Awtorizzazzjonighat-Tqeghid fis-Suq, jew ir-rapprezentant lokali tieghu (ara sezzjoni 7).

1l-procedura biex jitnehha leflunomide mill-gisem
Wara li jitwaqqaf it-trattament ta’ leflunomide

. jinghata 8 g colestyramine 3 darbiet kuljum ghall-perijodu ta’ 11-il jum
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o inkella, 50 g ta’ trab ta’ charcoal medicinali attivat li jittiched 4 darbiet kuljum ghall-perijodu ta’
11-il jum.

Madankollu, anke wara li tintuza wahda minn dawn il-proc¢eduri ta’ tnehhija, il-verifika b’zewg
testijiet separati, maghmulin b’intervall ta’ mhux inqas minn 14-il jum, u perijodu ta’ stennija ta’
xahar u nofs mit-test 1i juri livell ta’ inqgas minn 0.02 mg/L, huwa mehtieg qabel il-fertilizzazzjoni.

Nisa li jistghu jkollhom it-tfal, ghandhom ikunu avzati li zZ-Zmien ta’ stennija huwa ta’ sentejn wara li
I-kura titwaqqaf u qabel ma jistghu johorgu tqal. Jekk il-perijodu ta’ stennija ta-" madwar sentejn,
b’metodu kontracettiv ta’ min jorbot fuqu, mhux prattikabbli, il-profilassi bil-pro¢edura tat-tnehhija
tista’ tkun irrakkomandata.

Kemm colestyramine, kif ukoll t-trab ta’ charcoal medicinali attivat, jistghu jeffetwaw l-assorbiment
ta’ l-estrogeni u l-progestogeni. Dan jista’ ma jizgurax kontrac¢ezzjoni ta’ min jorbot fugha, bil-

kontracettivi orali, wagqt il-procedura tat-tnehhija bil-colestyramine u trab ta’ charcoal medic¢inali
attivat . L-uzu ta’ metodi ohra ta’ kontra¢ezzjoni huwa irrakkomandat.

Treddigh

Studji fl-annimali wrew li leflunomide, jew il-prodotti metaboli¢i tieghu, jghaddu fil-halib tas-sider.
Ghalhekk, nisa li geghdin ireddghu m’ghandhomx jiehdu leflunomide.

Fertilita

Ir-rizultati ta’ studji dwar il-fertilita fl-annimali ma wrew ebda effett fuq il-fertilita kemm maskili u
kemm femminili, izda gew osservati effetti avversi fuq 1-organi riproduttivi maskili f’studji ta’
tossicita b’dozi ripetuti (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

F’kaz ta’ effetti mhux mixtieqa, bhal sturdament, il-hila tal-pazjent biex jikkonc¢entra u jirreagixxi kif
xieraq, tista’ tonqos. F’kazijiet bhal dawn il-pazjenti ghandhom jieqfu milli jsuqu vetturi u juzaw il-
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar irrapportati bi leflunomide huma: Zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm,
lewkopenja, parastezija, ugigh ta’ ras, sturdament, dijarrea, tqalligh, rimettar, disturbi tal-mukuza fil-
halq (e.g. stomatite bl-afte, ulceri tal-halq), ugigh addominali, twaqqigh tax-xaghar aktar minn normal,
ekzema, raxx (jinkludi raxx ikkaratterizzat minn titbigh u ponot), hakk, gilda xotta, tenosynovitis,
zieda fi CPK, anoreksja, telf fil-piz (normalment mhux sinifikanti), astenja, reazzjonijiet allergi¢i hfief
u livelli gholjin tal-parametri tal-fwied (1-enzimi transaminases [spe¢jalment ALT], anqas spiss
gamma-GT, alkaline phosphatase, bilirubin).

Klassifika tal-frekwenzi mistennija:

Komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
(>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta’ taghhom.
L-effetti 1i huma I-aktar serji ghandhom jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Rari: infezzjonijiet severi, inkluz sepsis li tista’ tkun fatali
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Bhal sustanzi ohra li ghandhom potenzjal immunosoppressiv, leflunomide jista’ jzid is-suxxettibbilta
ghall-infezzjonijiet, inkluzi dawk opportunisti¢i (ara wkoll sezzjoni 4.4). Ghalhekk, I-in¢idenza totali
ta’ infezzjonijiet tista’ tizdied (partikolarment ir-rinite, il-bronkite u 1-pulmonite).

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi cesti u polipi)
Ir-riskju ta’ tumuri malinni, partikolarment il-mard limfoproliferattiv, jizdied bl-uzu ta’ xi uhud mis-

sustanzi immunosuppressivi.

Disturbi tad demm u tas-sistema limfatika

Komuni: lewkopenja (lewkociti >2 G/L)

Mhux komuni: anemija, trombocitopenja hafifa (plejtlets <100 G/L)

Rari: pancitopenja (probabilment minn mekkanizmu anti-proliferattiv), lewkopenja
(lewko¢iti <2 G/L), esinofilja,

Rari hatna: ghadd baxx hafna tal-granulo¢iti

L-uzu recenti, konkomittanti jew konsekuttiv, ta’ sustanzi potenzjalment tossici ghall-mudullun,
jistghu jkunu assoc¢jati ma’ riskju akbar ta’ effetti avversi ematologici.

Disturbi fis-sistema immuni

Komuni: reazzjonijiet allergic¢i hfief

Rari hafna: reazzjonijiet severi anafilattici jew reazzjonijiet anafilattojdi, vaskulite, 1i tinkludi 1-
vaskulite nekrotika tal-gilda

Disturbi fil- metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni: zieda fi CPK
Mhux komuni: livell baxx ta’ potassju fid-demm, iperlipidemja, ipofosfatimja
Rari: zieda ' LDH

Mhux maghruf:  ipojuri¢imja

Disturbi psikjatrici
Mhux komuni: anzjeta

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni: parastezija, ugigh ta’ ras, sturdament, newropatija periferika

Disturbi fil-qalb
Komuni: zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm
Rari: zieda qawwija fil-pressjoni tad-demm

Disturbi respiratoryji, toracici u medjastinali

Rari: disturbi ta’ 1-interstitium tal-pulmun (inkluza l-pulmonite interztizjali), li tista’ tkun
fatali

Mhux maghruf:  ipertensjoni pulmonari, nodulu pulmonari

Disturbi gastro-intestinali

Komuni: kolite inkluz kolite mikroskopika bhal kolite limfo¢itika, kolite kollagenuza,
dijarea, tqalligh, rimettar, disturbi tal-mukuza fil-halq (e.g. stomatite bl-afte, ul¢eri
tal-halq), ugigh addominali

Mhux komuni: disturbi tat-teghim

Rari hafna: pankrejatite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni: livelli gholjin tal-parametri tal-fwied (I-enzimi transaminases [spe¢jalment ALT],
anqas spiss gamma-GT, alkaline phosphatase, bilirubin
Rari: epatite, suffejra/kolestazi
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Rari hafha hsara severa tal-fwied bhal insuffi¢jenza tal-fwied u nekrosi akuta tal-fwied, li

jistghu jkunu fatali.

Disturbi fil-gilda u fil-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni: twaqqigh tax-xaghar aktar minn normal, ekzema, raxx (jinkludi raxx ikkaratterizzat
minn titbigh u ponot), hakk, gilda xotta,

Mhux komuni: urtikarja

Rari hatna: in-nekrolizi tossika tal-gilda, is-sindrome ta’ Stevens-Johnson, eritema multiforme

Mhux maghruf  lupus eritematozu kutanju, psorijazi pustulari jew il-psorijazi tmur ghall-aghar,
Reazzjoni ghall-Medi¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemic¢i (DRESS), ulceri fil-
gilda

Disturbi muskolu-skeletrali u tal-connective tissue
Komuni: tenosinovite
Mhux komuni:  qtugh ta’ 1-gherq tal-muskolu

Distrubi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux maghruf:  insuffi¢jenza renali

Disturbi fis-sistema reproduttiva u fis-sider
Mhux maghruf  tnaqqis marginali (u riversibbli) fil-koncentrazzjoni ta’ l-isperma, 1-ghadd shih ta’

l-ispermi, u ¢-Caglieq mghaggel u progressiv

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni: anoreksja, telf fil-piz (normalment mhux sinifikanti), astenja

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
Sintomi

Kien hemm rapporti ta’ pazjenti li kienu qeghdin jiehdu dozi e¢cessivi u fit-tul ta’ leflunomide,
b’dozagg sa hames darbiet akbar kuljum minn dak irrakkomandat, kif ukoll rapporti ta’ dozi e¢¢essivi
u akuti, fl-adulti u fit-tfal. Fil-maggoranza tal-kazjiet fejn kienu qeghdin jittiechdu dozi e¢¢essivi, ma
kienx hemm rapporti ta’ effetti avversi. L-effetti avversi konsistenti mal-profil ta’ sigurta ta’
leflunomide kienu: ugigh addominali, dardir, dijarrea, livelli gholjin ta’ 1-enzimi tal-fwied, anemija,
lewkopenja, hakk u raxx.

Trattament

F’kaz ta’dozi eccessivi jew tossi¢i, l-uzu ta’ colestyramine jew ta’ charcoal huwa irrakkomandat biex
ihaffef it-tnehhija. Meta colestyramine inghata mill-halq f’doza ta’ § g tliet darbiet kuljum ghal

24 siegha lil tliet voluntieri b’sahhithom, il-livelli ta’ A771726 fil-plazma tnaqqsu b’madwar 40% 24
siegha, u b’49% sa 65% {748 siegha.

Intwera li t-tehid ta’ charcoal attivat (trab f’suspensjoni) mill-halq jew permezz ta’ tubu li jghaddi
mill-imnicher u jidhol fl-istonku (50 g kull 6 sighat ghal 24 siegha), jnaqqas il-livelli fil-plazma tal-
prodott metaboliku attiv, A771726, b’ 37% 24 siegha u b’48% °48 siegha.

Dawn il-proceduri ta’ tnehhija jistghu jkunu repetuti jekk huwa klinikament indikat.
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Studji fuq id-dijalizi tad-demm u pazjenti CAPD (dawk fuq saqajhom li geghdin jaghmlu dijalizi
kronika mill-peritonew) juru li 1-A771726, il-prodott metaboliku ewlieni ta’ leflunomide, mhux
dijalizzabbli.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamigéi

Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi selettivi li jbaxxu I-immunita, kodi¢i ATC: LO4AKO1.

Farmakologija fil-bniedem

Leflunomide huwa sustanza b’karatteristici anti-proliferattivi li tagixxi bhala prodott anti-
rewmatologiku.

Farmakologija fl-annimali

Leflunomide huwa effettiv " mudelli ibbazati fuq annimali bl-artrite, u mard ichor awto-immunologiku
u t-trapjanti, l-aktar meta jinghata waqt il-fazi ta’ sensitizazzjoni. Ghandu karatteristici
immunosuppressivi u li jikkontrollaw r-reazzjonijiet immunologic¢i, jagixxi bhala sustanza
anti-proliferattiva, u juri karatteristi¢i anti-infjammatorji. Leflunomide uzat f"mudell ta’annimali
b’mard awto-immunologiku, juri I-ahjar effett protettiv meta jinghata fil-fazi bikrija ta’ mard
progressiv.

In vivo, huwa metabolizzat malajr u kwazi kompletament ghal A771726, 1i huwa attiv in vitro u li
huwa prezunt li jikkawza 1-effett terapewtiku.

Mekkanizmu ta’azzjoni

A771726, 1i huwa il-prodott metaboliku attiv ta’ leflunomide, jinibixxi l-enzima dikydroorotate
dehydrogenase (DHODH) fil-bniedem, u juri attivita anti-proliferattiva.

Effikacja klinika u sigurta’

Artrite rewmatika

L-effikacja ta’ leflunomide fil-kura ta’ I-artrite rewmatika ntweriet f* 4 provi ikkontrollati (1 fil-fazi II
u 3 fil-fazi I1I). Fl-istudju tal-fazi II, YU203, 402 pazjenti li kellhom l-artrite rewmatika attiva kienu
mqassmin, minghajr ghazla, f’erba’ gruppi: dawk bil-placebo (n = 102) u dawk b’5 mg (n = 95),

10 mg (n = 101) jew 25 mg (n = 104) leflunomide kuljum. It-tul tal-kura kien ta’ 6 xhur.

Il-pazjenti kollha fuq leflunomide fil-provi tal-fazi III inbdew fuq doza inizjali ta’ 100 mg ghal tlett
ijiem.

L-istudju MN301 kien fih 358 pazjent li kellhom l-artrite rewmatika attiva. Dawn kienu mgassmin,
minghajr ghazla, fi tlett gruppi: dawk li nghataw 20 mg leflunomide kuljum (n = 133), dawk li
nghataw 2 g sulphasalazine kuljum (n = 133) jew il-placebo (n = 92). It-tul tal-kura kien ta’ 6 xhur.
L-istudju MN303, li kien blinded ma kienx obbligatorju u kien twil 6 xhur; u sar bhala kontinwazzjoni
tal-MN301, minghar ma kien ikkontrollat bil-placebo. Hawnhekk, kien ikkomparat 1-effett ta’
leflunomide ma’ sulphasalazine f’medda ta’ 12-il xahar.

Fl-istudju MN302 999 pazjent bl-artrite rewmatika attiva tqassmu f’zewg gruppi, wiehed fejn
inghataw 20 mg leflunomide kuljum (n = 501), u I-ichor fejn inghataw 7.5 mg methotrexate fil-
gimgha, b’zieda ghall-15 mg fil-gimgha (n = 498). It-tehid addizzjonali ta’ folate ma kienx
obbligatorju u ntuza biss minn 10% tal-pazjenti. Il-kura damet 12-il xahar.

Fl-istudju US301, tqassmu, minghajr ghazla, 482 pazjent bl-artrite rewmatika attiva fi tliet gruppi:
dawk li nghataw 20 mg leflunomide kuljum (n = 182), dawk li inghataw 7.5 mg methotrexate fil-
gimgha b’zieda ghall-15 mg fil-gimgha (n = 182) u dawk bil-placebo (n = 118). II-pazjenti kollha
nghataw 1 mg folate bid. Il-kura damet 12-il xahar.
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Leflunomide, f’doza ta’ mhux inqas minn 10 mg kuljum (minn 10 sa 25 mg fl-istudju YU203, 20 mg
fl-istudji MN301 u US301), kien superjuri ghall-placebo, u statistikament sinifikanti, fit-tnaqqis tas-
sinjali u s-sintomi ta’ 1-artrite rewmatika fit-3 provi kollha ikkontrollati bil-placebo. Ir-rati ta’ rispons
skont 1-ACR (il-Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija) fl-istudju YU203 kienu 27.7% bil-placebo u
31.9% b’5 mg, 50.5% b’10 mg u 54.5% b’25 mg, kuljum. Fil-provi tal-fazi III, ir-rati ta’ rispons skont
1-ACR ghal 20 mg leflunomide kuljum kontra I-pla¢ebo, kienu ta’ 54.6% kontra 28.6% (studju
MN301), u 49.4% kontra 26.3% (studju US301). Wara 12-il xahar ta’ kura attiva, ir-rati ta’ rispons
skont 1-ACR fil-pazjenti fuq leflunomide kienu 52.3% (studji MN301/303), 50.5% (studju MN302) u
49.4% (studju US301), ikkomparati ma’ 53.8% (studji MN301/303) tal-pazjenti fuq sulphasalzine,
64.8% (studju MN302), u 43.9% (studju US301) tal-pazjenti fuq methotrexate. Fl-istudju MN302
leflunomide kien anqas effettiv minn methotrexate b’mod sinifikanti. Madankollu, fl-istudju US301
ma kienx hemm differenzi sinifikanti bejn leflunomide u methotrexate fil-parametri t’effikacja
primarja. Ma ntwerietx differenza bejn leflunomide u sulphasalazine (studju MN301). L-effett tal-kura
b’leflunomide deher gheluq ix-xahar, stabilizza f’perijodu ta’ bejn 3 u 6 xhur u nzamm tul il-kors tal-
kura.

Studju randomised u double blind fejn il-pazjenti nqassmu f*zewg gruppi paralleli, u li kellhom mard
ta’ l-istess grad ta’ severita, qabbel l-effikacja relattiva ta’ dozi regolari u mantnuti ta” wara, b’10 mg u
20 mg ta’ leflunomide. Mir-rizultati 1i hargu, wiehed jista’ jikkonkludi li 1-effikacja kienet ahjar fil-
grupp li ha d-doza regolari u mantnuta ta’ wara, ta’ 20 mg, fil-waqt li r-rizultati tas-sigurta jiffavorixxu
d-doza regolari, mantnuta u ta’ wara, ta’ 10 mg.

Popolazzjoni pedjatrika

Leflunomide kien studjat f’diversi ¢entri fi prova wahda, tat-tip randomised, double blind u active-
controlled, £'94 pazjent (47 f’kull grupp) li kellhom l-artrite rewmatika taz-zghazagh u li nvolviet
diversi gogi tul il-kors taghha. Il-pazjenti kienu minn 3 snin sa 17-il sena fl-eta b’JRA attiva u li
involviet diversi gogi, irrespettivament ta’ kif bdiet, u fejn il-pazjenti qatt ma’ kienu nghataw
methotrexate jew leflunomide. F’din il-prova, d-doza tal-bidu u d-doza regolari u mantnuta ta’ wara,
ta’ leflunomide, kienu mfassla ghal tliet kategoriji, skont il-piz: <20 kg, 20-40 kg, u >40 kg. Wara 16-
il gimgha trattament, id-differenzi fir-rati tar-rispons kienu statistikament sinifikanti favur
methotrexate ghall-JRA Definition of Improvement (DOI) >30% (p = 0.02). F’dawk li rrispondew, I-
effett pozittiv kien mantnut ghal 48 gimgha. (ara sezzjoni 4.2).

[I-firxa tal-grajjiet avversi ta’ leflunomide u methotrexate kienu l-istess, izda d-doza uzata fis-suggetti
hfief fil-piz wasslet ghall-espozizzjoni aktar baxxa (ara sezzjoni 5.2). Din id-data ma tippermettix li
ssir rakkomandazzjoni ta’ doza simultanjament effettiva u mhux perikoluza.

Artrite psorjatika

L-effikacja ta’ leflunomide intwera fi studju wiehed 3L01, li kien ikkontrollat, randomised u double
blind u 1i sar fuq 188 pazjent bl-artrite psorjatika, ittrattati b’20 mg/jum. It-tul ta’ zmien tat-trattament
kien ta’ 6 xhur.

Leflunomide f’doza ta’ 20 mg/jum kien superjuri b’mod sinifikanti meta mqabbel mal-placebo fit-
tnaqqis tas-sintomi ta’ l-artrite f’pazjenti bl-artrite psorjatika: il-pazjenti li kienu jissodisfaw il-PsARC
(Psoriatic Arthritis treatment Response Criteria) kienu 59% ghall-grupp ta’ leflunomide u 29.7%
ghall-grupp tal-placebo, fi zmien 6 xhur (p <0.0001). L-effett ta’ leflunomide fuq it-titjib tal-funzjoni u
t-tnaqqis tal-lezjonijiet tal-gilda kien modest.

Studji wara li I-prodott tqieghed fis-suq

Studju maghmul b’mod arbitrarju ezamina l-effikacja klinika, ikkalkulata bhala rata ta’ pazjenti li
rrispondew ghall-kura, f’pazjenti li kellhom artrite rewmatika kmieni u li qatt ma hadu medicini tat-tip
DMARD (n= 121). Dawn ir¢evew jew 20 mg jew 100 mg ta’ leflunomide f’zewg gruppi paralleli waqt
I-ewwel perijodu double-blind ta’ tlitt ijiem. Dan l-ewwel perijodu gie segwit minn perijodu ta’
manteniment open-label ta’ tliet xhur li matulhom iz-zewg gruppi réevew 20 mg ta’ leflunomide
kuljum. Fil-popolazzjoni taht studju, meta tichu kollox in konsiderazzjoni, ma deherx li kien hemm xi
zieda fil-benefic¢ju bl-uzu ta’ doza ta’ kkargar. It-taghrif dwar is-sigurta li nkiseb miz-zewg gruppi ta’
kura kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf ta’ leflunomide, madankollu, l-in¢idenza ta’
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avvenimenti avversi gastro-intestinali u ta’ zieda fl-enzimi tal-fwied kellhom tendenza li jkunu oghla
fil-pazjenti li kienu ged jir¢ievu d-doza ta’ kkargar ta’ 100 mg ta’ leflunomide.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Leflunomide jigi mibdul malajr fil-prodott metaboliku attiv, A771726, permezz tal-first pass
metabolism (ftuh tac-cirku) fit-tessut tal-musrana u I-fwied. Fi studju fejn intuza leflunomide,
immarkat bl-uzu ta’ *C radjuattiv fil-molekula, fi tliet voluntiera b’sahhithom, ma nstabx leflunomide
mhux mibdul fil-plazma, fl-awrina u fl-ippurgar. Fi stud;ji ohrajn, il-livelli ta’ leflunomide mhux
mibdul fil-plazma, kienu osservati f’kazijiet rari, madankollu, f’livelli ta’ ng/ml tal-plazma. L-uniku
prodott metaboliku radjuattiv li deher fil-plazma kien A771726. Dan il-prodott metaboliku huwa
essenzjalment responsabbli ghall-attivita kollha in vivo ta’ leflunomide.

Assorbiment

Taghrif dwar it-tnehhija, fl-istudju tal-'*C uriet i mhux ingas minn 82 sa 95% tad-doza kienet
assorbita. [z-zmien biex jintlahaq l-oghla livelli ta’ A771726 fil-plazma jvarja hatna; I-oghla livelli fil-
plazma jistghu jintlahqu bejn siegha u 24 siegha wara t-tehid ta’ darba. Leflunomide jista’ jinghata
ma’ I-ikel, ghaliex l-ammont li gie assorbit f’dawk li kielu u f’dawk li kienu sajmin kien komparabbli.
Minhabba li A771726 ghandu half-life twila hafha (madwar gimghatejn), fi stud;ji klini¢i, kienet
mghotija doza gholja tal-bidu ta’ 100 mg, ghal 3 ijiem, biex tiffacilita 1-kisba mghaggla ta’ livelli, fi
stat stabbli, ta’ A771726. Minghajr id-doza gholja tal-bidu huwa stmat li zZ-zmien biex jintlahaq l-istat
stabbli tal-livelli fil-plazma kien idum kwazi xaharejn bid-doza normali. Fi studji b’dozi multipli,
f’pazjenti li kellhom l-artrite rewmatika, il-parametri farmakokinetici ta’ A771726 kienu linejari,
f’firxa ta’ dozagg ta’ minn 5 sa 25 mg. F’dawn l-istudji, l-effett kliniku kien relatat sew mal-livell ta’
A771726 fil-plazma u mad-doza ta’ kuljum ta’ leflunomide. F’doza ta’ 20 mg kuljum, il-livell medju
fil-plazma ta’ A771726 fi stat stabbli kien ta’ madwar 35 pg/ml. Fi stat stabbli, il-livelli fil-plazma ta’
A771726 akkumulaw u zdiedu ghal 33 sa 35 darba meta mqabbla ma’ doza wahda.

Distribuzzjoni

Fil-plazma tal-bniedem, A771726 kien marbut sew mal-proteina (I-albumina). Il-parti ta’ A771726
mhux marbuta hija ta’ madwar 0.62%. Ir-rabta ta’ A771726 hija linejari fil-firxa tal-livelli terapewti¢i.
Ir-rabta ta> A771726 deheret li kienet dagxejn imnaqqsa u aktar varjabbli fil-plazma ta’ pazjenti bl-
artrite rewmatika jew b’dawk b’insuffi¢jenza kronika tal-kliewi. Ir-rabta estensiva ta’ A771726 mal-
proteina tista’ twassal ghall-ispustjar ta’ medicini ohra li ukoll jintrabtu sew mal-proteina.
Madankollu, studji in vitro t’interazzjoni ma’ warfarin, rigward ir-rabta mal-proteina, f’livelli
klinikament rilevanti, m’urewx interazzjoni. Studji simili li saru b’ibuprofen u diclofenac, urew li
dawn ma spustjawx lil A771726, fil-waqt li I-parti mhux marbuta ta’ A771726 zdiedet minn darbtejn
sa 3 darbiet fil-prezenza ta’ tolbutamide. A771726 jisposta lil ibuprofen, lil diclofenac u lil
tolbutamide, izda l-parti mhux marbuta ta’ dawn il-prodotti medic¢inali tizdied biss b’ 10% sa 50%.
M’hemm l-ebda indikazzjoni li dawn 1-effetti ghandhom rilevanza klinika. A771726 ghandu volum
apparenti ta’ distribuzzjoni baxxa (madwar 11-il litru) u dan huwa konsistenti mar-rabta estensiva
tieghu mal-proteina. I¢-celluli homor tad-demm ma jtellghux is-sustanza fihom b’mod preferenzjali.

Bijotrasformazzjoni

Leflunomide huwa metabolizzat ghal sustanza wahda ewlenija (A771726) u hafna ohrajn minuri
inkluz TFMA (4-trifluoromethylaniline). I1-bijotrasformazzjoni metabolika ta’ leflunomide ghall-
A771726, u I-metabolizmu sussegwenti ta’ A771726, mhumiex ikkontrollat b’enzima wahda, u ntwera
li dan jigri fil-mikrozomi u I-likwidu ta¢-¢itoplazma fil-frazzjonijiet cellulari. Studji fuq l-interazzjoni
ta’ cimetidine (inibitur mhux specifiku ta’ ¢itokromju P450) u rifampicin (induttur mhux spe¢ifiku ta
¢itokromju P450) juru li I-involviment ta’ 1-enzimi CYP in vivo fil-metabolizmu ta’ leflunomide huwa
zghir hafna .
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Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni ta’ A771726 issir bil-mod u hija ikkaratterizzata bit-tnehhija apparenti ta’ madwar

31 ml fis-siegha. Il-half-life t’eliminazzjoni fil-pazjenti hija ta’ madwar gimghatejn. Wara li nghatat
doza ta’ leflunomide radjuattiv, ir-radjuattivita kienet imnehhija ugwalment fl-ipurgar, probabbilment
minn eliminazzjoni biljari, u fl-awrina. A771726 kien ghadu jigi osservat fl-awrina u fl-ippurgar 36
jum wara t-tehid ta’ doza wahda. Il-prodotti metaboli¢i princ¢ipali li dehru fl-awrina kienu sustanzi
glukoronidi derivati minn leflunomide (prin¢iplament f’kampjuni mehudin °0 sa 24 siegha) u xi
derivattiv ta’ A771726 tat-tip oxalinic acid. II-komponent princ¢ipali fl-ippurgar kien A771726.

Intwera li fil-bniedem it-tehid ta’ suspenzjoni orali tat-trab ta’ charcoal medicinali attivat jew ta’
colestyramine iwassal ghal Zieda mghaggla u sinifikanti fir-rata t’eliminazzjoni ta’ A771726 u tnaqqis
fil-livelli fil-plazma (ara sezzjoni 4.9). Huwa mahsub li dan jintlahaq permezz ta’ mekkanizmu ta’
dijalizi gastro-intestinali u/jew billi jkun interrott ir-rec¢iklagg enteroepatiku.

Indeboliment renali

Leflunomide nghata bhal doza wahda orali ta’ 100 mg lil 3 pazjenti fuq id-dijalizi tad-demm u 1il 3
pazjenti ohra fuq id-dijalizi kontinwa mill-peritonew (CAPD). Il-komportament farmakokinetiku ta’
AT71726 fil- pazjenti ta’ CAPD deher simili ghal dik f’voluntiera b’sahhithom. Eliminazzjoni aktar
mghaggla ta’ A771726 intweriet f’pazjenti fuq id-dijalizi tad-demm, li ma kienx dovut ghat-tnehhija
tal-prodott medi¢inali fil-likwidu tad-dijalizi.

Indeboliment epatiku

M’hemmx taghrif rigward il-kura ta’ pazjenti li ghandhom indeboliment tal-fwied. I1-prodott
metaboliku attiv, A771726, huwa estensivament marbut mal-proteina u jitnehha permezz tal-
metabolizmu tal-fwied u s-sekrezzjoni biljari. Dawn il-processi jistghu jkunu effettwati minn
disfunzjoni tal-fwied.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-komportament farnakokinetiku ta’ A771726 wara t-tehid orali ta’ leflunomide kien studjat {73
pazjent pedjatriku li kellhom I-Artrite Rewmatika taz-Zghazagh (JRA), li effettwat diversi gogi, u li
kellhom minn 3 sa 17-il sena fl-eta. Ir-rizultati ta’ l-analizi farmakokinetika ta’ dan il-grupp ta’
suggetti, f"dawn il-provi, urew li I-pazjenti pedjatrici li kellhom piz ta’ <40 kg, kellhom espozizzjoni
sistemika mnaqqsa (mkejjla permezz ta’ C) ta’ A771726, meta mgabblin ma’ pazjenti adulti bl-artrite
rewmatika (ara sezzjoni 4.2).

L-Anzjani

It-taghrif farmakokinetiku fl-anzjani (>65 sena) huwa limitat, izda hija konsistenti mal-komportament
farmakokinetiku f’pazjenti adulti ta’ eta izghar.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Leflunomide, li nghata oralment u fil-kavita tal-peritonew, kien studjat mill-aspett ta’ tossicita akuta
fil-grieden u I-firien. It-tehid orali u repetut ta’ leflunomide fil-grieden ghal perijodu sa 3 xhur, fil-
firien u 1-klieb ghal perijodu sa 6 xhur, u fix-xadini ghal-perijodu ta’ xahar, svela li l-organi magguri
milquta mit-tossicita kienu I-mudullun, id-demm, il-passagg gastro-intestinali, il-gilda, il-milsa, it-timu
u l-glandoli limfati¢i. L-effetti ewlenin kienu l-anemija, il-lewkopenja, it-tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits,
u l-hsara fil-muskoli kollha. Dawn jirriflettu I-mod baziku ta’ kif tahdem din is-sustanza (inibizzjoni
tas-sintezi tad-DNA). Fil-firien u 1-klieb, instabu 1-korpi ta’ Heinz u/jew il-korpi ta’ Howell-Jolly.
Effetti ohra li sehhew fuq il-qalb, il-fwied, il-kornea u fis-sistema respiratorja setghu kienu dovuti
ghall-infezzjonijiet minhabba t-trazzin ta’ l-immunita. It-tossicita fl-annimali dehret f’dozi ekwivalenti
ghal dawk terapewti¢i fil-bniedem.
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Leflunomide m’huwiex mutageniku. Madankollu, irn vitro 1-prodott metaboliku minuri, TFMA
(4-trifluoromethylaniline) ikkaguna ksur u tharbit tal-kromozomi, kif ukoll mutazzjonijiet dovuti ghal
bidla ta’ par wiehed tan-nuklejtidi tad-DNA, fil-waqt li l-informazzjoni ma kienitx bizzejjed biex
tixhet dawl fuq il-potenzjal biex ikun ezerc¢itat dan l-effett in vivo.

Fi studju karsinogeniku fuq il-firien, leflunomide m’uriex potenzjal li jikkaguna l-kancer. Fi studju
karsinogeniku fil-grieden, kienet osservata zieda fl-in¢idenza tal-linfoma malinna f’dawk ta’ sess
maskil, li kienu fil-grupp li rcevew l-oghla doza. Dan kien megqjus li kien minhabba I-attivita
immunosoppressiva ta’ leflunomide. Fil-grieden ta’ sess femminil, kien hemm zieda fl-in¢idenza ta’
adenomi u kancer tal-pulmun tat-tip bronkjolo-alvejolari, li kienu iddeterminati mid-doza uzata. Ir-
relevanza ta’ dawn ir-reperti fil-grieden, relatati ma’ I-uzu kliniku ta’ leflunomide, mhux maghruf
b’¢ertezza.

Leflunomide ma kienx antigeniku fi provi fuq l-annimali.
Leflunomide kien tossiku ghall-embriju u teratogeniku fil-firien u 1-fniek f’dozi fil-firxa terapewtika
ghall-bniedem. Ezercita wkoll effetti fuq I-organi riproduttivi maskili b’dozi repetuti, fi studji fuq it-
tossi¢ita. I1-fertilita ma tnaqqsitx.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

1l-qalba tal-pillola:

Maize starch

Povidone (E1201)

Crospovidone (E1202)

Silica colloidal anhydrous

Magnesium stearate (E470b)

Lactose monohydrate

Ir-rita tal-pillola:

Talc (E553b)

Hypromellose (E464)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol 8000

6.2 Inkompatibbilitajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghal hazna

Folja: Ahzen fil-pakkett originali.

Flixkun: Zomm il-flixkun maghluq sew

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja: Aluminju/fojl ta’ I-aluminju. Dagsijiet tal-pakketti: 30 u 100 pilloli miksija b’rita.

Flixkun: Flixkun tal-HDPE b’ghonqu wiesa’ ta’ 100 ml, b’tapp tal-kamin, b’dessikant integrat fil-
kontenitur li fih jew 30 jew 100 pilloli miksija b’rita.
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Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Ir-Repubblika Ceka

8. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/604/001-004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 08 Jannar 2010
Data tal-ahhar tigdid: 19 Novembru 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Leflunomide Zentiva 20 mg pilloli miksija b’rita.

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 20 mg ta’ leflunomide.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf
Kull pillola fiha 72 mg ta’ lactose monohydrate

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.

Pillola miksija b’rita, ta’ kulur safrani sa kulur safrani ¢ar fil-kannella, ghamla trijangulari, stampata
b’ZBO fuq faccata wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Leflunomide huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti adulti li jbatu minn:

o artrite attiva, tat-tip rewmatojde bhala “medicina antirewmatika li timmodifika l-marda”
(DMARD),
o artrite psorjatika attiva

Kura recenti, jew flimkien ma’ medicini tat-tip DMARD, li huma tossi¢i ghall-fwied jew ghad-demm
(e.g. methotrexate), tista’ zzid ir-riskju li jkun hemm reazzjonijiet avversi serji; ghalhekk, qabel ma
wiehed jibda I-kura b’leflunomide, wiehed ghandu jizen sew l-aspetti ta’ beneficcji kontra r-riskji.

Barra minn dan, il-bidla minn leflunomide ghal DMARD iehor, minghajr ma tkun segwita l-procedura
biex l-ewwel titnehha din is-sustanza mill-gisem (ara sezzjoni 4.4), tista’ zzid ir-riskju 1i jkun hemm
reazzjonijiet avversi serji, anke wara zmien twil mill-bidla.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jkun mibdi u ssorveljat minn specjalisti li ghandhom esperjenza fil-kura ta’ 1-
artrite rewmatika u l-artrite psorjatika.

Alanine aminotransferase (ALT) jew serum glutamopyruvate transferase (SGPT) u test komplut tad-
demm, fejn jinghaddu ¢-¢elluli kollha, inkluzi t-tipi diversi kollha ta¢-celluli bojod u I-plejtlits, iridu
jsiru simultanjament u bl-istess frekwenza:

. gabel ma jinbeda leflunomide,

o kull gimghatejn fl-ewwel sitt xhur tal-kura, u

o kull 8 gimghat minn hemm ’il quddiem (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija

o Fl-artrite rewmatika: Normalment, it-terapija b’leflunomide tibda b’doza ta’ kkargar ta’ 100 mg

darba kuljum ghal tlitt ijiem. Ir-riskju ta’ avvenimenti avversi jista’ jonqos jekk ma tintuzax
doza ta’ kkargar (ara sezzjoni 5.1).
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Id-doza irrakkomandata ta’ manteniment hija ta’ 10 mg sa 20 mg darba kuljum ta’ leflunomide,
skont is-severita (I-attivita) tal-marda.

o Fl-artrite psorjatika: It-terapija b’leflunomide tibda b’doza ta’ kkargar ta’ 100 mg darba kuljum
ghal tlitt ijiem.
Id-doza irrakkomandata ta’ manteniment hija ta’ 20 mg ta’ leflunomide darba kuljum (ara
sezzjoni 5.1).

L-effett terapewtiku normalment jibda minn 4 sa 6 gimghat wara li tinbeda l-kura u tista’ tkompli
titjieb minn 4 sa 6 xhur wara.

M’hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza f’pazjenti li ghandhom insuffi¢jenza hafifa tal-kliewi.
M’hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza f*pazjenti ta’eta ’1 fuq minn 65 sena.

Popolazzjoni pedjatrika

Leflunomide Zentiva mhux irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti taht it-18-il sena ghax I-effika¢ja u s-

sigurta fl-artrite rewmatika fiz-zghazagh (JRA) mhumiex stabbiliti (ara sezzjoni 5.1 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-pilloli Leflunomide Zentiva huma ghall-uzu orali. l-pilloli ghandhom jinbelghu shah b’ammont
adegwat ta’ likwidu. L-ammont ta’ leflunomide li jigi assorbit ma jigix affetwat jekk jittiehed mal-ikel.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensitivita eccessiva (specjalment jekk kellhom precedentement is-sindromu Stevens-Johnson,
in-nekrozi tossika u esfoljattiva tal-gilda, I-eritema multiforme) ghas-sustanza attiva, ghall-
prodott metaboliku attiv princ¢ipali jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

o Pazjenti li ghandhom indeboliment tal-fwied.

o Pazjenti li ghandhom stat ta’ defi¢jenza immunologika e.g. I-AIDS.

o Pazjenti li ghandhom indeboliment sinifikanti fil-funzjoni tal-mudullun, jew anemija sinifikanti,
lewkopenja, newtropenja jew trombocitopenja u dawn jekk dovuti ghal kwalunkwe kawza, ghajr
dik ta’ l-artrite rewmatika jew psorjatika.

o Pazjenti b’infezzjonijiet severi, (ara sezzjoni 4.4).

o Pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-kliewi, ghax m’hemmx esperjenza klinika
bizzejjed f*dawn il-pazjenti.

o Pazjenti li ghandhom livelli baxxi hafna tal-proteini fid-demm, e.g. is-sindromu nefrotiku.

o Nisa tqal, jew dawk in-nisa li ghadhom fl-eta li jkollhom it-tfal u mhux geghdin juzaw
kontracettivi effettivi waqt il-kura b’leflunomide, u wara, sakemm il-livelli fil-plazma tal-
prodott metaboliku attiv ikunu ’1 fuq minn 0.02 mg/L (ara sezzjoni 4.6). It-tqala trid tkun

eskluza qabel tinbeda I-kura b’lefunomide.

o Nisa li gqed ireddghu. (ara sezzjoni 4.6).
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4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

It-tehid flimkien ta’ medicini tal-klassi tad-DMARD li huma tossi¢i ghall-fwied u ghad-demm (e.g.
methotrexate) mhux irrakkomandat.

I1-prodott metaboliku attiv ta’ leflunomide, A771726, ghandu Aalf-life twila, generalment 1 sa 4
gimghat. Jista® jkun hemm effetti mhux mixtieqa u serji (e.g. tossicita ghall-fwied jew ghad-demm u
reazzjonijiet allergici, ara hawn taht), anke meta l-kura b’leflunomide titwaqqaf. Ghalhekk, meta jkun
hemm dawn 1-effetti tossici, jew jekk ghal xi raguni ohra A771726 ghandu jigi mnehhi malajr mill-
gisem, il-procedura li tnehhi din ta’ 1-ahhar mill-gisem trid tkun segwita. [l-proc¢edura tista’ tigi
rrepetuta kif klinikament mehtiega.

Ghal dan il-ghan, u xi mizuri ohra irrakkomandati f’kaz ta’ tqala mixtieqa jew mhux ippjanata, ara
sezzjoni 4.6.

Reazzjonijiet fil-fwied

Kazijiet rari ta’ hsara severa fil-fwied, inkluzi dawk fatali, kienu rrapportati wagqt il-kura
b’leflunomide. I1-bi¢¢a 1-kbira tal-kazijiet graw fl-ewwel 6 xhur tal-kura. Fil-bi¢c¢a 1-kbira ta™ dawn il-
kazijiet, it-trattament kien qed jittiched flimkien ma’ prodotti medicinali ohra, li huma tossici ghall-
fwied. Huwa meqjus essenzjali li 1-osservazzjoni, skont ir-rakkomandazzjonijiet, tkun segwita mill-
qrib.

[-livell ta’ I-ALT (SGPT) ghandu jigi ¢cekjat qabel tibda 1-kura b’leflunomide, u ghandu jsir bl-istess
frekwenza tat-testijiet ta’ 1-ghadd shih ta¢-¢elluli tad-demm (kull gimghatejn) matul 1-ewwel sitt xhur
ta’ kura, u wara dan, kull 8 gimghat.

F’kaz li I-livelli ta’ I-ALT (SGPT) ikunu gholjin minn darbtejn sa 3 darbiet l-oghola limitu tan-normal,
trid titqies jekk ghandiex titnaqqas id-doza minn 20 mg ghal 10 mg, u l-osservazzjoni ghandha ssir
kull gimgha. Jekk il-livelli ta’ I-ALT (SGPT) huma gholjin aktar minn darbtejn 1-oghla livell tan-
normal u jippersistu, jew jekk I-ALT elevat ikun akbar minn 3 darbiet I-oghla livell tan-normal,
leflunomide irid jitwaqqaf u 1-pro¢eduri biex jitnehha mill-gisem jinbdew. Huwa irrakkomandat li
tibga’ ssir 1-osservazzjoni ta” 1-enzimi tal-fwied wara li titwaqqaf il-kura b’leflunomide, sakemm il-
livelli ta’ 1-enzimi tal-fwied jinnormalizzaw.

Minhabba r-riskju ta® effetti addittivi u tossici fuq il-fwied, huwa irrakkomandat li 1-konsum ta’ 1-
alkohol, wagqt il-kura b’leflunomide, jieqaf.

Peress li 1-prodott metaboliku attiv ta” leflunomide, A771726, jintrabat sew mal-proteina fid-demm u
jitnehha permezz tal-metabolizmu tal-fwied u s-sekrezzjoni biljari, il-livelli ta” A771726 fil-plazma
mistennija li jizdiedu f*pazjenti li ghandhom livelli baxxi ta’ proteini fid-demm. Leflunomide Zentiva
huwa kontra-indikat f’pazjenti li ghandhom livelli baxxi hafna ta’ proteini fid-demm jew indeboliment
tal-fwied (ara sezzjoni 4.3).

Reazzjonijiet ematologi¢i

Flimkien ma’ I-ALT, il-ghadd shih tac-celluli tad-demm, inkluzi t-tipi diversi tac-celluli bojod, kif
ukoll il-plejtlits, ghandu jsir qabel ma tinbeda l-kura b’leflunomide, kif ukoll kull gimghatejn fl-ewwel
6 xhur tal-kura, u wara dan kull 8 gimghat.

F’pazjenti li kellhom minn qabel l-anemija, lewkopenja u/jew trombocitopenja, kif ukoll dawk li
ghandhom indeboliment tal-mudullun, jew dawk li geghdin f’riskju ta’ trazzin tal-mudullun, ir-riskju
ta’ problemi ematologici jizdied. Jekk ikun hemm dawn I-effetti, il-pro¢eduri biex jitnaqqas il-livell ta’
A771726 mill-plazma jridu jkunu ikkunsidrati.
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F’kaz ta’ reazzjonijiet ematologic¢i severi, nkluza I-panc¢itopenja, Leflunomide Zentiva , u kwalunkwe
trattament konkomitanti li jrazzan 1-mudullun, ghandhom jitwaqqfu, u 1-pro¢edura biex jitnehha
leflunomide mill-gisem tinbeda.

Uzu flimkien ma’ trattamenti ohra

S’issa, I-uzu ta’ leflunomide flimkien mal-medic¢ini kontra I-malarja uzati fir-rewmatizmu, (e.g.
chloroquine u hydroxychloroquine), deheb li jinghata sew fil-muskoli kif ukoll mill-halq, D-
penicillamine, azathioprine u sustanzi ohra li jrazznu l-istat immuni inkluzi l-inibituri alfa tal-Fattur ta’
Nekrosi Tumurali, ghadu ma giex studjat bizzejjed f’studji maghmulin b’mod arbitrarju (bl-e¢¢ezzjoni
ta’ methotrexate, ara sezzjoni 4.5). Ir-riskju asso¢jat ma’ terapija konkomittanti, specjalment ghal tul
ta’ zmien, ghadu mhux maghruf. Peress li terapija bhal din tista’ tkun addizjonali jew anke sinergika
fir-rigward tat-tossicita (e.g. tossicita ghall-fwied u ghad-demm), it-tehid flimkien ma’ prodott ichor
tal-klassi tad-DMARD (e.g. methotrexate) mhux ta’ min jirrakkomandah.

Mhux irrakkomandat it-tehid flimkien ta’ teriflunomide u leflunomide, peress li leflunomide huwa I-
kompost originali ta’ teriflunomide.

Meta ssir il-bidla ghal kuri ohra

Peress li leflunomide jibga’ fil-gisem ghal Zzmien twil, il-bidla ghal sustanza ohra tad-DMARD (e.g.
methotrexate), minghajr ma ssir il-procedura tat-tnehhija mill-gisem (ara hawn taht), tista’ zzid ir-
riskji anke ghal Zzmien twil wara 1-bidla (i.e. interazzjoni kinetika, tossi¢ita ta’ l-organi).

L-istess jista’ jinghad ghal kura 1i tkun ittichdet re¢centement b’prodotti medicinali li jaghmlu effett
tossiku fil-fwied u fid-demm (ez. methotrexate). Dawn jistghu jikkawzaw aktar effetti mhux mixtieqa;
ghalhekk, 1-kura b’ leflunomide ghandha tkun ikkonsidrata skont I-aspetti ta’ beneficji kontra r-riskji u
huwa irrakkomandat li jkun hemm osservazzjoni aktar mill-qrib fil-fazi inizjali wara li ssir il-bidla fil-
medicina.

Reazzjonijiet fil-gilda

F’kaz ta’ stomatite bl-ul¢eri, leflunomide ghandu jitwaqqaf.

Kazjiet rari hafna tas-sindrome ta’ Stevens-Johnson jew in-nekrozi tossika u esfoljattiva tal-gilda u
Reazzjoni ghall-Medic¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemic¢i (DRESS) kienu rrapportati f’pazjenti fuq
leflunomide. Hekk kif wiehed jinduna b’reazzjonijiet tal-gilda u/jew tal-mukoza li jistghu jqajmu
suspett ta’ dawn ir-reazzjonijiet severi, Leflunomide Zentiva u kwalunkwe trattament iehor assocjat
mieghu, ghandhom jitwaqqfu kompletament, u I-pro¢edura biex jitnehha leflunomide kollu mill-gisem
tinbeda minnufih. Huwa essenzjali 1i din issir bir-reqqa kollha f’dawn il-kazijiet. F’kazijiet bhal dawn,
l-uzu mill-gdid ta’ leflunomide huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Limfoistjocitozi emofagocitika (HLH - Haemophagocytic lymphohistiocytosis) / Sindromu ta’
attivazzjoni tal-macrophage (MAS- macrophage activation syndrome).

Limfoistjocitozi emofagocitika (HLH), inkluz is-sindromu ta’ attivazzjoni tal-macrophage (MAS), giet
irrapportata f’pazjenti ttrattati b’leflunomide.

Ghalkemm rari, Reazzjoni ghall-Medic¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemic¢i (DRESS - Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms) asso¢jata ma’ leflunomide tista’ tigi kkumplikata b"HLH
jew MAS. Gew irrapportati wkoll kazijiet ta> HLH/MAS li kienu indipendenti minn DRESS.

HLH/MAS hija kondizzjoni iperinfjammatorja serja u li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja. Il-
karatteristic¢i klini¢i jistghu jinkludu deni persistenti, raxx, sintomi newrologici, epatosplenomegalija,
limfadenopatija, ¢itopeniji, livelli gholjin hafna ta’ ferritin fis-serum, ipertrigliceridimja, u
anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied u 1-koagulazzjoni.
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[l-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa dwar is-sinjali u s-sintomi asso¢jati ma’ HLH/MAS u jinghataw
parir biex ifittxu attenzjoni medika minnufih jekk sintomi bhal dawn isehhu wagqt it-trattament
b’leflunomide.

Jekk il-pazjenti jizviluppaw kwalunkwe minn dawn il-kondizzjonijiet, waqqaf it-trattament
b’leflunomide u esegwixxi pro¢edura ac¢éelerata ta’ eliminazzjoni tal-medicina (ara sezzjoni 4.4). L-
gharfien bikri u I-immaniggjar fil-pront huma importanti sabiex jitjiebu r-rizultati.

Wara 1-uzu ta’ leflunomide, gew irrapportati psorijazi pustulari u li 1-psorijazi tmur ghall-aghar.
Wiehed jista’ jikkunsidra jwaqqaf il-kura meta titgies il-marda tal-pazjent u l-passat mediku tieghu.

Jistghu jsehhu ulceri fil-gilda fpazjenti wagqt it-terapija b’leflunomide. Jekk ikun hemm suspett ta’
ulcera fil-gilda assoc¢jata ma’ leflunomide jew jekk l-ulceri fil-gilda jippersistu minkejja terapija
xierqa, ghandhom jitgiesu t-twaqqif ta’ leflunomide u l-uzu ta’ procedura ta’ tnehhija shiha. Id-
decizjoni biex jerga’ jinghata leflunomide wara li jsehhu ul¢eri fil-gilda ghandha tkun ibbazata fuq
gudizzju kliniku tal-fejqan xieraq tal-feriti.

Jista’ jkun hemm dewmien fil-fejqan tal-ferita wara operazzjoni kirurgika f’pazjenti fuq terapija
b’leflunomide. Abbazi ta’ evalwazzjoni individwali, jista’ jigi kkunsidrat 1i t-trattament b’leflunomide
jigi sospiz fil-perjodu madwar l-operazzjoni kirurgika u ssir procedura ta’ washout kif deskritt aktar ’1
isfel. F’kaz ta’ sospensjoni, id-decizjoni sabiex jerga’ jinbeda leflunomide ghandha tkun ibbazata fuq
il-gudizzju kliniku ta’ fejgan adegwat tal-ferita.

Infezzjonijiet

Huwa maghruf li I-prodotti medi¢inali bhal leflunomide, li ghandhom effetti immunosoppressivi,
jaghmlu I-pazjent aktar soxxettibbli ghall-infezzjonijiet, ikluzi dawk opportunisti. L-infezzjonijiet
jistghu jkunu aktar severi minnhom infushom u, ghalhekk, ghandu mnejn li jehtiegu kura minn kmieni
u rigoruza. Jekk fl-eventwalita li I-infezjonijiet ikunu severi u inkontrollabbli, jista’ jkun mehtieg i 1-
kura b’leflunomide titwaqqaf u ssir il-procedura tat-tnehhija tieghu mill-gisem, kif inhu deskritt hawn
taht.

Kazijiet rari ta’ Multifocal Leukoencephalopathy Progressiva (PML) kienu rrapportati fpazjenti li
jir¢ievu l-kura b’leflunomide fost immunosoppressivi ohra.

Qabel ma tinbeda 1-kura, il-pazjenti kollha ghandhom jigu evalwati ghal tuberkulosi attiva jew inattiva
(“rieqda”), skont ir-rakkomandazzjonijiet lokali. Dan jista’ jinkludi I-passat mediku, il-possibbilta ta’
kuntatt precedenti mat-tuberkulosi u/jew skreening xieraq bhal x-ray tal-pulmun, test ta’ reazzjoni
ghat-tuberkulin u/jew analizi permezz ta’ interferon-gamma release, skont il-bzonn. Dawk kollha li
jistghu jiktbu ricetta ghal leflunomide, ma jridux jinsew ir-riskju ta’ rizultati negattivi falzi fit-test tar-
reazzjoni ghat-tuberculin f’pazjenti morda b’mod serju jew b’defi¢jenza fis-sistema immuni. Pazjenti
b’passat mediku ta’ tubekulosi ghandhom jigu mharsa mill-vi¢in minhabba 1-possibbilta tar-
reattivazzjoni tal-infezzjoni.

Reazzjonijiet respiratorji

Disturbi ta’ l-interstitium tal-pulmun, kif ukoll kazijiet rari ta’ ipertensjoni pulmonari u noduli
pulmonari gew irrapportati wagqt it-trattament b’leflunomide (ara sezzjoni 4.8). Ir-riskju ta’ mard tal-
interstitium tal-pulmun u ta’ ipertensjoni pulmonari jista’ jizdied f’pazjenti bi storja ta’ disturbi ta’ 1-
interstitium tal-pulmun. Disturbi ta’ l-interstitium tal-pulmun huwa potenzjalment fatali, li jista’ jigri
b’mod akut waqt it-terapija. Is-sintomi pulmonari, bhas-soghla u I-qtugh ta’ nifs, jistghu jiggustifikaw
il-wagfien tat-terapija u jirrikjedu investigazzjoni ulterjuri, kif inhu xieragq.

Newropatija periferika

Gew irrappurtati kazijiet ta’ newropatija periferika f’pazjenti li réevew leflunomide. Hafna mill-
pazjenti rkupraw wara li twaqqaf leflunomide. Madankollu kien hemm differenzi kbar fir-rizultat
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finali, jigifieri,f’xi pazjenti n-newropatija telqghet u f’xi pazjenti s-sintomi baqghu hemm. Eta ta’ aktar
minn 60 sena, medicini newrotossici i jinghataw fl-istess wagqt, u d-dijabete jistghu jzidu r-riskju tan-
newropatija periferika. Jekk pazjent jizviluppa newropatija periferika b> Leflunomide Zentiva ,
ikkunsidra li twaqqaf il-kura b’ Leflunomide Zentiva , u li ssir il-pro¢edura tal-eliminazzjoni tal-
medicina (ara sezzjoni 4.4).

Kolite

Kolite, inkluz kolite mikroskopika giet irrapportata f'pazjenti kkurati b'leflunomide. F'pazjenti fuq kura
b'leflunomide li jipprezentaw dijarea kronika mhux spjegata, ghandhom jitwettqu proc¢eduri
dijanjostici xierqa.

Pressjoni tad-demm

Il-pressjoni tad-demm trid tkun i¢¢ekkjata qabel ma tinbeda 1-kura b’leflunomide u perjodikament
wara.

Prokreazzjoni (rakkomandazzjonijiet ghall-irgiel)

l-pazjenti maskili ghandhom ikunu konxji tal-possibbilta ta’ tossicita fuq il-fetu, ikkawzata mill-
missier. Mizuri kontracettivi ta’ min jorbot fughom wagqt it-trattament b’leflunomide ghandhom ukoll
ikunu garantiti.

M’hemmx taghrif specifiku fuq ir-riskju tat-tossicita ghall-fetu li tkun gejja mill-missier. Madankollu,
studji fl-annimali biex jevalwaw dan ir-riskju spec¢ifiku ma sarux. Biex jitnaqqas kull riskju possibbli,
l-irgiel li jixtiequ jsiru missirijiet ghandhom iqisu jekk ghandhomx iwaqqfu l-uzu ta’ leflunomide, u
jiehdu 8 g colestyramine 3 darbiet kuljum ghal 11-il jum, jew 50 g ta’ trab ta’ charcoal medicinali
attivat 4 darbiet kuljum ghal 11-il jum.

Fiz-zewg kazijiet, il-livelli ta” A771726 fil-plazma jridu jitkejjlu fil-bidu. Aktar tard, il-livell ta’
AT71726 fil-plazma jrid jerga’ jitkejjel wara perijodu ta’ mhux anqas minn 14-il jum. Jekk il-livelli
fil-plazma jkunu inqas minn 0.02 mg/L, u wara stennija ta’ mhux anqas minn 3 xhur, ir-riskju ta’
tossicita ghall-fetu huwa zghir hafna.

Il-pro¢edura biex jitnehha leflunomide mill-gisem

Ghandu jinghata 8 g colestyramine 3 darbiet kuljum. Minnflok, jista’ jinghata 50 g ta’ charcoal
medic¢inali attivat 4 darbiet kuljum. Il-pro¢edura tat-tnehhija shiha hija normalment ta’ 11-il jum. It-tul
ta’ zmien jista’ jkun modifikat skont ir-reperti klini¢i u dawk tal-laboratorju.

Lactose

Leflunomide Zentiva fih il lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-
galactose, nuqqas totali ta’ lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose, m’ghandhomx jiehdu
din il-medi¢ina.

Interferenza b'determinazzjoni ta’ livelli ta’ kal¢ju jonizzat

I1-kejl tal-livelli ta’ kal¢ju jonizzat jista’ juri tnaqqis falz fil-valuri taht il-kura b’leflunomid u/jew
teriflunomid (il-metabolit attiv ta’ leflunomid) skont it-tip ta’ analizzatur ta’ kal¢ju jonizzat uzat
(perezempju analizzatur bil-gass tad-demm). Ghaldagstant, il-plawsibbilta ta’ tnaqqis osservat fil-
livelli ta’ kal¢ju jonizzat jehtieg li jigi indirizzat f*pazjenti taht il-kura b’leflunomid jew teriflunomid.
F’kaz ta’ kejl dubjuz, huwa rakkomandat li tigi determinata 1-konc¢entrazzjoni totali tal-kalcju fis-
serum aggustat ghall-albumina.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti

Zieda fl-effetti mhux mixtieqa jistghu jokkorru f'kaz ta’ uzu reéenti jew konkomittanti ta’ prodotti
medicinali epatotossi¢i jew ematotossi¢i jew meta 1-kura b’leflunomide tkun segwita bl-uzu ta’ dawn
il-prodotti medicinali simili, minghajr perijodu tat-tnehhija (ara wkoll il-gwida li tikkon¢erna 1-uzu ta’
trattamenti b’sustanzi konkomittanti, sezzjoni 4.4). Ghalhekk, 1-osservazzjoni mill-qrib tal-parametri
ta’ 1-enzimi tal-fwied u dawk tad-demm hija irrakkomandata li ssir fil-fazi tal-bidu wara I-bidla.

Methotrexate

Fi studju zghir (n = 30) fejn leflunomide (10 sa 20 mg kuljum) inghata ma’ methotrexate (10 sa 25 mg
fil-gimgha), il-livelli ta’ l-enzimi tal-fwied zdiedu minn darbtejn sa 3 darbiet aktar £*5 minn 30
pazjent. Dawn il-livelli gholjin nizlu kollha, 2 minnhom meta tkomplew jinghataw iz-zewg prodotti
medicinali, fil-waqt 1i fit-3 1-ohra wara li twaqqaf leflunomide. Kien hemm Zieda ta’ aktar minn 3
darbiet f” 5 pazjenti ohra. Anke dawn kienu rizolti, 2 bit-tkomplija tal-kura biz-zewg prodotti
medic¢inali, waqt li fi 3 wara li twaqqgaf leflunomide.

F’pazjenti b’artrite tat-tip rewmatojde, ma kienx hemm interazzjoni farmakokinetika bejn leflunomide
(10 sa 20 mg kuljum) u methotrexate (10 sa 25 mg fil-gimgha).

Tilgim

M’hemmx taghrif kliniku dwar 1-effikacja u s-sigurta tat-tilgim wagqt il-kura b’leflunomide. It-tilgim
b’vac¢ini hajjin u attenwati, madanakollu, mhux irrakkomandat. Wiehed ghandu jzomm f"mohhu 1-
half-life twila ta'leflunomide, meta jkun qed jikkunsidra li jinghata vac¢in haj u attenwat wara li jkun

twaqqaf it-tehid ta’ Leflunomide Zentiva.

Warfarin u antikoagulanti coumarin ohra

Kien hemm rapporti ta’ kazijiet ta’ zieda fil-hin ta’ prothrombin, meta leflunomide u warfarin jittichdu
flimkien. Kienet osservata interazzjoni farmakodinamika bejn warfarin u A771726 f’studju ta’
farmakologija klinika (ara aktar ’l isfel). Ghalhekk, meta jkun hemm ukoll it-tehid ta’ warfarin jew
antikoagulanti coumarin ohra, huwa rrakkomandat li l-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR)
jigi segwit u mmonitorjat mill-vi¢in.

NSAIDS/ Kortikosterojdi

Jekk il-pazjent diga qieghed fuq is-sustanzi mhux sterojdi kontra l-infjammazzjoni (NSAIDs), u/jew 1-
kortikosterojdi, dawn jistghu jitkomplew wara li jinbeda leflunomide.

L-effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fug leflunomide:

Cholestyramine jew charcoal attivat

Huwa rrakkomandat li 1-pazjenti li ged jir¢ievu leflunomide m’ghandhomx ikunu ikkurati b’
colestyramine jew bit-trab ta’ charcoal medic¢inali attivat , ghax dan iwassal ghal tnaqqis mghaggel u
sinifikanti fil-livell ta’ 1-A771726 fil-plazma (il-prodott attiv tal-metabolizmu ta' leflunomide; ara
wkoll sezzjoni 5). [l-mekkanizmu nvolut huwa mahsub li jinterrompi ir-reciklagg enteroepatiku u/jew
id-dijalizi gastro-intestinali ta’ A771726.

Inibituri u stimulaturi ta’ CYP450
Studji ta’ inibizzjoni in vitro f"mikrosomi umani tal-fwied jissuggerixxu li ¢-¢itokromi P450 (CYP)

1A2, 2C19 u 3A4 huma involuti fil-metabolizmu ta’ leflunomide. Studju in vivo dwar l-interazzjoni
leflunomide u cimetidine (inibitur dghajjef u mhux specifiku tac-¢itokromju P450 (CYP)) wera li ma
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kellux impatt sinifikanti fuq 1-espozizzjoni ta’ A771726. Wara t-tehid konkomittanti ta’ doza wahda

ta’ leflunomide, f’pazjenti li kienu ged jiehdu dozi multipli ta” rifampicin (stimulatur mhux specifiku
tac-citokromju P450), il-livelli 1-aktar gholjin ta” A771726 zdiedu b’madwar 40%, fil-waqt li I-AUC
ma nbidlitx b’mod sinifikanti. [I-mekkanizmu ta’ dan l-effett mhux ¢ar.

L-effett ta’ leflunomide fuq prodotti medi¢inali ohra:

Kontracettivi orali

Fi studju fejn leflunomide nghata flimkien mal-pillola kontracettiva orali tat-tip ta’ tlett fazijiet, li
kellha 30 pg ethinyloestradiol, lill-voluntiera nisa b’sahhithom, ma kienx hemm tnaqqis ta’ I-effett
kontracettiv tal-pillola, u I-komportament farmakokinetiku ta’ 1-A771726 kien fil-limitu previst. Giet
osservata interazzjoni farmakokinetika bejn kontracettivi orali u A771726 (ara aktar 'l isfel).

L-istudji ta’ interazzjoni farmakokinetika u farmakodinamika li gejjin saru b’ A771726 (il-prodott
metaboliku attiv princ¢ipali ta’ leflunomide). Peress li fid-dozi rakkomandati interazzjonijiet simili bejn
medi¢ina u ohra ma tistax tigi eskluza ghal leflunomide, ir-rizultati tal-istud;ji u r-rakkomandazzjonijiet
li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati f’pazjenti kkurati b’leflunomide:

Effett fuq repaglinide (substrat ta’ CYP2CS)

Kien hemm zieda fil-medja tas-Cpax u tal-AUC (1.7 u 2.4 darbiet rispettivament) ta' repaglinide, wara
1-ghoti ta' dozi ripetuti ta' A771726 u dan jissuggerixxi li A771726 hu inibitur ta' CYP2CS8 in vivo.
Ghalhekk,huwa rrakkomandat li bl-uzu fl-istess hin ta’ prodotti medic¢inali li jigu mmetabolizzati minn
CYP2C8, bhal repaglinide, paclitaxel, pioglitazone jew rosiglitazone, il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghax jista’ jkollhom espozizzjonijiet aktar gholja.

Effett fuq il-kaffeina(substrat ta” CYP1A2)

Dozi ripetuti ta' A771726 naqqsu I-medja tas-Cpnax u I-AUC ta' kaffeina (substrat ta' CYP1A2) bi 18%
u 55%, rispettivament, u dan jissuggerixxi li A771726 jista' jkun stimulatur dghajjef ta’' CYP1A2 in
vivo. Ghalhekk, prodotti medicinali li jigu mmetabolizzati minn CYP1A2 (bhal duloxetin, alosetron,
theophylline u tizanidine) ghandhom jintuzaw b'kawtela matul il-kura ghax jista’ jkun hemm tnaqqis
fl-effika¢ja ta’ dawn il-prodotti.

L-effett fuq substrati tat-trasportatur tal-anjoni organici 3 (OAT3)

Kien hemm zieda fil-medja tas-Cpmax u tal-AUC (1.43 u 1.54 darbiet rispettivament) ta' cefaclor, wara 1-
ghoti ta' dozi ripetuti ta' A771726, u dan jissuggerixxi li A771726 hu inibitur ta' OAT3 in vivo.
Ghalhekk, meta jinghata flimkien ma' substrati ta' OAT3, bhal cefaclor, benzylpenicillin,
ciprofloxacin, indometacin, ketoprofen, furosemide, cimetidine, methotrexate u zidovudine, il-kawtela
hi rrakkomandata.

L-effett fuqg BCRP (Proteina ta’ Rezistenza ghal Kancer fis-Sider) u/jew substrati ta' polypeptide B1 u
B3 1i jittrasportaw l-anjoni organi¢i (OATP1B1/B3)

Kien hemm zieda fil-medja tas-Cmax u 1-AUC (2.65 u 2.51 darbiet, rispettivament) ta' rosuvastatin,
wara l-ghoti ta' dozi ripetuti ta' A771726. Madankollu, ma deher li kien hemm I-ebda impatt ta' din iz-
zieda fl-espozizzjoni ghal rosuvastatin fil-plazma fuq I-attivita ta' HMG-CoA reductase. Jekk jintuzaw
flimkien, id-doza ta’ rosuvastatin m’ghandhiex tagbez 1-10 mg kuljum. Ghal substrati ohrajn ta' BCRP
(ez., methotrexate, topotecan, sulfasalazine, daunorubicin, doxorubicin) u I-familja ta' OATP,
spe¢jalment l-inibituri ta' HMG-Co reductase (ez., simvastatin, atorvastatin, pravastatin, methotrexate,
nateglinide, repaglinide, rifampicin) 1-ghoti fl-istess hin ghandu wkoll isir b'kawtela. [l-pazjenti
ghandhom jigu mmnitorjati mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta' espozizzjoni e¢cessiva ghall-prodotti
medic¢inali u ghandu jitqies it-tnaqqis fid-doza ta' dawn il-prodotti medic¢inali.

L-effett fuq kontracettivi orali (0.03 mg ethinylestradiol u 0.15 mg levonorgestrel)

Kien hemm zieda fil-medja tas-Cmax u IF-AUCo.24 (1.58 u 1.54 darbiet, rispettivament) ta'
ethinylestradiol, u fis-Cmax u I-AUCo.24 (1.33 u 1.41 darbiet, rispettivament) ta' levonorgestrel, wara 1-
ghoti ta' dozi ripetuti ta' A771726. Filwaqt li din I-interazzjoni mhix mistennija li taffettwa b'mod
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avvers l-effikacja ta' kontracettivi orali, wiched ghandu jaghti kaz tat-tip ta’kura ta’ kontracettiv orali li
tinghata.

L-effett fuq warfarin (substrat ta> CYP2C9)

Dozi ripetuti A771726.ma kellhom 1-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta' warfarin S, u dan jindika li
A771726. mhuwiex inibitur jew stimulatur ta' CYP2C9. Madankollu, gie osservat tnaqqis ta' 25% fil-
proporzjon normalizzat internazzjonali (INR) massimu meta A771726. inghata flimkien ma' warfarin
meta mgabbel ma' warfarin wahdu. Ghalhekk, meta jinghata flimkien ma' warfarin, huwa
rrakkomandat 1i I-INR jigi segwit u mmonitrjat mill-qrib.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

I1-prodott metaboliku attiv ta’ leflunomide A771726 kien huwa mahsub li jista’ jaghmel difetti serji
tat-twelid meta jinghata waqt it-tqala. Leflunomide Zentiva m’ghandux jinghata waqt it-tqala (ara
sezzjoni 4.3).

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt u sa sentejn wara it-trattament
(ara “perijodu ta’ stennija” hawn isfel), jew sa 11-il jum wara it-trattament (ara “z-zmien imqassar
biex jitnehha leflunomide”, hawn isfel).

[l-pazjenta ghandha tinghata l-parir li jekk jittardjalha l-pirjid, jew ghal xi raguni ohra tissusspetta li
hija tqila, ghandha tavza lit-tabib immedjatament biex isirilha test tat-tqala, u jekk dan ikun pozittiv, it-
tabib u I-pazjent ghandhom jiddiskutu r-riskju ghat-tqala. Huwa possibbli li meta jitnizzel malajr il-
livell tal-prodott metaboliku attiv, billi tintuza l-pro¢edura tat-tnehhija deskritta hawn taht, hekk kif
mill-ewwel jittardja l-pirjid, jista’ jitnaqqas ir-riskju ghall-fetu b’leflunomide.

Fi studju prospettiv zghir fin-nisa (n=64) li saru involontarjament tqal waqt li kienu geghdin jichdu
leflunomide ghal mhux aktar minn tliet gimghat minn wara l-kon¢epiment u li segwit minn proc¢edura
tat-tnehhija tal-medicina, 1-ebda differenza sinifikanti (p=0.13) ma kienet osservata fir-rata generali ta’
difetti strutturali kbar (5.4 %) meta mqabbel ma’ wiehed jew l-iehor mil-gruppi komparati (4.2 % tal-
grupp imqgabbel tal-marda [n=108] u 4.2% f’nisa tqal b’sahhithom [n=78]).

Ghan-nisa li qed jiehdu 1-kura b’leflunomide u li jixtiequ johorgu tqal, wahda minn dawn il-proceduri
hija irrakkomandata biex jizguraw li I-fetu ma jkunx espost ghal livelli tossi¢i ta’ I-A771726 (il-mira
tal-livell huwa inqas minn 0.02 mg/L):

Zmien ta’ stennija

Il-livelli fil-plazma ta’ A771726 huma mistennija li jkunu ’l fuq minn 0.02 mg/L ghal Zmien twil. Il-
livell mistenni jonqos taht dak ta’ 0.02 mg/L. wara madwar sentejn li titwaqqgaf il-kura b’leflunomide.

Wara perijodu ta’ stennija ta’ sentejn, il-livell ta’ A771726 fil-plazma ghandu jitkejjel ghall-ewwel
darba. Wara, il-livell ta’ A771726 fil-plazma ghandu jerga’ jkun i¢¢ekkjat mhux inqas minn 14-il jum
wara. Jekk il-livelli fil-plazma taz-zewg kampjuni huma inqas minn 0.02 mg/L, mhux mistenni li jkun
hemm riskju teratogeniku.

Ghal aktar informazzjoni fuq l-ittestjar tal-kampjuni, jekk joghgbok ikkuntattja lid-Detentur ta’ 1-
Awtorizzazzjonighat-Tqeghid fis-Suq, jew ir-rapprezentant lokali tieghu (ara sezzjoni 7).

1l-procedura biex jitnehha leflunomide mill-gisem
Wara li jitwaqqaf it-trattament ta’ leflunomide

. jinghata 8 g colestyramine 3 darbiet kuljum ghall-perijodu ta’ 11-il jum
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o inkella, 50 g ta’ trab ta’ charcoal medicinali attivat li jittiched 4 darbiet kuljum ghall-perijodu ta’
11-il jum.

Madankollu, anke wara li tintuza wahda minn dawn il-proc¢eduri ta’ tnehhija, il-verifika b’zewg
testijiet separati, maghmulin b’intervall ta’ mhux inqas minn 14-il jum, u perijodu ta’ stennija ta’
xahar u nofs mit-test 1i juri livell ta’ inqgas minn 0.02 mg/L, huwa mehtieg qabel il-fertilizzazzjoni.

Nisa li jistghu jkollhom it-tfal, ghandhom ikunu avzati li zZ-Zmien ta’ stennija huwa ta’ sentejn wara li
I-kura titwaqqaf u qabel ma jistghu johorgu tqal. Jekk il-perijodu ta’ stennija ta-" madwar sentejn,
b’metodu kontracettiv ta’ min jorbot fuqu, mhux prattikabbli, il-profilassi bil-pro¢edura tat-tnehhija
tista’ tkun irrakkomandata.

Kemm colestyramine, kif ukoll t-trab ta’ charcoal medicinali attivat, jistghu jeffetwaw l-assorbiment
ta’ l-estrogeni u l-progestogeni. Dan jista’ ma jizgurax kontrac¢ezzjoni ta’ min jorbot fugha, bil-

kontracettivi orali, wagqt il-procedura tat-tnehhija bil-colestyramine u trab ta’ charcoal medic¢inali
attivat . L-uzu ta’ metodi ohra ta’ kontra¢ezzjoni huwa irrakkomandat.

Treddigh

Studji fl-annimali wrew li leflunomide, jew il-prodotti metaboli¢i tieghu, jghaddu fil-halib tas-sider.
Ghalhekk, nisa li geghdin ireddghu m’ghandhomx jiehdu leflunomide.

Fertilita

Ir-rizultati ta’ studji dwar il-fertilita fl-annimali ma wrew ebda effett fuq il-fertilita kemm maskili u
kemm femminili, izda gew osservati effetti avversi fuq 1-organi riproduttivi maskili f’studji ta’
tossicita b’dozi ripetuti (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

F’kaz ta’ effetti mhux mixtieqa, bhal sturdament, il-hila tal-pazjent biex jikkonc¢entra u jirreagixxi kif
xieraq, tista’ tonqos. F’kazijiet bhal dawn il-pazjenti ghandhom jieqfu milli jsuqu vetturi u juzaw il-
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar irrapportati bi leflunomide huma: Zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm,
lewkopenja, parastezija, ugigh ta’ ras, sturdament, dijarrea, tqalligh, rimettar, disturbi tal-mukuza fil-
halq (e.g. stomatite bl-afte, ulceri tal-halq), ugigh addominali, twaqqigh tax-xaghar aktar minn normal,
ekzema, raxx (jinkludi raxx ikkaratterizzat minn titbigh u ponot), hakk, gilda xotta, tenosynovitis,
zieda fi CPK, anoreksja, telf fil-piz (normalment mhux sinifikanti), astenja, reazzjonijiet allergi¢i hfief
u livelli gholjin tal-parametri tal-fwied (1-enzimi transaminases [spe¢jalment ALT], anqas spiss
gamma-GT, alkaline phosphatase, bilirubin).

Klassifika tal-frekwenzi mistennija:

Komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
(>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta’ taghhom.
L-effetti 1i huma I-aktar serji ghandhom jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Rari: infezzjonijiet severi, inkluz sepsis li tista’ tkun fatali
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Bhal sustanzi ohra li ghandhom potenzjal immunosoppressiv, leflunomide jista’ jzid is-suxxettibbilta
ghall-infezzjonijiet, inkluzi dawk opportunisti¢i (ara wkoll sezzjoni 4.4). Ghalhekk, I-in¢idenza totali
ta’ infezzjonijiet tista’ tizdied (partikolarment ir-rinite, il-bronkite u 1-pulmonite).

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi cesti u polipi)
Ir-riskju ta’ tumuri malinni, partikolarment il-mard limfoproliferattiv, jizdied bl-uzu ta’ xi uhud mis-

sustanzi immunosuppressivi.

Disturbi tad demm u tas-sistema limfatika

Komuni: lewkopenja (lewkociti >2 G/L)

Mhux komuni: anemija, trombocitopenja hafifa (plejtlets <100 G/L)

Rari: pancitopenja (probabilment minn mekkanizmu anti-proliferattiv), lewkopenja
(lewko¢iti <2 G/L), esinofilja,

Rari hatna: ghadd baxx hafna tal-granulo¢iti

L-uzu recenti, konkomittanti jew konsekuttiv, ta’ sustanzi potenzjalment tossici ghall-mudullun,
jistghu jkunu assoc¢jati ma’ riskju akbar ta’ effetti avversi ematologici.

Disturbi fis-sistema immuni

Komuni: reazzjonijiet allergic¢i hfief

Rari hafna: reazzjonijiet severi anafilattici jew reazzjonijiet anafilattojdi, vaskulite, 1i tinkludi 1-
vaskulite nekrotika tal-gilda

Disturbi fil- metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni: zieda fi CPK
Mhux komuni: livell baxx ta’ potassju fid-demm, iperlipidemja, ipofosfatimja
Rari: zieda ' LDH

Mhux maghruf:  ipojuri¢imja

Disturbi psikjatrici
Mhux komuni: anzjeta

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni: parastezija, ugigh ta’ ras, sturdament, newropatija periferika

Disturbi fil-qalb
Komuni: zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm
Rari: zieda qawwija fil-pressjoni tad-demm

Disturbi respiratoryji, toracici u medjastinali

Rari: disturbi ta’ 1-interstitium tal-pulmun (inkluza l-pulmonite interztizjali), li tista’ tkun
fatali

Mhux maghruf: ipertensjoni pulmonari, nodulu pulmonari

Disturbi gastro-intestinali

Komuni: kolite inkluz kolite mikroskopika bhal kolite limfo¢itika, kolite kollagenuza,
dijarea, tqalligh, rimettar, disturbi tal-mukuza fil-halq (e.g. stomatite bl-afte, ul¢eri
tal-halq), ugigh addominali

Mhux komuni: disturbi tat-teghim

Rari hafna: pankrejatite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni: livelli gholjin tal-parametri tal-fwied (I-enzimi transaminases [spe¢jalment ALT],
anqas spiss gamma-GT, alkaline phosphatase, bilirubin
Rari: epatite, suffejra/kolestazi
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Rari hafha hsara severa tal-fwied bhal insuffi¢jenza tal-fwied u nekrosi akuta tal-fwied, li

jistghu jkunu fatali.

Disturbi fil-gilda u fil-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni: twaqqigh tax-xaghar aktar minn normal, ekzema, raxx (jinkludi raxx ikkaratterizzat
minn titbigh u ponot), hakk, gilda xotta,

Mhux komuni: urtikarja

Rari hatna: in-nekrolizi tossika tal-gilda, is-sindrome ta’ Stevens-Johnson, eritema multiforme

Mhux maghruf  lupus eritematozu kutanju, psorijazi pustulari jew il-psorijazi tmur ghall-aghar,
Reazzjoni ghall-Medi¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemic¢i (DRESS), ulceri fil-
gilda

Disturbi muskolu-skeletrali u tal-connective tissue
Komuni: tenosinovite
Mhux komuni:  qtugh ta’ 1-gherq tal-muskolu

Distrubi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux maghruf:  insuffi¢jenza renali

Disturbi fis-sistema reproduttiva u fis-sider
Mhux maghruf  tnaqqis marginali (u riversibbli) fil-koncentrazzjoni ta’ l-isperma, 1-ghadd shih ta’

l-ispermi, u ¢-Caglieq mghaggel u progressiv

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni: anoreksja, telf fil-piz (normalment mhux sinifikanti), astenja

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
Sintomi

Kien hemm rapporti ta’ pazjenti li kienu qeghdin jiehdu dozi e¢cessivi u fit-tul ta’ leflunomide,
b’dozagg sa hames darbiet akbar kuljum minn dak irrakkomandat, kif ukoll rapporti ta’ dozi e¢éessivi
u akuti, fl-adulti u fit-tfal. Fil-maggoranza tal-kazjiet fejn kienu qeghdin jittiechdu dozi e¢¢essivi, ma
kienx hemm rapporti ta’ effetti avversi. L-effetti avversi konsistenti mal-profil ta’ sigurta ta’
leflunomide kienu: ugigh addominali, dardir, dijarrea, livelli gholjin ta’ l-enzimi tal-fwied, anemija,
lewkopenja, hakk u raxx.

Trattament

F’kaz ta’dozi eccessivi jew tossi¢i, l-uzu ta’ colestyramine jew ta’ charcoal huwa irrakkomandat biex
ihaffef it-tnehhija. Meta colestyramine inghata mill-halq f’doza ta’ § g tliet darbiet kuljum ghal

24 siegha lil tliet voluntieri b’sahhithom, il-livelli ta’ A771726 fil-plazma tnaqqsu b’madwar 40% 24
siegha, u b’49% sa 65% {748 siegha.

Intwera li t-tehid ta’ charcoal attivat (trab f’suspensjoni) mill-halq jew permezz ta’ tubu li jghaddi
mill-imnicher u jidhol fl-istonku (50 g kull 6 sighat ghal 24 siegha), jnaqqas il-livelli fil-plazma tal-
prodott metaboliku attiv, A771726, b’ 37% 24 siegha u b’48% °48 siegha.

Dawn il-proceduri ta’ tnehhija jistghu jkunu repetuti jekk huwa klinikament indikat.
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Studji fuq id-dijalizi tad-demm u pazjenti CAPD (dawk fuq saqajhom li geghdin jaghmlu dijalizi
kronika mill-peritonew) juru li 1-A771726, il-prodott metaboliku ewlieni ta’ leflunomide, mhux
dijalizzabbli.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamigéi

Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi selettivi li jbaxxu I-immunita, kodi¢i ATC: LO4AKO1.

Farmakologija fil-bniedem

Leflunomide huwa sustanza b’karatteristici anti-proliferattivi li tagixxi bhala prodott anti-
rewmatologiku.

Farmakologija fl-annimali

Leflunomide huwa effettiv " mudelli ibbazati fuq annimali bl-artrite, u mard ichor awto-immunologiku
u t-trapjanti, l-aktar meta jinghata waqt il-fazi ta’ sensitizazzjoni. Ghandu karatteristici
immunosuppressivi u li jikkontrollaw r-reazzjonijiet immunologic¢i, jagixxi bhala sustanza
anti-proliferattiva, u juri karatteristi¢i anti-infjammatorji. Leflunomide uzat f"mudell ta’annimali
b’mard awto-immunologiku, juri I-ahjar effett protettiv meta jinghata fil-fazi bikrija ta’ mard
progressiv.

In vivo, huwa metabolizzat malajr u kwazi kompletament ghal A771726, 1i huwa attiv in vitro u li
huwa prezunt li jikkawza 1-effett terapewtiku.

Mekkanizmu ta’azzjoni

A771726, 1i huwa il-prodott metaboliku attiv ta’ leflunomide, jinibixxi l-enzima dikydroorotate
dehydrogenase (DHODH) fil-bniedem, u juri attivita anti-proliferattiva.

Effikacja klinika u sigurta

Artrite rewmatika

L-effikacja ta’ leflunomide fil-kura ta’ I-artrite rewmatika ntweriet f* 4 provi ikkontrollati (1 fil-fazi II
u 3 fil-fazi I1I). Fl-istudju tal-fazi II, YU203, 402 pazjenti li kellhom l-artrite rewmatika attiva kienu
mqassmin, minghajr ghazla, f’erba’ gruppi: dawk bil-placebo (n = 102) u dawk b’5 mg (n = 95),

10 mg (n = 101) jew 25 mg (n = 104) leflunomide kuljum. It-tul tal-kura kien ta’ 6 xhur.

Il-pazjenti kollha fuq leflunomide fil-provi tal-fazi III inbdew fuq doza inizjali ta’ 100 mg ghal tlett
ijiem.

L-istudju MN301 kien fih 358 pazjent li kellhom l-artrite rewmatika attiva. Dawn kienu mgassmin,
minghajr ghazla, fi tlett gruppi: dawk li nghataw 20 mg leflunomide kuljum (n = 133), dawk li
nghataw 2 g sulphasalazine kuljum (n = 133) jew il-placebo (n = 92). It-tul tal-kura kien ta’ 6 xhur.
L-istudju MN303, li kien blinded ma kienx obbligatorju u kien twil 6 xhur; u sar bhala kontinwazzjoni
tal-MN301, minghar ma kien ikkontrollat bil-placebo. Hawnhekk, kien ikkomparat 1-effett ta’
leflunomide ma’ sulphasalazine f’medda ta’ 12-il xahar.

Fl-istudju MN302 999 pazjent bl-artrite rewmatika attiva tqassmu f’zewg gruppi, wiehed fejn
inghataw 20 mg leflunomide kuljum (n = 501), u I-ichor fejn inghataw 7.5 mg methotrexate fil-
gimgha, b’zieda ghall-15 mg fil-gimgha (n = 498). It-tehid addizzjonali ta’ folate ma kienx
obbligatorju u ntuza biss minn 10% tal-pazjenti. Il-kura damet 12-il xahar.

Fl-istudju US301, tqassmu, minghajr ghazla, 482 pazjent bl-artrite rewmatika attiva fi tliet gruppi:
dawk li nghataw 20 mg leflunomide kuljum (n = 182), dawk li inghataw 7.5 mg methotrexate fil-
gimgha b’zieda ghall-15 mg fil-gimgha (n = 182) u dawk bil-placebo (n = 118). II-pazjenti kollha
nghataw 1 mg folate bid. Il-kura damet 12-il xahar.
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Leflunomide, f’doza ta’ mhux inqas minn 10 mg kuljum (minn 10 sa 25 mg fl-istudju YU203, 20 mg
fl-istudji MN301 u US301), kien superjuri ghall-placebo, u statistikament sinifikanti, fit-tnaqqis tas-
sinjali u s-sintomi ta’ 1-artrite rewmatika fit-3 provi kollha ikkontrollati bil-placebo. Ir-rati ta’ rispons
skont 1-ACR (il-Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija) fl-istudju YU203 kienu 27.7% bil-placebo u
31.9% b’5 mg, 50.5% b’10 mg u 54.5% b’25 mg, kuljum. Fil-provi tal-fazi III, ir-rati ta’ rispons skont
1-ACR ghal 20 mg leflunomide kuljum kontra I-pla¢ebo, kienu ta’ 54.6% kontra 28.6% (studju
MN301), u 49.4% kontra 26.3% (studju US301). Wara 12-il xahar ta’ kura attiva, ir-rati ta’ rispons
skont 1-ACR fil-pazjenti fuq leflunomide kienu 52.3% (studji MN301/303), 50.5% (studju MN302) u
49.4% (studju US301), ikkomparati ma’ 53.8% (studji MN301/303) tal-pazjenti fuq sulphasalzine,
64.8% (studju MN302), u 43.9% (studju US301) tal-pazjenti fuq methotrexate. Fl-istudju MN302
leflunomide kien anqas effettiv minn methotrexate b’mod sinifikanti. Madankollu, fl-istudju US301
ma kienx hemm differenzi sinifikanti bejn leflunomide u methotrexate fil-parametri t’effikacja
primarja. Ma ntwerietx differenza bejn leflunomide u sulphasalazine (studju MN301). L-effett tal-kura
b’leflunomide deher gheluq ix-xahar, stabilizza f’perijodu ta’ bejn 3 u 6 xhur u nzamm tul il-kors tal-
kura.

Studju randomised u double blind fejn il-pazjenti nqassmu f*zewg gruppi paralleli, u li kellhom mard
ta’ l-istess grad ta’ severita, qabbel l-effikacja relattiva ta’ dozi regolari u mantnuti ta” wara, b’10 mg u
20 mg ta’ leflunomide. Mir-rizultati 1i hargu, wiehed jista’ jikkonkludi li 1-effikacja kienet ahjar fil-
grupp li ha d-doza regolari u mantnuta ta’ wara, ta’ 20 mg, fil-waqt li r-rizultati tas-sigurta jiffavorixxu
d-doza regolari, mantnuta u ta’ wara, ta’ 10 mg.

Popolazzjoni pedjatrika

Leflunomide kien studjat f’diversi ¢entri fi prova wahda, tat-tip randomised, double blind u active-
controlled, £'94 pazjent (47 f’kull grupp) li kellhom l-artrite rewmatika taz-zghazagh u li nvolviet
diversi gogi tul il-kors taghha. Il-pazjenti kienu minn 3 snin sa 17-il sena fl-eta b’JRA attiva u li
involviet diversi gogi, irrespettivament ta’ kif bdiet, u fejn il-pazjenti qatt ma’ kienu nghataw
methotrexate jew leflunomide. F’din il-prova, d-doza tal-bidu u d-doza regolari u mantnuta ta’ wara,
ta’ leflunomide, kienu mfassla ghal tliet kategoriji, skont il-piz: <20 kg, 20-40 kg, u >40 kg. Wara 16-
il gimgha trattament, id-differenzi fir-rati tar-rispons kienu statistikament sinifikanti favur
methotrexate ghall-JRA Definition of Improvement (DOI) >30% (p = 0.02). F’dawk li rrispondew, I-
effett pozittiv kien mantnut ghal 48 gimgha. (ara sezzjoni 4.2).

[I-firxa tal-grajjiet avversi ta’ leflunomide u methotrexate kienu l-istess, izda d-doza uzata fis-suggetti
hfief fil-piz wasslet ghall-espozizzjoni aktar baxxa (ara sezzjoni 5.2). Din id-data ma tippermettix li
ssir rakkomandazzjoni ta’ doza simultanjament effettiva u mhux perikoluza.

Artrite psorjatika

L-effikacja ta’ leflunomide intwera fi studju wiehed 3L01, li kien ikkontrollat, randomised u double
blind u 1i sar fuq 188 pazjent bl-artrite psorjatika, ittrattati b’20 mg/jum. It-tul ta’ zmien tat-trattament
kien ta’ 6 xhur.

Leflunomide f’doza ta’ 20 mg/jum kien superjuri b’mod sinifikanti meta mqabbel mal-placebo fit-
tnaqqis tas-sintomi ta’ l-artrite f’pazjenti bl-artrite psorjatika: il-pazjenti li kienu jissodisfaw il-PsARC
(Psoriatic Arthritis treatment Response Criteria) kienu 59% ghall-grupp ta’ leflunomide u 29.7%
ghall-grupp tal-placebo, fi zmien 6 xhur (p <0.0001). L-effett ta’ leflunomide fuq it-titjib tal-funzjoni u
t-tnaqqis tal-lezjonijiet tal-gilda kien modest.

Studji wara li I-prodott tqieghed fis-suq

Studju maghmul b’mod arbitrarju ezamina l-effikacja klinika, ikkalkulata bhala rata ta’ pazjenti li
rrispondew ghall-kura, f’pazjenti li kellhom artrite rewmatika kmieni u li qatt ma hadu medicini tat-tip
DMARD (n= 121). Dawn ir¢evew jew 20 mg jew 100 mg ta’ leflunomide f’zewg gruppi paralleli waqt
I-ewwel perijodu double-blind ta’ tlitt ijiem. Dan l-ewwel perijodu gie segwit minn perijodu ta’
manteniment open-label ta’ tliet xhur li matulhom iz-zewg gruppi réevew 20 mg ta’ leflunomide
kuljum. Fil-popolazzjoni taht studju, meta tichu kollox in konsiderazzjoni, ma deherx li kien hemm xi
zieda fil-benefic¢ju bl-uzu ta’ doza ta’ kkargar. It-taghrif dwar is-sigurta li nkiseb miz-zewg gruppi ta’
kura kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf ta’ leflunomide, madankollu, l-in¢idenza ta’
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avvenimenti avversi gastro-intestinali u ta’ zieda fl-enzimi tal-fwied kellhom tendenza li jkunu oghla
fil-pazjenti li kienu ged jir¢ievu d-doza ta’ kkargar ta’ 100 mg ta’ leflunomide.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Leflunomide jigi mibdul malajr fil-prodott metaboliku attiv, A771726, permezz tal-first pass
metabolism (ftuh tac-cirku) fit-tessut tal-musrana u I-fwied. Fi studju fejn intuza leflunomide,
immarkat bl-uzu ta’ *C radjuattiv fil-molekula, fi tliet voluntiera b’sahhithom, ma nstabx leflunomide
mhux mibdul fil-plazma, fl-awrina u fl-ippurgar. Fi stud;ji ohrajn, il-livelli ta’ leflunomide mhux
mibdul fil-plazma, kienu osservati f’kazijiet rari, madankollu, f’livelli ta’ ng/ml tal-plazma. L-uniku
prodott metaboliku radjuattiv li deher fil-plazma kien A771726. Dan il-prodott metaboliku huwa
essenzjalment responsabbli ghall-attivita kollha in vivo ta’ leflunomide.

Assorbiment

Taghrif dwar it-tnehhija, fl-istudju tal-'*C uriet i mhux ingas minn 82 sa 95% tad-doza kienet
assorbita. [z-zmien biex jintlahaq l-oghla livelli ta’ A771726 fil-plazma jvarja hatna; I-oghla livelli fil-
plazma jistghu jintlahqu bejn siegha u 24 siegha wara t-tehid ta’ darba. Leflunomide jista’ jinghata
ma’ I-ikel, ghaliex l-ammont li gie assorbit f’dawk li kielu u f’dawk li kienu sajmin kien komparabbli.
Minhabba li A771726 ghandu half-life twila hafha (madwar gimghatejn), fi stud;ji klini¢i, kienet
mghotija doza gholja tal-bidu ta’ 100 mg, ghal 3 ijiem, biex tiffacilita 1-kisba mghaggla ta’ livelli, fi
stat stabbli, ta’ A771726. Minghajr id-doza gholja tal-bidu huwa stmat li zZ-zmien biex jintlahaq l-istat
stabbli tal-livelli fil-plazma kien idum kwazi xaharejn bid-doza normali. Fi studji b’dozi multipli,
f’pazjenti li kellhom l-artrite rewmatika, il-parametri farmakokinetici ta’ A771726 kienu linejari,
f’firxa ta’ dozagg ta’ minn 5 sa 25 mg. F’dawn l-istudji, l-effett kliniku kien relatat sew mal-livell ta’
A771726 fil-plazma u mad-doza ta’ kuljum ta’ leflunomide. F’doza ta’ 20 mg kuljum, il-livell medju
fil-plazma ta’ A771726 fi stat stabbli kien ta’ madwar 35 pg/ml. Fi stat stabbli, il-livelli fil-plazma ta’
A771726 akkumulaw u zdiedu ghal 33 sa 35 darba meta mqabbla ma’ doza wahda.

Distribuzzjoni

Fil-plazma tal-bniedem, A771726 kien marbut sew mal-proteina (I-albumina). Il-parti ta’ A771726
mhux marbuta hija ta’ madwar 0.62%. Ir-rabta ta’ A771726 hija linejari fil-firxa tal-livelli terapewti¢i.
Ir-rabta ta> A771726 deheret li kienet dagxejn imnaqqsa u aktar varjabbli fil-plazma ta’ pazjenti bl-
artrite rewmatika jew b’dawk b’insuffi¢jenza kronika tal-kliewi. Ir-rabta estensiva ta’ A771726 mal-
proteina tista’ twassal ghall-ispustjar ta’ medicini ohra li ukoll jintrabtu sew mal-proteina.
Madankollu, studji in vitro t’interazzjoni ma’ warfarin, rigward ir-rabta mal-proteina, f’livelli
klinikament rilevanti, m’urewx interazzjoni. Studji simili li saru b’ibuprofen u diclofenac, urew li
dawn ma spustjawx lil A771726, fil-waqt li I-parti mhux marbuta ta’ A771726 zdiedet minn darbtejn
sa 3 darbiet fil-prezenza ta’ tolbutamide. A771726 jisposta lil ibuprofen, lil diclofenac u lil
tolbutamide, izda l-parti mhux marbuta ta’ dawn il-prodotti medic¢inali tizdied biss b’ 10% sa 50%.
M’hemm l-ebda indikazzjoni li dawn 1-effetti ghandhom rilevanza klinika. A771726 ghandu volum
apparenti ta’ distribuzzjoni baxxa (madwar 11-il litru) u dan huwa konsistenti mar-rabta estensiva
tieghu mal-proteina. I¢-celluli homor tad-demm ma jtellghux is-sustanza fihom b’mod preferenzjali.

Bijotrasformazzjoni

Leflunomide huwa metabolizzat ghal sustanza wahda ewlenija (A771726) u hafna ohrajn minuri
inkluz TFMA (4-trifluoromethylaniline). I1-bijotrasformazzjoni metabolika ta’ leflunomide ghall-
A771726, u I-metabolizmu sussegwenti ta’ A771726, mhumiex ikkontrollat b’enzima wahda, u ntwera
li dan jigri fil-mikrozomi u I-likwidu ta¢-¢itoplazma fil-frazzjonijiet cellulari. Studji fuq l-interazzjoni
ta’ cimetidine (inibitur mhux specifiku ta’ ¢itokromju P450) u rifampicin (induttur mhux spe¢ifiku ta
¢itokromju P450) juru li I-involviment ta’ 1-enzimi CYP in vivo fil-metabolizmu ta’ leflunomide huwa
zghir hafna.
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Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni ta’ A771726 issir bil-mod u hija ikkaratterizzata bit-tnehhija apparenti ta’ madwar

31 ml fis-siegha. Il-half-life t’eliminazzjoni fil-pazjenti hija ta’ madwar gimghatejn. Wara li nghatat
doza ta’ leflunomide radjuattiv, ir-radjuattivita kienet imnehhija ugwalment fl-ipurgar, probabbilment
minn eliminazzjoni biljari, u fl-awrina. A771726 kien ghadu jigi osservat fl-awrina u fl-ippurgar 36
jum wara t-tehid ta’ doza wahda. Il-prodotti metaboli¢i princ¢ipali li dehru fl-awrina kienu sustanzi
glukoronidi derivati minn leflunomide (prin¢iplament f’kampjuni mehudin °0 sa 24 siegha) u xi
derivattiv ta’ A771726 tat-tip oxalinic acid. II-komponent princ¢ipali fl-ippurgar kien A771726.

Intwera li fil-bniedem it-tehid ta’ suspenzjoni orali tat-trab ta’ charcoal medicinali attivat jew ta’
colestyramine iwassal ghal Zieda mghaggla u sinifikanti fir-rata t’eliminazzjoni ta’ A771726 u tnaqqis
fil-livelli fil-plazma (ara sezzjoni 4.9). Huwa mahsub li dan jintlahaq permezz ta’ mekkanizmu ta’
dijalizi gastro-intestinali u/jew billi jkun interrott ir-rec¢iklagg enteroepatiku.

Indeboliment renali

Leflunomide nghata bhal doza wahda orali ta’ 100 mg lil 3 pazjenti fuq id-dijalizi tad-demm u 1il 3
pazjenti ohra fuq id-dijalizi kontinwa mill-peritonew (CAPD). Il-komportament farmakokinetiku ta’
AT71726 fil- pazjenti ta’ CAPD deher simili ghal dik f’voluntiera b’sahhithom. Eliminazzjoni aktar
mghaggla ta’ A771726 intweriet f’pazjenti fuq id-dijalizi tad-demm, li ma kienx dovut ghat-tnehhija
tal-prodott medi¢inali fil-likwidu tad-dijalizi.

Indeboliment epatiku

M’hemmx taghrif rigward il-kura ta’ pazjenti li ghandhom indeboliment tal-fwied. I1-prodott
metaboliku attiv, A771726, huwa estensivament marbut mal-proteina u jitnehha permezz tal-
metabolizmu tal-fwied u s-sekrezzjoni biljari. Dawn il-processi jistghu jkunu effettwati minn
disfunzjoni tal-fwied.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-komportament farnakokinetiku ta’ A771726 wara t-tehid orali ta’ leflunomide kien studjat {73
pazjent pedjatriku li kellhom I-Artrite Rewmatika taz-Zghazagh (JRA), li effettwat diversi gogi, u li
kellhom minn 3 sa 17-il sena fl-eta. Ir-rizultati ta’ l-analizi farmakokinetika ta’ dan il-grupp ta’
suggetti, f"dawn il-provi, urew li I-pazjenti pedjatrici li kellhom piz ta’ <40 kg, kellhom espozizzjoni
sistemika mnaqqsa (mkejjla permezz ta’ C) ta’ A771726, meta mgabblin ma’ pazjenti adulti bl-artrite
rewmatika (ara sezzjoni 4.2).

L-Anzjani

It-taghrif farmakokinetiku fl-anzjani (>65 sena) huwa limitat, izda hija konsistenti mal-komportament
farmakokinetiku f’pazjenti adulti ta’ eta izghar.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Leflunomide, li nghata oralment u fil-kavita tal-peritonew, kien studjat mill-aspett ta’ tossicita akuta
fil-grieden u I-firien. It-tehid orali u repetut ta’ leflunomide fil-grieden ghal perijodu sa 3 xhur, fil-
firien u 1-klieb ghal perijodu sa 6 xhur, u fix-xadini ghal-perijodu ta’ xahar, svela li l-organi magguri
milquta mit-tossicita kienu I-mudullun, id-demm, il-passagg gastro-intestinali, il-gilda, il-milsa, it-timu
u l-glandoli limfati¢i. L-effetti ewlenin kienu l-anemija, il-lewkopenja, it-tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits,
u l-hsara fil-muskoli kollha. Dawn jirriflettu I-mod baziku ta’ kif tahdem din is-sustanza (inibizzjoni
tas-sintezi tad-DNA). Fil-firien u 1-klieb, instabu 1-korpi ta’ Heinz u/jew il-korpi ta’ Howell-Jolly.
Effetti ohra li sehhew fuq il-qalb, il-fwied, il-kornea u fis-sistema respiratorja setghu kienu dovuti
ghall-infezzjonijiet minhabba t-trazzin ta’ l-immunita. It-tossicita fl-annimali dehret f’dozi ekwivalenti
ghal dawk terapewti¢i fil-bniedem.
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Leflunomide m’huwiex mutageniku. Madankollu, irn vitro 1-prodott metaboliku minuri, TFMA
(4-trifluoromethylaniline) ikkaguna ksur u tharbit tal-kromozomi, kif ukoll mutazzjonijiet dovuti ghal
bidla ta’ par wiehed tan-nuklejtidi tad-DNA, fil-waqt li l-informazzjoni ma kienitx bizzejjed biex
tixhet dawl fuq il-potenzjal biex ikun ezerc¢itat dan l-effett in vivo.

Fi studju karsinogeniku fuq il-firien, leflunomide m’uriex potenzjal li jikkaguna l-kancer. Fi studju
karsinogeniku fil-grieden, kienet osservata zieda fl-in¢idenza tal-linfoma malinna f’dawk ta’ sess
maskil, li kienu fil-grupp li rcevew l-oghla doza. Dan kien megqjus li kien minhabba I-attivita
immunosoppressiva ta’ leflunomide. Fil-grieden ta’ sess femminil, kien hemm zieda fl-in¢idenza ta’
adenomi u kancer tal-pulmun tat-tip bronkjolo-alvejolari, li kienu iddeterminati mid-doza uzata. Ir-
relevanza ta’ dawn ir-reperti fil-grieden, relatati ma’ I-uzu kliniku ta’ leflunomide, mhux maghruf
b’¢ertezza.

Leflunomide ma kienx antigeniku fi provi fuq l-annimali.
Leflunomide kien tossiku ghall-embriju u teratogeniku fil-firien u 1-fniek f’dozi fil-firxa terapewtika
ghall-bniedem. Ezercita wkoll effetti fuq I-organi riproduttivi maskili b’dozi repetuti, fi studji fuq it-
tossi¢ita. I1-fertilita ma tnaqqsitx.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

1l-qalba tal-pillola:

Maize starch

Povidone (E1201),

Crospovidone (E1202)

Silica colloidal anhydrous

Magnesium stearate (E470b)

Lactose monohydrate

Ir-rita tal-pillola:

Talc (E553b),

Hypromellose (E464),

Titanium dioxide (E171),

Macrogol 8000

Ferric oxide isfar (E172)

6.2 Inkompatibbilitajiet

Mhux applikabbli

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghal hazna

Folja: Ahzen fil-pakkett originali.

Flixkun:  Zomm il-flixkun maghluq sew.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja: Aluminju/fojl ta’ 1-aluminju. Dagsijiet tal-pakketti: 30 u 100 pilloli miksija b’rita.
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Flixkun: Flixkun tal-HDPE b’ghonqu wiesa’ ta’ 100 ml, b’tapp tal-kamin, b’dessikant integrat fil-
kontenitur li fih jew 30, jew 50 jew 100 pilloli miksija b’rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Ir-Repubblika Ceka

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/604/005-009

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI / TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 08 Jannar 2010
Data tal-ahhar tigdid: 19 Novembru 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettronik tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Leflunomide Zentiva 100 mg pilloli miksija b’rita.

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola fiha 100 mg ta’ leflunomide

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf
Kull pillola fiha 138.42 mg ta’ lactose monohydrate.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

Pillola miksija b’rita, bajda jew kwazi bajda, stampata b’ZBP fuq faccata wahda

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Leflunomide huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti adulti i jbatu minn:

o artrite attiva, tat-tip rewmatojde bhala “medicina antirewmatika li timmodifika l-marda”
(DMARD),
o artrite psorjatika attiva.

Kura recenti, jew flimkien ma’ medicini tat-tip DMARD, li huma tossi¢i ghall-fwied jew ghad-demm
(e.g. methotrexate), tista’ zzid ir-riskju li jkun hemm reazzjonijiet avversi serji; ghalhekk, qabel ma
wiehed jibda I-kura b’leflunomide, wiehed ghandu jizen sew l-aspetti ta’ beneficcji kontra r-riskji.

Barra minn dan, il-bidla minn leflunomide ghal DMARD iehor, minghajr ma tkun segwita l-procedura
biex l-ewwel titnehha din is-sustanza mill-gisem (ara sezzjoni 4.4), tista’ zzid ir-riskju 1i jkun hemm
reazzjonijiet avversi serji, anke wara zmien twil mill-bidla.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jkun mibdi u ssorveljat minn specjalisti li ghandhom esperjenza fil-kura ta’ 1-
artrite rewmatika u l-artrite psorjatika.

Alanine aminotransferase (ALT) jew serum glutamopyruvate transferase (SGPT) u test komplut tad-
demm, fejn jinghaddu ¢-celluli kollha, inkluzi t-tipi diversi kollha ta¢-celluli bojod u I-plejtlits, iridu
jsiru simultanjament u bl-istess frekwenza:

o gabel ma jinbeda leflunomide,
. kull gimghatejn fl-ewwel sitt xhur tal-kura, u
. kull 8 gimghat minn hemm ’il quddiem (ara sezzjoni 4.4).
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Pozologija

Fl-artrite rewmatika: Normalment, it-terapija b’leflunomide tibda b’doza ta’ kkargar ta’ 100 mg
darba kuljum ghal tlitt ijiem. Ir-riskju ta’ avvenimenti avversi jista’ jonqos jekk ma tintuzax
doza ta’ kkargar (ara sezzjoni 5.1).

Id-doza irrakkomandata ta’ manteniment hija ta’ 10 mg sa 20 mg darba kuljum ta’ leflunomide,
skontt is-severita (l-attivita) tal-mard

Fl-artrite psorjatika: It-terapija b’leflunomide tibda b’doza ta’ kkargar ta’ 100 mg darba kuljum
ghal tlitt ijiem.

Id-doza irrakkomandata ta’ manteniment hija ta’ 20 mg ta’ leflunomide darba kuljum (ara
sezzjoni 5.1).

L-effett terapewtiku normalment jibda minn 4 sa 6 gimghat wara li tinbeda I-kura u tista’ tkompli
titjieb minn 4 sa 6 xhur wara.

M’hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza f’pazjenti li ghandhom insuffi¢jenza hafifa tal-kliewi.

M’hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza f’pazjenti ta’eta ’l fuq minn 65 sena.

Popolazzjoni pedjatrika
Leflunomide Zentiva mhux irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti taht it-18-il sena ghax l-effika¢ja u s-
sigurta fl-artrite rewmatika fiz-zghazagh (JRA) mhumiex stabbiliti (ara sezzjoni 5.1 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-pilloli Leflunomide Zentiva huma ghall-uzu orali. [l-pilloli ghandhom jinbelghu shah b’ammont
adegwat ta’ likwidu. L-ammont ta’ leflunomide li jigi assorbit ma jigix affetwat jekk jittiched mal-ikel.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensitivita ec¢essiva (spe¢jalment jekk kellhom prec¢edentement is-sindromu Stevens-Johnson,
in-nekrozi tossika u esfoljattiva tal-gilda, l-eritema multiforme) ghas-sustanza attiva, ghall-
prodott metaboliku attiv prin¢ipali jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Pazjenti li ghandhom indeboliment tal-fwied.

Pazjenti li ghandhom stat ta’ defi¢jenza immunologika e.g. I-AIDS.

Pazjenti li ghandhom indeboliment sinifikanti fil-funzjoni tal-mudullun, jew anemija sinifikanti,
lewkopenja, newtropenja jew trombocitopenja u dawn jekk dovuti ghal kwalunkwe kawza, ghajr
dik ta’ l-artrite rewmatika jew psorjatika.

Pazjenti b’infezzjonijiet severi, (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-kliewi, ghax m’hemmx esperjenza klinika
bizzejjed f’dawn il-pazjenti.

Pazjenti li ghandhom livelli baxxi hafna tal-proteini fid-demm, e.g. is-sindromu nefrotiku.
Nisa tqal, jew dawk in-nisa li ghadhom fl-eta li jkollhom it-tfal u mhux geghdin juzaw
kontracettivi effettivi waqt il-kura b’leflunomide, u wara, sakemm il-livelli fil-plazma tal-
prodott metaboliku attiv ikunu ’1 fuq minn 0.02 mg/L (ara sezzjoni 4.6). It-tqala trid tkun

eskluza gabel tinbeda I-kura b’lefunomide.

Nisa li ged ireddghu. (ara sezzjoni 4.6).
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4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

It-tehid flimkien ta’ medicini tal-klassi tad-DMARD li huma tossic¢i ghall-fwied u ghad-demm (e.g.
methotrexate) mhux irrakkomandat.

I1-prodott metaboliku attiv ta’ leflunomide, A771726, ghandu Aalf-life twila, generalment 1 sa 4
gimghat. Jista® jkun hemm effetti mhux mixtieqa u serji (e.g. tossicita ghall-fwied jew ghad-demm u
reazzjonijiet allergici, ara hawn taht), anke meta l-kura b’leflunomide titwaqqaf. Ghalhekk, meta jkun
hemm dawn 1-effetti tossici, jew jekk ghal xi raguni ohra A771726 ghandu jigi mnehhi malajr mill-
gisem, il-procedura li tnehhi din ta’ 1-ahhar mill-gisem trid tkun segwita. [l-proc¢edura tista’ tigi
rrepetuta kif klinikament mehtiega.

Ghal dan il-ghan, u xi mizuri ohra irrakkomandati f’kaz ta’ tqala mixtieqa jew mhux ippjanata, ara
sezzjoni 4.6.

Reazzjonijiet fil-fwied

Kazijiet rari ta’ hsara severa fil-fwied, inkluzi dawk fatali, kienu rrapportati wagqt il-kura
b’leflunomide. I1-bi¢¢a 1-kbira tal-kazijiet graw fl-ewwel 6 xhur tal-kura. Fil-bi¢c¢a 1-kbira ta™ dawn il-
kazijiet, it-trattament kien qed jittiched flimkien ma’ prodotti medicinali ohra, li huma tossici ghall-
fwied. Huwa meqjus essenzjali li 1-osservazzjoni, skont ir-rakkomandazzjonijiet, tkun segwita mill-
qrib.

[-livell ta’ I-ALT (SGPT) ghandu jigi ¢cekjat qabel tibda 1-kura b’leflunomide, u ghandu jsir bl-istess
frekwenza tat-testijiet ta’ 1-ghadd shih ta¢-¢elluli tad-demm (kull gimghatejn) matul 1-ewwel sitt xhur
ta’ kura, u wara dan, kull 8 gimghat.

F’kaz li I-livelli ta’ I-ALT (SGPT) ikunu gholjin minn darbtejn sa 3 darbiet l-oghola limitu tan-normal,
trid titqies jekk ghandiex titnaqqas id-doza minn 20 mg ghal 10 mg, u l-osservazzjoni ghandha ssir
kull gimgha. Jekk il-livelli ta’ I-ALT (SGPT) huma gholjin aktar minn darbtejn 1-oghla livell tan-
normal u jippersistu, jew jekk I-ALT elevat ikun akbar minn 3 darbiet I-oghla livell tan-normal,
leflunomide irid jitwaqqaf u 1-pro¢eduri biex jitnehha mill-gisem jinbdew. Huwa irrakkomandat li
tibga’ ssir 1-osservazzjoni ta” 1-enzimi tal-fwied wara li titwaqqaf il-kura b’leflunomide, sakemm il-
livelli ta’ 1-enzimi tal-fwied jinnormalizzaw.

Minhabba r-riskju ta® effetti addittivi u tossici fuq il-fwied, huwa irrakkomandat li 1-konsum ta’ 1-
alkohol, wagqt il-kura b’leflunomide, jieqaf.

Peress li 1-prodott metaboliku attiv ta” leflunomide, A771726, jintrabat sew mal-proteina fid-demm u
jitnehha permezz tal-metabolizmu tal-fwied u s-sekrezzjoni biljari, il-livelli ta” A771726 fil-plazma
mistennija li jizdiedu f*pazjenti li ghandhom livelli baxxi ta’ proteini fid-demm. Leflunomide Zentiva
huwa kontra-indikat f’pazjenti li ghandhom livelli baxxi hafna ta’ proteini fid-demm jew indeboliment
tal-fwied (ara sezzjoni 4.3).

Reazzjonijiet ematologi¢i

Flimkien ma’ I-ALT, il-ghadd shih tac-celluli tad-demm, inkluzi t-tipi diversi tac-celluli bojod, kif
ukoll il-plejtlits, ghandu jsir qabel ma tinbeda l-kura b’leflunomide, kif ukoll kull gimghatejn fl-ewwel
6 xhur tal-kura, u wara dan kull 8 gimghat.

F’pazjenti li kellhom minn qabel l-anemija, lewkopenja u/jew trombocitopenja, kif ukoll dawk li
ghandhom indeboliment tal-mudullun, jew dawk li geghdin f’riskju ta’ trazzin tal-mudullun, ir-riskju
ta’ problemi ematologici jizdied. Jekk ikun hemm dawn I-effetti, il-pro¢eduri biex jitnaqqas il-livell ta’
A771726 mill-plazma jridu jkunu ikkunsidrati.
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F’kaz ta’ reazzjonijiet ematologic¢i severi, nkluza I-panc¢itopenja, Leflunomide Zentiva , u kwalunkwe
trattament konkomitanti li jrazzan 1-mudullun, ghandhom jitwaqqfu, u 1-pro¢edura biex jitnehha
leflunomide mill-gisem tinbeda.

Uzu flimkien ma’ trattamenti ohra

S’issa, I-uzu ta’ leflunomide flimkien mal-medic¢ini kontra I-malarja uzati fir-rewmatizmu, (e.g.
chloroquine u hydroxychloroquine), deheb li jinghata sew fil-muskoli kif ukoll mill-halq, D-
penicillamine, azathioprine u sustanzi ohra li jrazznu l-istat immuni inkluzi l-inibituri alfa tal-Fattur ta’
Nekrosi Tumurali, ghadu ma giex studjat bizzejjed f’studji maghmulin b’mod arbitrarju (bl-e¢¢ezzjoni
ta’ methotrexate, ara sezzjoni 4.5). Ir-riskju asso¢jat ma’ terapija konkomittanti, specjalment ghal tul
ta’ zmien, ghadu mhux maghruf. Peress li terapija bhal din tista’ tkun addizjonali jew anke sinergika
fir-rigward tat-tossicita (e.g. tossicita ghall-fwied u ghad-demm), it-tehid flimkien ma’ prodott ichor
tal-klassi tad-DMARD (e.g. methotrexate) mhux ta’ min jirrakkomandah.

Mhux irrakkomandat it-tehid flimkien ta’ teriflunomide u leflunomide, peress li leflunomide huwa I-
kompost originali ta’ teriflunomide.

Meta ssir il-bidla ghal kuri ohra

Peress li leflunomide jibga’ fil-gisem ghal Zzmien twil, il-bidla ghal sustanza ohra tad-DMARD (e.g.
methotrexate), minghajr ma ssir il-procedura tat-tnehhija mill-gisem (ara hawn taht), tista’ zzid ir-
riskji anke ghal Zzmien twil wara 1-bidla (i.e. interazzjoni kinetika, tossi¢ita ta’ l-organi).

L-istess jista’ jinghad ghal kura 1i tkun ittichdet re¢centement b’prodotti medicinali li jaghmlu effett
tossiku fil-fwied u fid-demm (ez. methotrexate). Dawn jistghu jikkawzaw aktar effetti mhux mixtieqa;
ghalhekk, 1-kura b’ leflunomide ghandha tkun ikkonsidrata skont I-aspetti ta’ beneficji kontra r-riskji u
huwa irrakkomandat li jkun hemm osservazzjoni aktar mill-qrib fil-fazi inizjali wara li ssir il-bidla fil-
medicina.

Reazzjonijiet fil-gilda

F’kaz ta’ stomatite bl-ul¢eri, leflunomide ghandu jitwaqqaf.

Kazjiet rari hafna tas-sindrome ta’ Stevens-Johnson jew in-nekrozi tossika u esfoljattiva tal-gilda u
Reazzjoni ghall-Medic¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemic¢i (DRESS) kienu rrapportati f’pazjenti fuq
leflunomide. Hekk kif wiehed jinduna b’reazzjonijiet tal-gilda u/jew tal-mukoza li jistghu jqajmu
suspett ta’ dawn ir-reazzjonijiet severi, Leflunomide Zentiva u kwalunkwe trattament iehor assocjat
mieghu, ghandhom jitwaqqfu kompletament, u I-pro¢edura biex jitnehha leflunomide kollu mill-gisem
tinbeda minnufih. Huwa essenzjali 1i din issir bir-reqqa kollha f’dawn il-kazijiet. F’kazijiet bhal dawn,
l-uzu mill-gdid ta’ leflunomide huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Limfoistjocitozi emofagocitika (HLH - Haemophagocytic lymphohistiocytosis) / Sindromu ta’
attivazzjoni tal-macrophage (MAS- macrophage activation syndrome).

Limfoistjocitozi emofagocitika (HLH), inkluz is-sindromu ta’ attivazzjoni tal-macrophage (MAS), giet
irrapportata f’pazjenti ttrattati b’leflunomide.

Ghalkemm rari, Reazzjoni ghall-Medic¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemic¢i (DRESS - Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms) asso¢jata ma’ leflunomide tista’ tigi kkumplikata b"HLH
jew MAS. Gew irrapportati wkoll kazijiet ta> HLH/MAS li kienu indipendenti minn DRESS.

HLH/MAS hija kondizzjoni iperinfjammatorja serja u li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja. Il-
karatteristic¢i klini¢i jistghu jinkludu deni persistenti, raxx, sintomi newrologici, epatosplenomegalija,
limfadenopatija, ¢itopeniji, livelli gholjin hafna ta’ ferritin fis-serum, ipertrigliceridimja, u
anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied u 1-koagulazzjoni.
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[l-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa dwar is-sinjali u s-sintomi asso¢jati ma’ HLH/MAS u jinghataw
parir biex ifittxu attenzjoni medika minnufih jekk sintomi bhal dawn isehhu wagqt it-trattament
b’leflunomide.

Jekk il-pazjenti jizviluppaw kwalunkwe minn dawn il-kondizzjonijiet, waqqaf it-trattament
b’leflunomide u esegwixxi pro¢edura ac¢éelerata ta’ eliminazzjoni tal-medicina (ara sezzjoni 4.4). L-
gharfien bikri u I-immaniggjar fil-pront huma importanti sabiex jitjiebu r-rizultati.

Wara 1-uzu ta’ leflunomide, gew irrapportati psorijazi pustulari u li 1-psorijazi tmur ghall-aghar.
Wiehed jista’ jikkunsidra jwaqqaf il-kura meta titgies il-marda tal-pazjent u l-passat mediku tieghu.

Jistghu jsehhu ulceri fil-gilda fpazjenti wagqt it-terapija b’leflunomide. Jekk ikun hemm suspett ta’
ulcera fil-gilda assoc¢jata ma’ leflunomide jew jekk l-ulceri fil-gilda jippersistu minkejja terapija
xierqa, ghandhom jitgiesu t-twaqqif ta’ leflunomide u l-uzu ta’ procedura ta’ tnehhija shiha. Id-
decizjoni biex jerga’ jinghata leflunomide wara li jsehhu ul¢eri fil-gilda ghandha tkun ibbazata fuq
gudizzju kliniku tal-fejqan xieraq tal-feriti.

Jista’ jkun hemm dewmien fil-fejqan tal-ferita wara operazzjoni kirurgika f’pazjenti fuq terapija
b’leflunomide. Abbazi ta’ evalwazzjoni individwali, jista’ jigi kkunsidrat 1i t-trattament b’leflunomide
jigi sospiz fil-perjodu madwar l-operazzjoni kirurgika u ssir procedura ta’ washout kif deskritt aktar ’1
isfel. F’kaz ta’ sospensjoni, id-decizjoni sabiex jerga’ jinbeda leflunomide ghandha tkun ibbazata fuq
il-gudizzju kliniku ta’ fejgan adegwat tal-ferita.

Infezzjonijiet

Huwa maghruf li I-prodotti medi¢inali bhal leflunomide, li ghandhom effetti immunosoppressivi,
jaghmlu I-pazjent aktar soxxettibbli ghall-infezzjonijiet, ikluzi dawk opportunisti. L-infezzjonijiet
jistghu jkunu aktar severi minnhom infushom u, ghalhekk, ghandu mnejn li jehtiegu kura minn kmieni
u rigoruza. Jekk fl-eventwalita li I-infezjonijiet ikunu severi u inkontrollabbli, jista’ jkun mehtieg i 1-
kura b’leflunomide titwaqqaf u ssir il-procedura tat-tnehhija tieghu mill-gisem, kif inhu deskritt hawn
taht.

Kazijiet rari ta’ Multifocal Leukoencephalopathy Progressiva (PML) kienu rrapportati fpazjenti li
jir¢ievu l-kura b’leflunomide fost immunosoppressivi ohra.

Qabel ma tinbeda 1-kura, il-pazjenti kollha ghandhom jigu evalwati ghal tuberkulosi attiva jew inattiva
(“rieqda”), skont ir-rakkomandazzjonijiet lokali. Dan jista’ jinkludi I-passat mediku, il-possibbilta ta’
kuntatt precedenti mat-tuberkulosi u/jew skreening xieraq bhal x-ray tal-pulmun, test ta’ reazzjoni
ghat-tuberkulin u/jew analizi permezz ta’ interferon-gamma release, skont il-bzonn. Dawk kollha li
jistghu jiktbu ricetta ghal leflunomide, ma jridux jinsew ir-riskju ta’ rizultati negattivi falzi fit-test tar-
reazzjoni ghat-tuberculin f’pazjenti morda b’mod serju jew b’defi¢jenza fis-sistema immuni. Pazjenti
b’passat mediku ta’ tubekulosi ghandhom jigu mharsa mill-vi¢in minhabba 1-possibbilta tar-
reattivazzjoni tal-infezzjoni.

Reazzjonijiet respiratorji

Disturbi ta’ l-interstitium tal-pulmun, kif ukoll kazijiet rari ta’ ipertensjoni pulmonari u noduli
pulmonari gew irrapportati wagqt it-trattament b’leflunomide (ara sezzjoni 4.8). Ir-riskju ta’ mard tal-
interstitium tal-pulmun u ta’ ipertensjoni pulmonari jista’ jizdied f’pazjenti bi storja ta’ disturbi ta’ 1-
interstitium tal-pulmun. Disturbi ta’ l-interstitium tal-pulmun huwa potenzjalment fatali, li jista’ jigri
b’mod akut waqt it-terapija. Is-sintomi pulmonari, bhas-soghla u I-qtugh ta’ nifs, jistghu jiggustifikaw
il-wagfien tat-terapija u jirrikjedu investigazzjoni ulterjuri, kif inhu xieragq.

Newropatija periferika

Gew irrappurtati kazijiet ta’ newropatija periferika f’pazjenti li réevew leflunomide. Hafna mill-
pazjenti rkupraw wara li twaqqaf leflunomide. Madankollu kien hemm differenzi kbar fir-rizultat
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finali, jigifieri,f’xi pazjenti n-newropatija telqghet u f’xi pazjenti s-sintomi baqghu hemm. Eta ta’ aktar
minn 60 sena, medicini newrotossici i jinghataw fl-istess wagqt, u d-dijabete jistghu jzidu r-riskju tan-
newropatija periferika. Jekk pazjent jizviluppa newropatija periferika b> Leflunomide Zentiva ,
ikkunsidra li twaqqaf il-kura b’ Leflunomide Zentiva , u li ssir il-pro¢edura tal-eliminazzjoni tal-
medicina (ara sezzjoni 4.4).

Kolite

Kolite, inkluz kolite mikroskopika giet irrapportata f'pazjenti kkurati b'leflunomide. F'pazjenti fuq kura
b'leflunomide li jipprezentaw dijarea kronika mhux spjegata, ghandhom jitwettqu proc¢eduri
dijanjostici xierqa.

Pressjoni tad-demm

Il-pressjoni tad-demm trid tkun i¢¢ekkjata qabel ma tinbeda 1-kura b’leflunomide u perjodikament
wara.

Prokreazzjoni (rakkomandazzjonijiet ghall-irgiel)

l-pazjenti maskili ghandhom ikunu konxji tal-possibbilta ta’ tossicita fuq il-fetu, ikkawzata mill-
missier. Mizuri kontracettivi ta’ min jorbot fughom wagqt it-trattament b’leflunomide ghandhom ukoll
ikunu garantiti.

M’hemmx taghrif specifiku fuq ir-riskju tat-tossicita ghall-fetu li tkun gejja mill-missier. Madankollu,
studji fl-annimali biex jevalwaw dan ir-riskju spec¢ifiku ma sarux. Biex jitnaqqas kull riskju possibbli,
l-irgiel li jixtiequ jsiru missirijiet ghandhom iqisu jekk ghandhomx iwaqqfu l-uzu ta’ leflunomide, u
jiehdu 8 g colestyramine 3 darbiet kuljum ghal 11-il jum, jew 50 g ta’ trab ta’ charcoal medicinali
attivat 4 darbiet kuljum ghal 11-il jum.

Fiz-zewg kazijiet, il-livelli ta” A771726 fil-plazma jridu jitkejjlu fil-bidu. Aktar tard, il-livell ta’
AT71726 fil-plazma jrid jerga’ jitkejjel wara perijodu ta’ mhux anqas minn 14-il jum. Jekk il-livelli
fil-plazma jkunu inqas minn 0.02 mg/L, u wara stennija ta’ mhux anqas minn 3 xhur, ir-riskju ta’
tossicita ghall-fetu huwa zghir hafna.

Il-pro¢edura biex jitnehha leflunomide mill-gisem

Ghandu jinghata 8 g colestyramine 3 darbiet kuljum. Minnflok, jista’ jinghata 50 g ta’ charcoal
medic¢inali attivat 4 darbiet kuljum. Il-pro¢edura tat-tnehhija shiha hija normalment ta’ 11-il jum. It-tul
ta’ zmien jista’ jkun modifikat skont ir-reperti klini¢i u dawk tal-laboratorju.

Lactose

Leflunomide Zentiva fih il lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-
galactose, nuqqas totali ta’ lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose, m’ghandhomx jiehdu
din il-medi¢ina.

Interferenza b'determinazzjoni ta’ livelli ta’ kal¢ju jonizzat

I1-kejl tal-livelli ta’ kal¢ju jonizzat jista’ juri tnaqqis falz fil-valuri taht il-kura b’leflunomid u/jew
teriflunomid (il-metabolit attiv ta’ leflunomid) skont it-tip ta’ analizzatur ta’ kal¢ju jonizzat uzat
(perezempju analizzatur bil-gass tad-demm). Ghaldagstant, il-plawsibbilta ta’ tnaqqis osservat fil-
livelli ta’ kal¢ju jonizzat jehtieg li jigi indirizzat f*pazjenti taht il-kura b’leflunomid jew teriflunomid.
F’kaz ta’ kejl dubjuz, huwa rakkomandat li tigi determinata 1-konc¢entrazzjoni totali tal-kalcju fis-
serum aggustat ghall-albumina.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti

Zieda fl-effetti mhux mixtieqa jistghu jokkorru f'kaz ta’ uzu reéenti jew konkomittanti ta’ prodotti
medicinali epatotossi¢i jew ematotossi¢i jew meta 1-kura b’leflunomide tkun segwita bl-uzu ta’ dawn
il-prodotti medicinali, minghajr perijodu tat-tnehhija (ara wkoll il-gwida li tikkon¢erna I-uzu ta’
trattamenti b’sustanzi konkomittanti, sezzjoni 4.4). Ghalhekk, 1-osservazzjoni mill-qrib tal-parametri
ta’ l-enzimi tal-fwied u dawk tad-demm hija irrakkomandata li ssir fil-fazi tal-bidu wara I-bidla.

Methotrexate

Fi studju zghir (n = 30) fejn leflunomide (10 sa 20 mg kuljum) inghata ma’ methotrexate (10 sa 25 mg
fil-gimgha), il-livelli ta’ l-enzimi tal-fwied zdiedu minn darbtejn sa 3 darbiet aktar £*5 minn 30
pazjent. Dawn il-livelli gholjin nizlu kollha, 2 minnhom meta tkomplew jinghataw iz-zewg prodotti
medicinali, fil-waqt 1i fit-3 1-ohra wara li twaqqaf leflunomide. Kien hemm Zieda ta’ aktar minn 3
darbiet f” 5 pazjenti ohra. Anke dawn kienu rizolti, 2 bit-tkomplija tal-kura biz-zewg prodotti
medic¢inali, waqt li fi 3 wara li twaqqgaf leflunomide.

F’pazjenti b’artrite tat-tip rewmatojde, ma kienx hemm interazzjoni farmakokinetika bejn leflunomide
(10 sa 20 mg kuljum) u methotrexate (10 sa 25 mg fil-gimgha).

Tilgim

M’hemmx taghrif kliniku dwar 1-effikacja u s-sigurta tat-tilgim wagqt il-kura b’leflunomide. It-tilgim
b’vac¢ini hajjin u attenwati, madanakollu, mhux irrakkomandat. Wiehed ghandu jzomm f"mohhu 1-
half-life twila ta'leflunomide, meta jkun qed jikkunsidra li jinghata vac¢in haj u attenwat wara li jkun

twaqqaf it-tehid ta’ Leflunomide Zentiva.

Warfarin u antikoagulanti coumarin ohra

Kien hemm rapporti ta’ kazijiet ta’ zieda fil-hin ta’ prothrombin, meta leflunomide u warfarin jittichdu
flimkien. Kienet osservata interazzjoni farmakodinamika bejn warfarin u A771726 f’studju ta’
farmakologija klinika (ara aktar ’l isfel). Ghalhekk, meta jkun hemm ukoll it-tehid ta’ warfarin jew
antikoagulanti coumarin ohra, huwa rrakkomandat li l-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR)
jigi segwit u mmonitorjat mill-vi¢in.

NSAIDS/ Kortikosterojdi

Jekk il-pazjent diga qieghed fuq is-sustanzi mhux sterojdi kontra l-infjammazzjoni (NSAIDs), u/jew 1-
kortikosterojdi, dawn jistghu jitkomplew wara li jinbeda leflunomide.

L-effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fug leflunomide:

Cholestyramine jew charcoal attivat

Huwa rrakkomandat li 1-pazjenti li ged jir¢ievu leflunomide m’ghandhomx ikunu ikkurati b’
colestyramine jew bit-trab ta’ charcoal medic¢inali attivat , ghax dan iwassal ghal tnaqqis mghaggel u
sinifikanti fil-livell ta’ 1-A771726 fil-plazma (il-prodott attiv tal-metabolizmu ta' leflunomide; ara
wkoll sezzjoni 5). [l-mekkanizmu nvolut huwa mahsub li jinterrompi ir-reciklagg enteroepatiku u/jew
id-dijalizi gastro-intestinali ta’ A771726.

Inibituri u stimulaturi ta’ CYP450
Studji ta’ inibizzjoni in vitro f"mikrosomi umani tal-fwied jissuggerixxu li ¢-¢itokromi P450 (CYP)

1A2, 2C19 u 3A4 huma involuti fil-metabolizmu ta’ leflunomide. Studju in vivo dwar l-interazzjoni
leflunomide u cimetidine (inibitur dghajjef u mhux specifiku tac-¢itokromju P450 (CYP)) wera li ma
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kellux impatt sinifikanti fuq 1-espozizzjoni ta’ A771726. Wara t-tehid konkomittanti ta’ doza wahda

ta’ leflunomide, f’pazjenti li kienu ged jiehdu dozi multipli ta” rifampicin (stimulatur mhux specifiku
tac-citokromju P450), il-livelli 1-aktar gholjin ta” A771726 zdiedu b’madwar 40%, fil-waqt li I-AUC
ma nbidlitx b’mod sinifikanti. [I-mekkanizmu ta’ dan l-effett mhux ¢ar.

L-effett ta’ leflunomide fuq prodotti medi¢inali ohra:

Kontracettivi orali

Fi studju fejn leflunomide nghata flimkien mal-pillola kontracettiva orali tat-tip ta’ tlett fazijiet, li
kellha 30 pg ethinyloestradiol, lill-voluntiera nisa b’sahhithom, ma kienx hemm tnaqqis ta’ I-effett
kontracettiv tal-pillola, u I-komportament farmakokinetiku ta’ 1-A771726 kien fil-limitu previst. Giet
osservata interazzjoni farmakokinetika bejn kontracettivi orali u A771726 (ara aktar 'l isfel).

L-istudji ta’ interazzjoni farmakokinetika u farmakodinamika li gejjin saru b’ A771726 (il-prodott
metaboliku attiv princ¢ipali ta’ leflunomide). Peress li fid-dozi rakkomandati interazzjonijiet simili bejn
medi¢ina u ohra ma tistax tigi eskluza ghal leflunomide, ir-rizultati tal-istud;ji u r-rakkomandazzjonijiet
li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati f’pazjenti kkurati b’leflunomide:

Effett fuq repaglinide (substrat ta’ CYP2CS)

Kien hemm zieda fil-medja tas-Cpax u tal-AUC (1.7 u 2.4 darbiet rispettivament) ta' repaglinide, wara
1-ghoti ta' dozi ripetuti ta' A771726 u dan jissuggerixxi li A771726 hu inibitur ta' CYP2CS8 in vivo.
Ghalhekk,huwa rrakkomandat li bl-uzu fl-istess hin ta’ prodotti medic¢inali li jigu mmetabolizzati minn
CYP2C8, bhal repaglinide, paclitaxel, pioglitazone jew rosiglitazone, il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghax jista’ jkollhom espozizzjonijiet aktar gholja.

Effett fuq il-kaffeina(substrat ta” CYP1A2)

Dozi ripetuti ta' A771726 naqqsu I-medja tas-Cpnax u I-AUC ta' kaffeina (substrat ta' CYP1A2) bi 18%
u 55%, rispettivament, u dan jissuggerixxi li A771726 jista' jkun stimulatur dghajjef ta’' CYP1A2 in
vivo. Ghalhekk, prodotti medicinali li jigu mmetabolizzati minn CYP1A2 (bhal duloxetin, alosetron,
theophylline u tizanidine) ghandhom jintuzaw b'kawtela matul il-kura ghax jista’ jkun hemm tnaqqis
fl-effika¢ja ta’ dawn il-prodotti.

L-effett fuq substrati tat-trasportatur tal-anjoni organici 3 (OAT3)

Kien hemm zieda fil-medja tas-Cpmax u tal-AUC (1.43 u 1.54 darbiet rispettivament) ta' cefaclor, wara 1-
ghoti ta' dozi ripetuti ta' A771726, u dan jissuggerixxi li A771726 hu inibitur ta' OAT3 in vivo.
Ghalhekk, meta jinghata flimkien ma' substrati ta' OAT3, bhal cefaclor, benzylpenicillin,
ciprofloxacin, indometacin, ketoprofen, furosemide, cimetidine, methotrexate u zidovudine, il-kawtela
hi rrakkomandata.

L-effett fuqg BCRP (Proteina ta’ Rezistenza ghal Kancer fis-Sider) u/jew substrati ta' polypeptide B1 u
B3 1i jittrasportaw l-anjoni organi¢i (OATP1B1/B3)

Kien hemm zieda fil-medja tas-Cmax u 1-AUC (2.65 u 2.51 darbiet, rispettivament) ta' rosuvastatin,
wara l-ghoti ta' dozi ripetuti ta' A771726. Madankollu, ma deher li kien hemm I-ebda impatt ta' din iz-
zieda fl-espozizzjoni ghal rosuvastatin fil-plazma fuq I-attivita ta' HMG-CoA reductase. Jekk jintuzaw
flimkien, id-doza ta’ rosuvastatin m’ghandhiex tagbez 1-10 mg kuljum. Ghal substrati ohrajn ta' BCRP
(ez., methotrexate, topotecan, sulfasalazine, daunorubicin, doxorubicin) u I-familja ta' OATP,
spe¢jalment l-inibituri ta' HMG-Co reductase (ez., simvastatin, atorvastatin, pravastatin, methotrexate,
nateglinide, repaglinide, rifampicin) 1-ghoti fl-istess hin ghandu wkoll isir b'kawtela. [l-pazjenti
ghandhom jigu mmnitorjati mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta' espozizzjoni e¢cessiva ghall-prodotti
medic¢inali u ghandu jitqies it-tnaqqis fid-doza ta' dawn il-prodotti medic¢inali.

L-effett fuq kontracettivi orali (0.03 mg ethinylestradiol u 0.15 mg levonorgestrel)

Kien hemm zieda fil-medja tas-Cmax u IF-AUCo.24 (1.58 u 1.54 darbiet, rispettivament) ta'
ethinylestradiol, u fis-Cmax u I-AUCo.24 (1.33 u 1.41 darbiet, rispettivament) ta' levonorgestrel, wara 1-
ghoti ta' dozi ripetuti ta' A771726. Filwaqt li din I-interazzjoni mhix mistennija li taffettwa b'mod
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avvers l-effikacja ta' kontracettivi orali, wiched ghandu jaghti kaz tat-tip ta’kura ta’ kontracettiv orali li
tinghata.

L-effett fuq warfarin (substrat ta> CYP2C9)

Dozi ripetuti A771726.ma kellhom 1-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta' warfarin S, u dan jindika li
A771726. mhuwiex inibitur jew stimulatur ta' CYP2C9. Madankollu, gie osservat tnaqqis ta' 25% fil-
proporzjon normalizzat internazzjonali (INR) massimu meta A771726. inghata flimkien ma' warfarin
meta mgabbel ma' warfarin wahdu. Ghalhekk, meta jinghata flimkien ma' warfarin, huwa
rrakkomandat 1i I-INR jigi segwit u mmonitrjat mill-qrib.

4.6 Fertilita’, tqala u treddigh

Tqala

I1-prodott metaboliku attiv ta’ leflunomide A771726 kien huwa mahsub li jista’ jaghmel difetti serji
tat-twelid meta jinghata waqt it-tqala. Leflunomide Zentiva m’ghandux jinghata waqt it-tqala (ara
sezzjoni 4.3).

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt u sa sentejn wara it-trattament
(ara “perijodu ta’ stennija” hawn isfel), jew sa 11-il jum wara it-trattament (ara “z-zmien imqassar
biex jitnehha leflunomide”, hawn isfel).

[l-pazjenta ghandha tinghata l-parir li jekk jittardjalha l-pirjid, jew ghal xi raguni ohra tissusspetta li
hija tqila, ghandha tavza lit-tabib immedjatament biex isirilha test tat-tqala, u jekk dan ikun pozittiv, it-
tabib u I-pazjent ghandhom jiddiskutu r-riskju ghat-tqala. Huwa possibbli li meta jitnizzel malajr il-
livell tal-prodott metaboliku attiv, billi tintuza l-pro¢edura tat-tnehhija deskritta hawn taht, hekk kif
mill-ewwel jittardja l-pirjid, jista’ jitnaqqas ir-riskju ghall-fetu b’leflunomide.

Fi studju prospettiv zghir fin-nisa (n=64) li saru involontarjament tqal waqt li kienu geghdin jichdu
leflunomide ghal mhux aktar minn tliet gimghat minn wara l-kon¢epiment u segwit minn procedura
tat-tnehhija tal-medicina, 1-ebda differenza sinifikanti (p=0.13) ma kienet osservata fir-rata generali ta’
difetti strutturali kbar (5.4 %) meta mgabbel ma’ wiehed jew l-iehor mil-gruppi komparati (4.2 % tal-
grupp imqabbel tal-marda [n=108] u 4.2% f’nisa tqal b’sahhithom [n=78]).

Ghan-nisa li qed jiehdu 1-kura b’leflunomide u li jixtiequ johorgu tqal, wahda minn dawn il-proceduri
hija irrakkomandata biex jizguraw li I-fetu ma jkunx espost ghal livelli tossi¢i ta’ I-A771726 (il-mira
tal-livell huwa inqas minn 0.02 mg/L):

Zmien ta’ stennija

Il-livelli fil-plazma ta’ A771726 huma mistennija li jkunu ’l fuq minn 0.02 mg/L ghal Zmien twil. Il-
livell mistenni jonqos taht dak ta’ 0.02 mg/L. wara madwar sentejn li titwaqqgaf il-kura b’leflunomide.

Wara perijodu ta’ stennija ta’ sentejn, il-livell ta’ A771726 fil-plazma ghandu jitkejjel ghall-ewwel
darba. Wara, il-livell ta’ A771726 fil-plazma ghandu jerga’ jkun i¢¢ekkjat mhux inqas minn 14-il jum
wara. Jekk il-livelli fil-plazma taz-zewg kampjuni huma inqas minn 0.02 mg/L, mhux mistenni li jkun
hemm riskju teratogeniku.

Ghal aktar informazzjoni fuq l-ittestjar tal-kampjuni, jekk joghgbok ikkuntattja lid-Detentur ta’ 1-
Awtorizzazzjonighat-Tqeghid fis-Suq, jew ir-rapprezentant lokali tieghu (ara sezzjoni 7).

1l-procedura biex jitnehha leflunomide mill-gisem
Wara li jitwaqqaf it-trattament ta’ leflunomide

. jinghata 8 g colestyramine 3 darbiet kuljum ghall-perijodu ta’ 11-il jum
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o inkella, 50 g ta’ trab ta’ charcoal medicinali attivat li jittiched 4 darbiet kuljum ghall-perijodu ta’
11-il jum.

Madankollu, anke wara li tintuza wahda minn dawn il-proc¢eduri ta’ tnehhija, il-verifika b’zewg
testijiet separati, maghmulin b’intervall ta’ mhux inqas minn 14-il jum, u perijodu ta’ stennija ta’
xahar u nofs mit-test 1i juri livell ta’ inqgas minn 0.02 mg/L, huwa mehtieg qabel il-fertilizzazzjoni.

Nisa li jistghu jkollhom it-tfal, ghandhom ikunu avzati li zZ-Zmien ta’ stennija huwa ta’ sentejn wara li
I-kura titwaqqaf u qabel ma jistghu johorgu tqal. Jekk il-perijodu ta’ stennija ta-" madwar sentejn,
b’metodu kontracettiv ta’ min jorbot fuqu, mhux prattikabbli, il-profilassi bil-pro¢edura tat-tnehhija
tista’ tkun irrakkomandata.

Kemm colestyramine, kif ukoll t-trab ta’ charcoal medicinali attivat, jistghu jeffetwaw l-assorbiment
ta’ l-estrogeni u l-progestogeni. Dan jista’ ma jizgurax kontrac¢ezzjoni ta’ min jorbot fugha, bil-

kontracettivi orali, wagqt il-procedura tat-tnehhija bil-colestyramine u trab ta’ charcoal medic¢inali
attivat . L-uzu ta’ metodi ohra ta’ kontra¢ezzjoni huwa irrakkomandat.

Treddigh

Studji fl-annimali wrew li leflunomide, jew il-prodotti metaboli¢i tieghu, jghaddu fil-halib tas-sider.
Ghalhekk, nisa li geghdin ireddghu m’ghandhomx jiehdu leflunomide.

Fertilita

Ir-rizultati ta’ studji dwar il-fertilita fl-annimali ma wrew ebda effett fuq il-fertilita kemm maskili u
kemm femminili, izda gew osservati effetti avversi fuq 1-organi riproduttivi maskili f’studji ta’
tossicita b’dozi ripetuti (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

F’kaz ta’ effetti mhux mixtieqa, bhal sturdament, il-hila tal-pazjent biex jikkonc¢entra u jirreagixxi kif
xieraq, tista’ tonqos. F’kazijiet bhal dawn il-pazjenti ghandhom jieqfu milli jsuqu vetturi u juzaw il-
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar irrapportati bi leflunomide huma: Zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm,
lewkopenja, parastezija, ugigh ta’ ras, sturdament, dijarrea, tqalligh, rimettar, disturbi tal-mukuza fil-
halq (e.g. stomatite bl-afte, ulceri tal-halq), ugigh addominali, twaqqigh tax-xaghar aktar minn normal,
ekzema, raxx (jinkludi raxx ikkaratterizzat minn titbigh u ponot), hakk, gilda xotta, tenosynovitis,
zieda fi CPK, anoreksja, telf fil-piz (normalment mhux sinifikanti), astenja, reazzjonijiet allergi¢i hfief
u livelli gholjin tal-parametri tal-fwied (1-enzimi transaminases [spe¢jalment ALT], anqas spiss
gamma-GT, alkaline phosphatase, bilirubin).

Klassifika tal-frekwenzi mistennija:

Komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
(>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta’ taghhom.
L-effetti 1i huma I-aktar serji ghandhom jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Rari: infezzjonijiet severi, inkluz sepsis li tista’ tkun fatali
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Bhal sustanzi ohra li ghandhom potenzjal immunosoppressiv, leflunomide jista’ jzid is-suxxettibbilta
ghall-infezzjonijiet, inkluzi dawk opportunisti¢i (ara wkoll sezzjoni 4.4). Ghalhekk, I-in¢idenza totali
ta’ infezzjonijiet tista’ tizdied (partikolarment ir-rinite, il-bronkite u 1-pulmonite).

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi cesti u polipi)
Ir-riskju ta’ tumuri malinni, partikolarment il-mard limfoproliferattiv, jizdied bl-uzu ta’ xi uhud mis-

sustanzi immunosuppressivi.

Disturbi tad demm u tas-sistema limfatika

Komuni: lewkopenja (lewkociti >2 G/L)

Mhux komuni: anemija, trombocitopenja hafifa (plejtlets <100 G/L)

Rari: pancitopenja (probabilment minn mekkanizmu anti-proliferattiv), lewkopenja
(lewko¢iti <2 G/L), esinofilja,

Rari hatna: ghadd baxx hafna tal-granulo¢iti

L-uzu recenti, konkomittanti jew konsekuttiv, ta’ sustanzi potenzjalment tossici ghall-mudullun,
jistghu jkunu assoc¢jati ma’ riskju akbar ta’ effetti avversi ematologici.

Disturbi fis-sistema immuni

Komuni: reazzjonijiet allergic¢i hfief

Rari hafna: reazzjonijiet severi anafilattici jew reazzjonijiet anafilattojdi, vaskulite, 1i tinkludi 1-
vaskulite nekrotika tal-gilda

Disturbi fil- metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni: zieda fi CPK
Mhux komuni: livell baxx ta’ potassju fid-demm, iperlipidemja, ipofosfatimja
Rari: zieda ' LDH

Mhux maghruf:  ipojuri¢imja

Disturbi psikjatrici
Mhux komuni: anzjeta

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni: parastezija, ugigh ta’ ras, sturdament, newropatija periferika

Disturbi fil-qalb
Komuni: zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm
Rari: zieda qawwija fil-pressjoni tad-demm

Disturbi respiratoryji, toracici u medjastinali

Rari: disturbi ta’ 1-interstitium tal-pulmun (inkluza l-pulmonite interztizjali), li tista’ tkun
fatali

Mhux maghruf:  ipertensjoni pulmonari, nodulu pulmonari

Disturbi gastro-intestinali

Komuni: kolite inkluz kolite mikroskopika bhal kolite limfo¢itika, kolite kollagenuza,
dijarea, tqalligh, rimettar, disturbi tal-mukuza fil-halq (e.g. stomatite bl-afte, ul¢eri
tal-halq), ugigh addominali

Mhux komuni: disturbi tat-teghim

Rari hafna: pankrejatite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni: livelli gholjin tal-parametri tal-fwied (I-enzimi transaminases [spe¢jalment ALT],
anqas spiss gamma-GT, alkaline phosphatase, bilirubin
Rari: epatite, suffejra/kolestazi
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Rari hafha hsara severa tal-fwied bhal insuffi¢jenza tal-fwied u nekrosi akuta tal-fwied, li

jistghu jkunu fatali.

Disturbi fil-gilda u fil-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni: twaqqigh tax-xaghar aktar minn normal, ekzema, raxx (jinkludi raxx ikkaratterizzat
minn titbigh u ponot), hakk, gilda xotta,

Mhux komuni: urtikarja

Rari hatna: in-nekrolizi tossika tal-gilda, is-sindrome ta’ Stevens-Johnson, eritema multiforme

Mhux maghruf  lupus eritematozu kutanju, psorijazi pustulari jew il-psorijazi tmur ghall-aghar,
Reazzjoni ghall-Medi¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemic¢i (DRESS), ulceri fil-
gilda

Disturbi muskolu-skeletrali u tal-connective tissue
Komuni: tenosinovite
Mhux komuni:  qtugh ta’ 1-gherq tal-muskolu

Distrubi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux maghruf:  insuffi¢jenza renali

Disturbi fis-sistema reproduttiva u fis-sider
Mhux maghruf  tnaqqis marginali (u riversibbli) fil-koncentrazzjoni ta’ l-isperma, 1-ghadd shih ta’
l-ispermi, u ¢-Caglieq mghaggel u progressiv

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni: anoreksja, telf fil-piz (normalment mhux sinifikanti), astenja

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
Sintomi

Kien hemm rapporti ta’ pazjenti li kienu qeghdin jiehdu dozi e¢cessivi u fit-tul ta’ leflunomide,
b’dozagg sa hames darbiet akbar kuljum minn dak irrakkomandat, kif ukoll rapporti ta’ dozi e¢cessivi
u akuti, fl-adulti u fit-tfal. Fil-maggoranza tal-kazjiet fejn kienu geghdin jittichdu dozi eé¢éessivi, ma
kienx hemm rapporti ta’ effetti avversi. L-effetti avversi konsistenti mal-profil ta’ sigurta ta’
leflunomide kienu: ugigh addominali, dardir, dijarrea, livelli gholjin ta’ l-enzimi tal-fwied, anemija,
lewkopenja, hakk u raxx.

Trattament

F’kaz ta’dozi ecCessivi jew tossi¢i, I-uzu ta’ colestyramine jew ta’ charcoal huwa irrakkomandat biex
ihaffef it-tnehhija. Meta colestyramine inghata mill-halq f’doza ta’ § g tliet darbiet kuljum ghal

24 siegha lil tliet voluntieri b’sahhithom, il-livelli ta’ A771726 fil-plazma tnaqqsu b’madwar 40% 24
siegha, u b’49% sa 65% 48 siegha.

Intwera li t-tehid ta’ charcoal attivat (trab f’suspensjoni) mill-halq jew permezz ta’ tubu li jghaddi
mill-imnicher u jidhol fl-istonku (50 g kull 6 sighat ghal 24 siegha), jnaqqas il-livelli fil-plazma tal-
prodott metaboliku attiv, A771726, b’ 37% f°24 siegha u b’48% 1’48 siegha.

Dawn il-proceduri ta’ tnehhija jistghu jkunu repetuti jekk huwa klinikament indikat.
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Studji fuq id-dijalizi tad-demm u pazjenti CAPD (dawk fuq saqajhom li geghdin jaghmlu dijalizi
kronika mill-peritonew) juru li 1-A771726, il-prodott metaboliku ewlieni ta’ leflunomide, mhux
dijalizzabbli.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamigéi

Kategorija farmakoterapewtika: sustanzi selettivi li jbaxxu I-immunita, kodi¢i ATC: LO4AKO1.

Farmakologija fil-bniedem

Leflunomide huwa sustanza b’karatteristici anti-proliferattivi li tagixxi bhala prodott anti-
rewmatologiku.

Farmakologija fl-annimali

Leflunomide huwa effettiv " mudelli ibbazati fuq annimali bl-artrite, u mard ichor awto-immunologiku
u t-trapjanti, l-aktar meta jinghata waqt il-fazi ta’ sensitizazzjoni. Ghandu karatteristici
immunosuppressivi u li jikkontrollaw r-reazzjonijiet immunologic¢i, jagixxi bhala sustanza
anti-proliferattiva, u juri karatteristi¢i anti-infjammatorji. Leflunomide uzat f"mudell ta’annimali
b’mard awto-immunologiku, juri I-ahjar effett protettiv meta jinghata fil-fazi bikrija ta’ mard
progressiv.

In vivo, huwa metabolizzat malajr u kwazi kompletament ghal A771726, 1i huwa attiv in vitro u li
huwa prezunt li jikkawza 1-effett terapewtiku.

Mekkanizmu ta’azzjoni

A771726, 1i huwa il-prodott metaboliku attiv ta’ leflunomide, jinibixxi l-enzima dikydroorotate
dehydrogenase (DHODH) fil-bniedem, u juri attivita anti-proliferattiva.

Effikacja klinika u sigurta

Artrite rewmatika

L-effikacja ta’ leflunomide fil-kura ta’ I-artrite rewmatika ntweriet f* 4 provi ikkontrollati (1 fil-fazi II
u 3 fil-fazi I1I). Fl-istudju tal-fazi II, YU203, 402 pazjenti li kellhom l-artrite rewmatika attiva kienu
mqassmin, minghajr ghazla, f’erba’ gruppi: dawk bil-placebo (n = 102) u dawk b’5 mg (n = 95),

10 mg (n = 101) jew 25 mg (n = 104) leflunomide kuljum. It-tul tal-kura kien ta’ 6 xhur.

Il-pazjenti kollha fuq leflunomide fil-provi tal-fazi III inbdew fuq doza inizjali ta’ 100 mg ghal tlett
ijiem.

L-istudju MN301 kien fih 358 pazjent li kellhom l-artrite rewmatika attiva. Dawn kienu mgassmin,
minghajr ghazla, fi tlett gruppi: dawk li nghataw 20 mg leflunomide kuljum (n = 133), dawk li
nghataw 2 g sulphasalazine kuljum (n = 133) jew il-placebo (n = 92). It-tul tal-kura kien ta’ 6 xhur.
L-istudju MN303, li kien blinded ma kienx obbligatorju u kien twil 6 xhur; u sar bhala kontinwazzjoni
tal-MN301, minghar ma kien ikkontrollat bil-placebo. Hawnhekk, kien ikkomparat 1-effett ta’
leflunomide ma’ sulphasalazine f’medda ta’ 12-il xahar.

Fl-istudju MN302 999 pazjent bl-artrite rewmatika attiva tqassmu f’zewg gruppi, wiehed fejn
inghataw 20 mg leflunomide kuljum (n = 501), u I-ichor fejn inghataw 7.5 mg methotrexate fil-
gimgha, b’zieda ghall-15 mg fil-gimgha (n = 498). It-tehid addizzjonali ta’ folate ma kienx
obbligatorju u ntuza biss minn 10% tal-pazjenti. Il-kura damet 12-il xahar.

Fl-istudju US301, tqassmu, minghajr ghazla, 482 pazjent bl-artrite rewmatika attiva fi tliet gruppi:
dawk li nghataw 20 mg leflunomide kuljum (n = 182), dawk li inghataw 7.5 mg methotrexate fil-
gimgha b’zieda ghall-15 mg fil-gimgha (n = 182) u dawk bil-placebo (n = 118). II-pazjenti kollha
nghataw 1 mg folate bid. Il-kura damet 12-il xahar.
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Leflunomide, f’doza ta’ mhux inqas minn 10 mg kuljum (minn 10 sa 25 mg fl-istudju YU203, 20 mg
fl-istudji MN301 u US301), kien superjuri ghall-placebo, u statistikament sinifikanti, fit-tnaqqis tas-
sinjali u s-sintomi ta’ 1-artrite rewmatika fit-3 provi kollha ikkontrollati bil-placebo. Ir-rati ta’ rispons
skont 1-ACR (il-Kullegg Amerikan tar-Rewmatologija) fl-istudju YU203 kienu 27.7% bil-placebo u
31.9% b’5 mg, 50.5% b’10 mg u 54.5% b’25 mg, kuljum. Fil-provi tal-fazi III, ir-rati ta’ rispons skont
1-ACR ghal 20 mg leflunomide kuljum kontra I-pla¢ebo, kienu ta’ 54.6% kontra 28.6% (studju
MN301), u 49.4% kontra 26.3% (studju US301). Wara 12-il xahar ta’ kura attiva, ir-rati ta’ rispons
skont 1-ACR fil-pazjenti fuq leflunomide kienu 52.3% (studji MN301/303), 50.5% (studju MN302) u
49.4% (studju US301), ikkomparati ma’ 53.8% (studji MN301/303) tal-pazjenti fuq sulphasalzine,
64.8% (studju MN302), u 43.9% (studju US301) tal-pazjenti fuq methotrexate. Fl-istudju MN302
leflunomide kien anqas effettiv minn methotrexate b’mod sinifikanti. Madankollu, fl-istudju US301
ma kienx hemm differenzi sinifikanti bejn leflunomide u methotrexate fil-parametri t’effikacja
primarja. Ma ntwerietx differenza bejn leflunomide u sulphasalazine (studju MN301). L-effett tal-kura
b’leflunomide deher gheluq ix-xahar, stabilizza f’perijodu ta’ bejn 3 u 6 xhur u nzamm tul il-kors tal-
kura.

Studju randomised u double blind fejn il-pazjenti nqassmu f*zewg gruppi paralleli, u li kellhom mard
ta’ l-istess grad ta’ severita, qabbel l-effikacja relattiva ta’ dozi regolari u mantnuti ta” wara, b’10 mg u
20 mg ta’ leflunomide. Mir-rizultati 1i hargu, wiehed jista’ jikkonkludi li 1-effikacja kienet ahjar fil-
grupp li ha d-doza regolari u mantnuta ta’ wara, ta’ 20 mg, fil-waqt li r-rizultati tas-sigurta jiffavorixxu
d-doza regolari, mantnuta u ta’ wara, ta’ 10 mg.

Popolazzjoni pedjatrika

Leflunomide kien studjat f’diversi ¢entri fi prova wahda, tat-tip randomised, double blind u active-
controlled, £'94 pazjent (47 f’kull grupp) li kellhom l-artrite rewmatika taz-zghazagh u li nvolviet
diversi gogi tul il-kors taghha. Il-pazjenti kienu minn 3 snin sa 17-il sena fl-eta b’JRA attiva u li
involviet diversi gogi, irrespettivament ta’ kif bdiet, u fejn il-pazjenti qatt ma’ kienu nghataw
methotrexate jew leflunomide. F’din il-prova, d-doza tal-bidu u d-doza regolari u mantnuta ta’ wara,
ta’ leflunomide, kienu mfassla ghal tliet kategoriji, skont il-piz: <20 kg, 20-40 kg, u >40 kg. Wara 16-
il gimgha trattament, id-differenzi fir-rati tar-rispons kienu statistikament sinifikanti favur
methotrexate ghall-JRA Definition of Improvement (DOI) >30% (p = 0.02). F’dawk li rrispondew, I-
effett pozittiv kien mantnut ghal 48 gimgha. (ara sezzjoni 4.2).

[I-firxa tal-grajjiet avversi ta’ leflunomide u methotrexate kienu l-istess, izda d-doza uzata fis-suggetti
hfief fil-piz wasslet ghall-espozizzjoni aktar baxxa (ara sezzjoni 5.2). Din id-data ma tippermettix li
ssir rakkomandazzjoni ta’ doza simultanjament effettiva u mhux perikoluza.

Artrite psorjatika

L-effikacja ta’ leflunomide intwera fi studju wiehed 3L01, li kien ikkontrollat, randomised u double
blind u 1i sar fuq 188 pazjent bl-artrite psorjatika, ittrattati b’20 mg/jum. It-tul ta’ zmien tat-trattament
kien ta’ 6 xhur.

Leflunomide f’doza ta’ 20 mg/jum kien superjuri b’mod sinifikanti meta mqabbel mal-placebo fit-
tnaqqis tas-sintomi ta’ l-artrite f’pazjenti bl-artrite psorjatika: il-pazjenti li kienu jissodisfaw il-PsARC
(Psoriatic Arthritis treatment Response Criteria) kienu 59% ghall-grupp ta’ leflunomide u 29.7%
ghall-grupp tal-placebo, fi zmien 6 xhur (p <0.0001). L-effett ta’ leflunomide fuq it-titjib tal-funzjoni u
t-tnaqqis tal-lezjonijiet tal-gilda kien modest.

Studji wara li I-prodott tqieghed fis-suq

Studju maghmul b’mod arbitrarju ezamina l-effikacja klinika, ikkalkulata bhala rata ta’ pazjenti li
rrispondew ghall-kura, f’pazjenti li kellhom artrite rewmatika kmieni u li qatt ma hadu medicini tat-tip
DMARD (n= 121). Dawn ir¢evew jew 20 mg jew 100 mg ta’ leflunomide f’zewg gruppi paralleli waqt
I-ewwel perijodu double-blind ta’ tlitt ijiem. Dan l-ewwel perijodu gie segwit minn perijodu ta’
manteniment open-label ta’ tliet xhur li matulhom iz-zewg gruppi réevew 20 mg ta’ leflunomide
kuljum. Fil-popolazzjoni taht studju, meta tichu kollox in konsiderazzjoni, ma deherx li kien hemm xi
zieda fil-benefic¢ju bl-uzu ta’ doza ta’ kkargar. It-taghrif dwar is-sigurta li nkiseb miz-zewg gruppi ta’
kura kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta maghruf ta’ leflunomide, madankollu, l-in¢idenza ta’
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avvenimenti avversi gastro-intestinali u ta’ zieda fl-enzimi tal-fwied kellhom tendenza li jkunu oghla
fil-pazjenti li kienu ged jir¢ievu d-doza ta’ kkargar ta’ 100 mg ta’ leflunomide.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Leflunomide jigi mibdul malajr fil-prodott metaboliku attiv, A771726, permezz tal-first pass
metabolism (ftuh tac-cirku) fit-tessut tal-musrana u I-fwied. Fi studju fejn intuza leflunomide,
immarkat bl-uzu ta’ *C radjuattiv fil-molekula, fi tliet voluntiera b’sahhithom, ma nstabx leflunomide
mhux mibdul fil-plazma, fl-awrina u fl-ippurgar. Fi stud;ji ohrajn, il-livelli ta’ leflunomide mhux
mibdul fil-plazma, kienu osservati f’kazijiet rari, madankollu, f’livelli ta’ ng/ml tal-plazma. L-uniku
prodott metaboliku radjuattiv li deher fil-plazma kien A771726. Dan il-prodott metaboliku huwa
essenzjalment responsabbli ghall-attivita kollha in vivo ta’ leflunomide.

Assorbiment

Taghrif dwar it-tnehhija, fl-istudju tal-'*C uriet i mhux ingas minn 82 sa 95% tad-doza kienet
assorbita. [z-zmien biex jintlahaq l-oghla livelli ta’ A771726 fil-plazma jvarja hatna; I-oghla livelli fil-
plazma jistghu jintlahqu bejn siegha u 24 siegha wara t-tehid ta’ darba. Leflunomide jista’ jinghata
ma’ I-ikel, ghaliex l-ammont li gie assorbit f’dawk li kielu u f’dawk li kienu sajmin kien komparabbli.
Minhabba li A771726 ghandu half-life twila hafha (madwar gimghatejn), fi stud;ji klini¢i, kienet
mghotija doza gholja tal-bidu ta’ 100 mg, ghal 3 ijiem, biex tiffacilita 1-kisba mghaggla ta’ livelli, fi
stat stabbli, ta’ A771726. Minghajr id-doza gholja tal-bidu huwa stmat li zZ-zmien biex jintlahaq l-istat
stabbli tal-livelli fil-plazma kien idum kwazi xaharejn bid-doza normali. Fi studji b’dozi multipli,
f’pazjenti li kellhom l-artrite rewmatika, il-parametri farmakokinetici ta’ A771726 kienu linejari,
f’firxa ta’ dozagg ta’ minn 5 sa 25 mg. F’dawn l-istudji, l-effett kliniku kien relatat sew mal-livell ta’
A771726 fil-plazma u mad-doza ta’ kuljum ta’ leflunomide. F’doza ta’ 20 mg kuljum, il-livell medju
fil-plazma ta’ A771726 fi stat stabbli kien ta’ madwar 35 pg/ml. Fi stat stabbli, il-livelli fil-plazma ta’
A771726 akkumulaw u zdiedu ghal 33 sa 35 darba meta mqabbla ma’ doza wahda.

Distribuzzjoni

Fil-plazma tal-bniedem, A771726 kien marbut sew mal-proteina (I-albumina). Il-parti ta’ A771726
mhux marbuta hija ta’ madwar 0.62%. Ir-rabta ta’ A771726 hija linejari fil-firxa tal-livelli terapewti¢i.
Ir-rabta ta> A771726 deheret li kienet dagxejn imnaqqsa u aktar varjabbli fil-plazma ta’ pazjenti bl-
artrite rewmatika jew b’dawk b’insuffi¢jenza kronika tal-kliewi. Ir-rabta estensiva ta’ A771726 mal-
proteina tista’ twassal ghall-ispustjar ta’ medicini ohra li ukoll jintrabtu sew mal-proteina.
Madankollu, studji in vitro t’interazzjoni ma’ warfarin, rigward ir-rabta mal-proteina, f’livelli
klinikament rilevanti, m’urewx interazzjoni. Studji simili li saru b’ibuprofen u diclofenac, urew li
dawn ma spustjawx lil A771726, fil-waqt li I-parti mhux marbuta ta’ A771726 zdiedet minn darbtejn
sa 3 darbiet fil-prezenza ta’ tolbutamide. A771726 jisposta lil ibuprofen, lil diclofenac u lil
tolbutamide, izda l-parti mhux marbuta ta’ dawn il-prodotti medic¢inali tizdied biss b’ 10% sa 50%.
M’hemm l-ebda indikazzjoni li dawn 1-effetti ghandhom rilevanza klinika. A771726 ghandu volum
apparenti ta’ distribuzzjoni baxxa (madwar 11-il litru) u dan huwa konsistenti mar-rabta estensiva
tieghu mal-proteina. I¢-celluli homor tad-demm ma jtellghux is-sustanza fihom b’mod preferenzjali.

Bijotrasformazzjoni

Leflunomide huwa metabolizzat ghal sustanza wahda ewlenija (A771726) u hafna ohrajn minuri
inkluz TFMA (4-trifluoromethylaniline). I1-bijotrasformazzjoni metabolika ta’ leflunomide ghall-
A771726, u I-metabolizmu sussegwenti ta’ A771726, mhumiex ikkontrollat b’enzima wahda, u ntwera
li dan jigri fil-mikrozomi u I-likwidu ta¢-¢itoplazma fil-frazzjonijiet cellulari. Studji fuq l-interazzjoni
ta’ cimetidine (inibitur mhux specifiku ta’ ¢itokromju P450) u rifampicin (induttur mhux spe¢ifiku ta
¢itokromju P450) juru li I-involviment ta’ 1-enzimi CYP in vivo fil-metabolizmu ta’ leflunomide huwa
zghir hafna .

Eliminazzjoni
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L-eliminazzjoni ta’ A771726 issir bil-mod u hija ikkaratterizzata bit-tnehhija apparenti ta’ madwar
31 ml fis-siegha. Il-half-life t’eliminazzjoni fil-pazjenti hija ta’ madwar gimghatejn. Wara li nghatat
doza ta’ leflunomide radjuattiv, ir-radjuattivita kienet imnehhija ugwalment fl-ipurgar, probabbilment
minn eliminazzjoni biljari, u fl-awrina. A771726 kien ghadu jigi osservat fl-awrina u fl-ippurgar 36
jum wara t-tehid ta’ doza wahda. Il-prodotti metaboli¢i prin¢ipali li dehru fl-awrina kienu sustanzi
glukoronidi derivati minn leflunomide (prin¢iplament f’kampjuni mehudin £°0 sa 24 siegha) u xi
derivattiv ta’ A771726 tat-tip oxalinic acid. Il-komponent prin¢ipali fl-ippurgar kien A771726.

Intwera li fil-bniedem it-tehid ta’ suspenzjoni orali tat-trab ta’ charcoal medicinali attivat jew ta’
colestyramine iwassal ghal zieda mghaggla u sinifikanti fir-rata t’eliminazzjoni ta’ A771726 u tnaqqis
fil-livelli fil-plazma (ara sezzjoni 4.9). Huwa mahsub li dan jintlahaq permezz ta’ mekkanizmu ta’
dijalizi gastro-intestinali u/jew billi jkun interrott ir-re¢iklagg enteroepatiku.

Indeboliment renali

Leflunomide nghata bhal doza wahda orali ta’ 100 mg lil 3 pazjenti fuq id-dijalizi tad-demm u 1il 3
pazjenti ohra fuq id-dijalizi kontinwa mill-peritonew (CAPD). Il-komportament farmakokinetiku ta’
A771726 fil- pazjenti ta’ CAPD deher simili ghal dik f’voluntiera b’sahhithom. Eliminazzjoni aktar
mghaggla ta’ A771726 intweriet f’pazjenti fuq id-dijalizi tad-demm, li ma kienx dovut ghat-tnehhija
tal-prodott medicinali fil-likwidu tad-dijalizi.

Indeboliment epatiku

M’hemmx taghrif rigward il-kura ta’ pazjenti li ghandhom indeboliment tal-fwied. Il-prodott
metaboliku attiv, A771726, huwa estensivament marbut mal-proteina u jitnehha permezz tal-
metabolizmu tal-fwied u s-sekrezzjoni biljari. Dawn il-processi jistghu jkunu effettwati minn
disfunzjoni tal-fwied.

Popolazzjoni pedjatrika

[l-komportament farnakokinetiku ta’ A771726 wara t-tehid orali ta’ leflunomide kien studjat {73
pazjent pedjatriku li kellhom I-Artrite Rewmatika taz-Zghazagh (JRA), li effettwat diversi gogi, u li
kellhom minn 3 sa 17-il sena fl-eta. Ir-rizultati ta’ l-analizi farmakokinetika ta’ dan il-grupp ta’
suggetti, f’dawn il-provi, urew li I-pazjenti pedjatri¢i li kellhom piz ta” <40 kg, kellhom espozizzjoni
sistemika mnaqqsa (mkejjla permezz ta’ C) ta’ A771726, meta mgabblin ma’ pazjenti adulti bl-artrite
rewmatika (ara sezzjoni 4.2).

L-Anzjani

It-taghrif farmakokinetiku fl-anzjani (>65 sena) huwa limitat, izda hija konsistenti mal-komportament
farmakokinetiku f’pazjenti adulti ta’ eta izghar.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Leflunomide, li nghata oralment u fil-kavita tal-peritonew, kien studjat mill-aspett ta’ tossicita akuta
fil-grieden u 1-firien. It-tehid orali u repetut ta’ leflunomide fil-grieden ghal perijodu sa 3 xhur, fil-
firien u I-klieb ghal perijodu sa 6 xhur, u fix-xadini ghal-perijodu ta’ xahar, svela li 1-organi magguri
milquta mit-tossicita kienu I-mudullun, id-demm, il-passagg gastro-intestinali, il-gilda, il-milsa, it-timu
u I-glandoli limfatic¢i. L-effetti ewlenin kienu l-anemija, il-lewkopenja, it-tnaqqis fl-ghadd tal-ple;tlits,
u I-hsara fil-muskoli kollha. Dawn jirriflettu I-mod baziku ta’ kif tahdem din is-sustanza (inibizzjoni
tas-sintezi tad-DNA). Fil-firien u 1-klieb, instabu l-korpi ta’ Heinz u/jew il-korpi ta’ Howell-Jolly.
Effetti ohra li sehhew fuq il-qalb, il-fwied, il-kornea u fis-sistema respiratorja setghu kienu dovuti
ghall-infezzjonijiet minhabba t-trazzin ta’ l-immunita. It-tossicita fl-annimali dehret f"dozi ekwivalenti
ghal dawk terapewtic¢i fil-bniedem.

Leflunomide m’huwiex mutageniku. Madankollu, in vitro 1-prodott metaboliku minuri, TFMA
(4-trifluoromethylaniline) ikkaguna ksur u tharbit tal-kromozomi, kif ukoll mutazzjonijiet dovuti ghal
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bidla ta’ par wiehed tan-nuklejtidi tad-DNA, fil-waqt li 1-informazzjoni ma kienitx bizzejjed biex
tixhet dawl fuq il-potenzjal biex ikun ezercitat dan l-effett in vivo.

Fi studju karsinogeniku fuq il-firien, leflunomide m’uriex potenzjal li jikkaguna l-kancer. Fi studju
karsinogeniku fil-grieden, kienet osservata zieda fl-in¢idenza tal-linfoma malinna f’dawk ta’ sess
maskil, li kienu fil-grupp li récevew l-oghla doza. Dan kien megqjus li kien minhabba I-attivita
immunosoppressiva ta’ leflunomide. Fil-grieden ta’ sess femminil, kien hemm Zieda fl-in¢idenza ta’
adenomi u kancer tal-pulmun tat-tip bronkjolo-alvejolari, li kienu iddeterminati mid-doza uzata. Ir-
relevanza ta’ dawn ir-reperti fil-grieden, relatati ma’ 1-uzu kliniku ta’ leflunomide, mhux maghruf
b’certezza.

Leflunomide ma kienx antigeniku fi provi fuq l-annimali.
Leflunomide kien tossiku ghall-embriju u teratogeniku fil-firien u 1-fniek f’dozi fil-firxa terapewtika
ghall-bniedem. EZercita wkoll effetti fuq l-organi riproduttivi maskili b’dozi repetuti, fi studji fuq it-
tossicita. Il-fertilita ma tnaqqgsitx.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

1l-qalba tal-pillola:

Maize starch

Povidone (E1201)

Crospovidone (E1202)

Talc (E553b)

Silica colloidal anhydrous

Magnesium stearate (E470b),

Lactose monohydrate

Ir-rita tal-pillola:

Talc (E553b)

Hypromellose (E464)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol 8000

6.2 Inkompatibbilitajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medié¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghal hazna

Ahzen fil-pakkett originali

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Aluminju/fojl ta’ 1-aluminju. Dagst tal-pakkett: 3 pilloli miksija b’rita.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Ir-Repubblika Ceka

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/604/010

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI / TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 08 ta’ Jannar 2010
Data tal-ahhar tigdid: 19 Novembru 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT
Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott:
- Leflunomide Zentiva 100 mg pilloli miksija b rita.

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

Franza

- Leflunomide Zentiva 10 mg, 20mg pilloli miksija b rita.

LABORMED- PHARMA S.A.

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

Ir-Rumanija

ZENTIVA S.A.

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

Ir-Rumanija

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medi¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness 1: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2)

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti tar- rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott medi¢inali huma
mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-
Direttiva 2001/83/KE u kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medic¢ini.

D. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONLJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

57



o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) irrid jassigura li, kull spe¢jalista 1i huwa
mistenni li jippreskrivi/uza Leflunomide Zentiva ghandu jigi provdut b’pakkett edukattiv maghmul
specifikament ghall-ispecjalista u li jkun fih dan li gej:

o Is-Sommarju tal-Karaterristi¢i tal-Prodott

o Fuljett ta’ Taghrif ghall-Ispecjalista

o Skeda ta’ Taghrif ghall-Pazjent

[I-Fuljett ta’ Taghrif ghall-Ispecjalista ghandu jkollu dawn il-punti prin¢ipali:

o Li hemm ir-riskju ta’ teratogenicita u ghalhekk ghandha tigi evitata t-tqala sakemm il-livelli fil-
plazma ta’ leflunomide jkunu fl-livell xieraq. L-ispe¢jalisti u l-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa
li hemm disponibbli servizz ta’ konsulenza ad hoc li jaghti informazzjoni dwar l-ittestjar fil-
laboratorju tal-livell ta’ leflunomide fil-plazma.

L-Iskeda ta’ Taghrif ghall-Pazjent ghandu jkollha dawn il-punti prinéipali:

o Leflunomide jista’ jzid ir-riskju ta’ difetti serji fit-twelid f’nisa tqal jew f'nisa li johorgu tqal
wagqt li jkunu ged jiehdu leflunomide.
o Nisa f’eta riproduttiva u I-partners taghhom ghandhom jiehdu kull prekawzjoni biex jevitaw it-

tqala. Dan jinkludi li z-zewg partners juzaw metodu affidabbli ta’ kontrac¢ezzjoni kif
irrakkomandat mit-tabib, waqt li jkun ged jittiehed leflunomide, waqt li tkun ghaddejja I-
procedura ta’ wash-out, jew ikunu ghaddew inqas minn sentejn minn meta jkun twaqqaf
leflunomide minghajr ma jkun sar wash out.

o In-nisa m’ghandhomx jippruvaw johorgu tqal sakemm ikunu waqqfu leflunomide u jkun gie
kkonfermat li leflunomide tnehha bizzejjed mill-gisem permezz tal-proc¢edura ta’ wash-out tal-
medic¢ina, jew ikunu ghaddew sentejn mit-twaqqif ta’ leflunomide jekk ma tkunx saret il-
procedura ta’ wash-out.

o In-nisa ghandhom minnufih jikkuntattjaw lit-tabib taghhom jekk ikollhom xi dewmien fil-
menstrwazzjoni taghhom jew jahsbu li jistghu jkunu tqal.

o Il-proc¢edura ta’ wash out ta’ leflunomide: Normalment, it-tul ta’ zmien ta’ pro¢edura kompleta
ta’ wash out hu ta’ 11-il gurnata, 1i matulu jinghata jew cholestyramine jew trab ta’ charcoal
attivat. It-tul ta’ zmien jista’ jigi mmodifikat skont varjabbli klini¢i jew tal-laboratorju. Dan il-
kors jigi segwit minn 2 testijiet separati tad-demm maghmula f’laboratorju b’mill-inqas 14-

il gurnata bejniethom sabiex jigi assigurat livell baxx hafna tal-medi¢ina fil-gisem. Jekk il-livelli
ta’ leflunomide jibqghu gholjin wisq, tista’ tkun mehtiega ripetizzjoni tal-procedura ta’ wash
out. Jekk ma tigix segwita l-procedura, jistghu jghaddu sentejn sakemm jintlahaq livell baxx
hafna tal-medicina fil-gisem. Meta jigi kkonfermat li I-livelli ta’ leflunomide huma baxxi
bizzejjed, in-nisa ghandhom jistennew mill-inqas xahar iehor qabel ma jinqabdu tqal.

o Ma jistax jigi eskluz li leflunomide jghaddi fis-semen. L-irgiel ghandhom juzaw kontra¢ezzjoni
affidabbli waqt it-trattament b’leflunomide. Jekk ragel ikun irid isir missier, it-tabib ghandu
jaghti parir biex leflunomide jitwaqqaf u mbaghad jghaddu mill-pro¢edura ta’ wash out tal-
medic¢ina. Meta jigi kkonfermat li leflunomide tnehha b’mod suffi¢jenti mill-gisem, 1-irgiel
ghandhom jistennew mill-inqas 3 xhur biex isiru missirijiet.

o Ghal aktar informazzjoni, il-pazjenti ghandhom jikkuntattjaw lit-tabib taghhom.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA’BARRA/FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Leflunomide Zentiva 10 mg pilloli miksija b’rita
leflunomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg leflunomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Dan il-prodott medicinali fih il-lactose (ara 1-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni).

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
100 pillola miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

9 KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TAL-PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Ir-Repubblika Ceka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Leflunomide Zentiva 10 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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‘ TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Leflunomide Zentiva 10 mg pilloli miksija b’rita
leflunomide

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Zentiva k.s.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

S. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA’BARRA/FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Leflunomide Zentiva 10 mg pilloli miksija b’rita
leflunomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg leflunomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Dan il-prodott medicinali fih il-lactose (ara 1-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni).

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
100 pillola miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

9 KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-flixkun maghluq sew.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TAL-PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Ir-Repubblika Ceka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Leflunomide Zentiva 10 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Leflunomide Zentiva 10 mg pilloli miksija b’rita
leflunomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 10 mg ta’ leflunomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll lactose

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
100 pillola miksija b’rita

‘ S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9 KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-flixkun maghluq sew.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TAL-PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Ir-Repubblika Ceka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

67



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

TIKKETTA TA’ BARRA /FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Leflunomide Zentiva 20 mg pilloli miksija b’rita
leflunomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ leflunomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Dan il-prodott medicinali fih il-lactose (ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni).

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
100 pillola miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9 KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TAL-PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Ir-Repubblika Ceka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Leflunomide Zentiva 20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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‘ TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Leflunomide Zentiva 20 mg pilloli miksija b’rita
leflunomide

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Zentiva k.s.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

|5.  OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
PAKKETT TA’ BARRA/FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Leflunomide Zentiva 20 mg pilloli miksija b’rita
leflunomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ leflunomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Dan il-prodott medicinali fih il-lactose (ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni).

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
50 pillola miksija b’rita
100 pillola miksija b’rita

‘ S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9 KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-flixkun maghluq sew.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TAL-PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Ir-Repubblika Ceka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Leflunomide Zentiva 20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Leflunomide Zentiva 20 mg pilloli miksija b’rita
leflunomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 20 mg ta’ leflunomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll lactose.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita
50 pillola miksija b’rita
100 pillola miksija b’rita

‘ S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9 KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-flixkun maghluq sew.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TAL-PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Ir-Repubblika Ceka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA’ BARRA/FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Leflunomide Zentiva 100 mg pilloli miksija b’rita
leflunomide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ta’ leflunomide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Dan il-prodott medicinali fih il-lactose (ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni).

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

3 pilloli miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

9 KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm fil-pakkett originali.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TAL-PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Zentiva k.s.

U kabelovny 130
102 37 Prague 10
Ir-Repubblika Ceka

12. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/604/010 3 pilloli

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Leflunomide Zentiva 100 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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‘ TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Leflunomide Zentiva 100 mg pilloli miksija b’rita
leflunomide

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Zentiva k.s.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

S. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Leflunomide Zentiva 10 mg pilloli miksija b’rita
leflunomide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Leflunomide Zentiva u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Leflunomide Zentiva
Kif ghandek tichu Leflunomide Zentiva

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Leflunomide Zentiva

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk L=

1. X’inhu Leflunomide Zentiva u ghalxiex jintuza

Leflunomide Zentiva jappartjeni ghall-grupp ta’ medicini msejha antirewmatic¢i. Fih is-sustanza
attiva leflunomide

Leflunomide Zentiva huwa wzat biex jittratta pazjenti adulti b’ artrite rewmatojde attiva jew b’artrite
psorjatika attiva.

Is-sintomi tal-artrite rewmatika jinkludu infjammazzjoni tal-gogi, nefha, diffikulta fil-movimenti u
ugigh. Sintomi ohra li jistghu jeffettwaw il-gisem kollu huma n-nuqqas t’aptit, id-deni, nuqqas ta’
energija u anemija (nuqqas ta’ ta¢-celluli homor tad-demm).

Is-sintomi tal-artrite psorjatika jinkludu infjamazzjoni tal-gogi, netha, diffikulta fil-movimenti, ugigh
u gilda bi rqajja’ homor u bil-gxur (lezjonijiet tal-gilda).

2. X’ ghandek tkun taf qabel ma tiehu Leflunomide Zentiva

Tihux Leflunomide Zentiva

- jekk qatt kellek xi reazzjoni allergika ghal leflunomide (spec¢jalment xi reazzjoni serja tal-
gilda, spiss akkompanjata bid-deni, ugigh fil-gogi, tbajja’ homor tal-gilda, jew infafet e.z. is-
sindrome ta’ Stevens-Johnson) jew ghal xi wiehed mill-ingredjenti 1-ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6), jew jekk inti allergiku/a ghal teriflunomide (uzat ghat-trattament tal-
isklerozi multipla).

- jekk ghandek xi problemi fil-fwied

- jekk ghandek xi problemi fil-kliewi ta’ grad moderat jew sever,

- jekk ghandek livelli baxxi hafna tal-proteini fid-demm (livelli baxxi hafna tal-proteini fid-
demm)

- jekk tbati minn xi problemi li taffettwalek id-difiza ta’ l-immunita tieghek (e.g. AIDS),

- jekk ghandek problema bil-mudullun tieghek, jew jekk ghandeknumru baxx ta’ ¢elluli homor
jew bojod fid-demm tieghek, jew tnaqqis fin-numru ta’ plejtlits fid-demm,

- jekk gieghed issofri minn xi infezzjoni serja,

- jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila, jew qieghda tredda’.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar jew l-infermier tieghek gabel tiechu Leflunomide Zentiva

- jekk qatt soffrejt minn infjammazzjoni tal-pulmun (mard interstizjali tal-pulmun).

- jekk qatt kellek it-tuberkulosi jew jekk gejt f’kuntatt vicin ma xi hadd li ghandu jew kellu t-
tuberkulosi. It-tabib tieghek jista’ jaghmillek xi testijiet biex jara jekk ghandekx it-tuberkulosi

- jekk int pazjent ragel u tixtieq li jkollok it-tfal. Minhabba li ma jistax jigi eskluz li Leflunomide
Zentiva jghaddi fi semen, kontracettiv effettiv ghandu jintuza wagqt it-trattament bl-Leflunomide
Zentiva . Dawk I-irgiel li jixtiequ jkollhom it-tfal ghandhom ikellmu lit-tabib taghhom li ghandu
mnejn jaghtihom parir biex jwaqqfu 1-Leflunomide Zentiva u jiehdu ¢erti medi¢ini biex inehhu
Leflunomide Zentiva malajr u bizzejjed minn gisimhom. Ikollok bzonn ta’ test tad-demm biex
tizgura li I-Leflunomide Zentiva tnehha bizzejjed minn go gismek u, wara dan, ghandek tistenna
ghal mhux inqas minn 3 xhur ohra gabel tahseb biex ikollok it-tfal.

- jekk wasalt biex ikollok test tad-demm specifiku (livell tal-kal¢ju). Livelli baxxi ta’ kal¢ju foloz
jistghu jigu osservati.

- jekk se jkollok jew recentement kellek operazzjoni kirurgika magguri, jew jekk ghad ghandek
ferita li ma fiqitx wara xi operazzjoni kirurgika. Leflunomide Zentiva jista’ jdewwem il-fejgan
tal-ferita.

Kultant,Leflunomide Zentiva jista’ jikkawza xi problemi fid-demm, fil-kliewi, fil-pulmun jew fin-
nervituri tad-dirghin jew tar-riglejn. Jista’ ukoll jikkawza xi reazzjonijiet allergi¢i severi (li jinkludu r-
Reazzjoni ghall-Medi¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemi¢i [DRESS]), jew jizdied i¢-cans ta xi
infezzjoni severa. Ghal aktar informazzjoni fuq dawn il-problemi, jekk joghhgbok aqra sezzjoni 4
(Effetti sekondarji possibbli).

Fil-bidu DRESS taghti sintomi li jixbhu dawk ta’ meta jkollok rih flimkien ma’ raxx fuq il-wic¢ li
mbaghad din testendi fuq partijiet ohra tal-gisem u jkun hemm deni gholi, Zieda fil-livelli tal-enzimi
fil-fwied li jidhru fit-testijiet tad-demm u zieda f’tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm (eosinofilja) u glandoli
limfati¢i minfuhin.

Limfoistjo¢itosi emofagocitika (HLH - Haemophagocytic lymphohistiocytosis)

Kien hemm rapporti ta’ reazzjoni rari izda serja hafna tas-sistema immunitarja, f'pazjenti li qed jiehdu

Leflunomide Zentiva.

- Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe minn dawn
is-sintomi li gejjin wagqt li qed tiehu Leflunomide Zentiva: deni, raxx, sintomi newrologici (ez.
¢aqliq jew roghda, stat konfuzjonali, disturb fil-funzjoni tal-mohh).

It-tabib tieghek sejjer jaghmillek it-testijiet tad-demm f’intervalli regolari, qabel u waqt it-trattament
bl-Leflunomide Zentiva , biex jimmoniterja ¢-¢elluli tad-demm u 1-fwied tieghek. It-tabib tieghek
ghandu jiccekkja ukoll il-pressjoni tad-demm tieghek regolarment ghax Leflunomide Zentiva tista’
zzid il-pressjoni.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok dijarea kronika mhux spjegata. It-tabib tieghek jista' jwettaq

testijiet ohrajn ghal dijanjosi differenzjali.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tizviluppa ulceri fil-gilda waqt it-trattament b’Leflunomide Zentiva (ara
wkoll sezzjoni 4).

Tfal u adolexxenti
Leflunomide Zentiva mhux irrakkomandat ghall-uzu fi tfal u adoloxxenti taht it-18-il sena.

Medicini ohra u Leflunomide Zentiva
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohra. Dan jinkludi medic¢ini li tista’ tichu minghajr ricetta.

Dan huwa importanti spe¢jalment jekk qgieghed tiehu:
- medic¢ini ohra ghall-artrite rewmatika bhal medicini kontra I-malarja (e.g. chloroquine u

hydroxychloroquine), deheb li jinghata sew fil-muskoli kif ukoll mill-halq, D-penicillamine,
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azathioprine u medi¢ini ohra li jrazznu l-istat immuni (e.z. methotrexate), peress li t-tehid ta’
dawn il-prodotti flimkien mhuwiex irrakkomandat.

- warfarin u medicini orali ohra uzati biex iraqqu d-demm, ghax ikun hemm bzZonn ta’ monitoragg
sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ effetti sekondarji minn din il-medic¢ina

- teriflunomide ghas-sklerozi multipla

- repaglinide, pioglitazone, nateglinide, jew rosiglitazone ghad-dijabete

- daunorubicin, doxorubicin, paclitaxel, jew topotecan ghal kancer

- duloxetine ghad-depressjoni, inkontinenza awrinarja jew ghall-mard tal-kliewi fid-dijabetic¢i

- alosetron ghall-immaniggar ta’ dijarea severa

- theophylline ghall-azma

- tizanidine, rilassant tal-muskoli

- kontracettivi orali (li fihom ethinylestradiol u levonorgestrel)

- cefaclor, benzylpenicillin (penicillin G), ciprofloxacin ghall-infezzjonijiet

- indomethacin, ketoprofen ghall-ugigh jew ghall-infjammazzjoni

- furosemide ghall-mard tal-qalb (dijuretiku, pillola tal-ilma)

- zidovudine ghall-infezzjoni bl-HIV

- rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin ghall-iperkolesterolimja (kolesterol gholi)

- sulfasalazine ghall-mard infjammatorju tal-imsaren jew artrite rewmatojdeja

- medicina li tissejjah colestyramine (uzata biex tnaqqas livell gholi ta’ kolesterol) jew charcoal
attivat ghax dawn il-medicini jistghu jnagqsu l-ammont ta’ Leflunomide Zentiva li jigi assorbit
mill-gisem.

Jekk inti diga’ gieghed tichu I-medic¢ina mhux sterojdi li jintuzaw kontra l-infjammazzjoni (NSAIDs
u/jew corticosteroids, dawn jistghu jitkomplew wara li jinbeda Leflunomide Zentiva.

Tilqim
Jekk inti ghandek bzonn titlaggam, stagsi lit-tabib tieghek ghal-parir. Certa tilgim b’va¢¢ini
m’ghandux isir waqt li ged tiehu Leflunomide Zentiva , u ghal xi zmien wara li titwaqqaf l-kura.

Leflunomide Zentiva ma’ ikel, xorb u alkohol

Leflunomide Zentiva jista jittiched ma’ 1-ikel jew minghajr ikel.

Mhux irrakkomandat li tixrob 1-alkohol wagqt il-kura b’Leflunomide Zentiva. Jekk tixrob l-alkohol
wagqt li gieghed fuq Leflunomide Zentiva tista’ izied i¢-Cans ta’ hsara fil-fwied.

Tqala u Treddigh

Tihux Leflunomide Zentiva jekk inti jew tahseb li inti tqila. Jekk inti tqila jew tinqabad tqila waqt li
ged tiehu Leflunomide Zentiva , ir-riskju li jkollhom tarbija b’difetti tat-twelid serji jizdied. Nisa li
jistghu johorgu tqal m’ghandhomx jiehdu Leflunomide Zentiva minghajr ma jintuzaw mezzi ta’
kontracettivi effettivi.

Ghid lit-tabib tieghek jekk gieghda tippjana li tohrog tqila wara li twaqqaf Leflunomide Zentiva , biex
tkun zgura li it-tra¢ci kollha ta’ Leflunomide Zentiva gew mnehhija minn gismek qabel tipprova
tohrog tqila. Dan jista’ jichu Zmien sa sentejn. Dan jista’ jitnaqqas ghal ftit gimghat billi jittiehdu certi
medicini li jhaffu t-tnehhija ta’ Leflunomide Zentiva minn gismek.

Kull kaz ghandu jkun ikkonfermat b’test tad-demm 1i Leflunomide Zentiva tnehha bizzejjed minn
gismek, u wara ghandek tistenna ghal mhux anqas minn xahar iehor qabel ma tohrog tqila.

Ghal aktar taghrif fuq it-testijiet tal-laboratorju, jekk joghgbok, ikkuntatja lit-tabib tieghek.

Jekk tissuspetta li inti tqila waqt li qieghda tiehu Leflunomide Zentiva , jew f’dawk is-sentejn wara
tkun wagqaft il-kura, ghandek tikkuntatja lit-tabib tieghek minnufih biex taghmel it-test tat-tqala. Jekk
it-test jikkonferma li inti tqila’, it-tabib jista’ jissuggerixxi kura b’ xi medi¢ini biex tnehhi
Leflunomide Zentiva malajr u bizzejjed minn gismek, ghax dan jista’ jnaqqas ir-riskju ghat-tarbija

tieghek.

Tihux Leflunomide Zentiva waqt li gieghda tredda’, billi leflunomide jista’ jghaddi fil-halib tas-sider.
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Sewqan u thaddim ta’ magni
Leflunomide Zentiva jista’ jikkawzalek sturdament li jistghu jfixkluk milli tikkonéentra u tirreagixxi.
Jekk jaffettwak, issugx jew thaddem magni.

Leflunomide Zentiva fih il-lactose
Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek intolleranza ghal ¢erti tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib
tieghek qabel tiehu dan il-prodott medicinali.

3.  Kif ghandek tiehu Leflunomide Zentiva

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem ghandek
taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Is-soltu d-doza inizjali ta’ Leflunomide Zentiva tkun ta’ 100 mg leflunomide darba kuljum ghal I-

ewwel tlett ijiem. Wara dan, il-maggoranza tal-pazjenti jehtiegu doza ta’:

o Ghall-artrite rewmatika: 10 mg jew 20 mg ta’ Leflunomide Zentiva darba kuljum , skont is-
severita tal-marda.

o Ghall-artrite psorjatika: 20 mg Leflunomide Zentiva darba kuljum.

Ibla’ I-pillola shiha b’ammont suffi¢jenti ta’ ilma.

Tista’ tiehu madwar 4 gimghat jew aktar qabel ma tibda thossok ahjar. Xi pazjenti jistghu wkoll
ikollhom kambjament ghall-ahjar wara 4 sa 6 xhur mill-bidu tal-kura.
Normalment sejjer tiehu Leflunomide Zentiva ghal perijodi twal.

Jekk tiehu Leflunomide Zentiva aktar milli suppost
Jekk tiehu 1-Leflunomide Zentiva izjed milli suppost, ikkuntatja lit-tabib tieghek jew hu parir mediku.
Jekk huwa possibbli, hu I-pilloli jew il-kaxxa mieghek biex turihom (turiha) lit-tabib.

Jekk tinsa tiehu Leflunomide Zentiva:
Jekk tinsa tiehu doza, hudha hekk kif tiftakar, sakemm ma jkunx wasal il-hin biex tiehu d-doza li
tmiss. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal dik 1i tkun insejt.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’din il-medi¢ina stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih u tieqaf tiehu Leflunomide Zentiva:

- jekk jkollok debbulizza, sturdament jew tara kollox idur bik jew ghandek diffikulta’ bin-nifs,
billi dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika severa,

- jekk tizviluppa raxx fil-gilda jew uléeri f"halqek, billi dawn jistghu jindikaw reazzjonijiet
severi u xi kultant fatali (e.z. is-sindrome ta’ Stevens-Johnson, in-nekrosi tossika u esfoljattiva
tal-gilda, eritema multiforme, Reazzjoni ghall-Medi¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemici
[DRESS])), ara sezzjoni 2.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk jkollok:

- gilda pallida, gheja, jew tbengil, billi dawn jistghu jindikaw il-prezenza ta’ mard tad-demm
ikkawzat minn zbilan¢ f*diversi tipi ta’ ¢elluli tad-demm,

- gheja, ugigh addominali, jew suffejra (kulur isfar ta’ I-ghajnejn u tal-gilda), billi dawn jistghu
jindikaw kundizzjonijiet serji bhall-insuffi¢jenza tal-fwied, li tista’ tkun fatali,
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Xi sintomi ta’ infezzjoni bhal deni, grizmejk jugghawk jew sola, billi din il-medi¢ina tista’
izied i¢-Cans ta’ infezzjoni serja li tista’ tkun fatali,

soghla jew problemi bin-nifs billi dawn jistghu jindikaw problemi fil-pulmun (mard
interstizjali tal-pulmun jew ipertensjoni pulmonari jew nodulu pulmonari),

tnemnim mhux tas-soltu, debulizza jew ugigh f’idejk jew f’saqajk ghax dawn jistghu jindikaw xi
problemi fin-nervituri tieghek (newropatija periferika).

Effetti sekondarji komuni (tista’ taffettwa sa 1 minn kull 10 persuni)

tnaqqis zghir fl-ghadd ta¢-¢elluli bojod tad-demm (lewkopenja),
reazzjonijiet allergici hfief,

nuqqas t’aptit, telf fil-piz (x’aktarx insinifikanti),

gheja (astenja),

ugigh ta’ ras, sturdament,

sensazzjonijiet abnormali fil-gilda bhat-tnemnim (parastezija),

zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm,

kolite,

dijarea,

tqalligh, rimettar,

infjammazzjoni tal-halq u ul¢eri tal-halq,

ugigh ta’ zaqq,

zieda fil-livelli ta’ xi testijiet tal-fwied,

zieda fil-waqgha tax-xaghar,

ekzema, gilda xotta, raxx, hakk,

infjammazzjoni tal-gherq (ugigh ikkawzat minn infjammazzjoni tal-membrana madwar 1-gherq
is-soltu fis-sagajn jew fl-idejn),

zieda ta’ ¢erta enzimi fid-demm (creatine phosphokinase),

problemi fin-nervituri tad-dirghin jew tar-riglejn (newropatija periferika).

Effetti sekondarji mhux komuni (tista’ taffettwa sa 1 minn kull 100 persuna)

tnaqqis fl-ghadd ta¢-celluli homor tad-demm (anemija) u tnaqgqis fl-ghadd tal-plejtlets fid-demm
(trombocitopenja),

tnaqqis fil-livell tal-potassju fid-demm,

ansjeta,

disturbi fit-teghim,

urtikarja (nettle rash),

qtugh tal-gherq tal-muskolu,

zieda fil-livelli tax-xaham fid-demm (il-kolesterol u t-trigliceridi),

tnaqqis fil-livell tal-fosfat fid-demm.

Effetti sekondarji rari (tista’ taffettwa sa 1 minn kull 1000 persuna)

zieda fl-ghadd ta’ tip ta’ celluli tad-demm, hekk imsejha eosinofili¢i (eosinophilia); tnaqqis hafif
fl-ghadd tac¢-celluli bojod tad-demm (lewkopenja); tnaqqis fl-ghadd tat-tipi kollha tac-¢elluli tad-
demm (pancitopenja),

zieda qawwija fil-pressjoni tad-demm,

infjammazzjoni tal-pulmun (mard interstizjali tal-pulmun),

zieda fil-livelli ta’ xi testijiet tal-fwied li jistghu jizviluppaw f’kundizzjonijiet serji bhall-epatite
u s-suffejra,

infezzjonijiet qawwija msejha s-sepsis, li tista’ tkun fatali,

zieda ta’ ¢erta enzimi fid-demm (lactate dehydrogenase).

Effetti sekondarji rari hafna (tista’ taffettwa sa 1 minn kull 10,000 persuna)

tnaqqis immarkat fl-ghadd ta’ xi tipi ta’ ¢elluli bojod tad-demm (agranulo¢itosi),
reazzjonijiet allergi¢i severi u potenzjalment serji,

infjammazzjoni tal-pajpijiet tad-demm (vaskulite, li tinkludi I-vaskulite nekrotika tal-gilda),
infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite),

lezjoni serja fil-fwied bhal insuffi¢jenzja tal-fwied jew nekrosi li tista’ tkun fatali,
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- reazzjonijiet severi x’imdaqqiet fatali (is-sindrome ta’ Stevens-Johnson, in-nekrosi tossika u
esfoljattiva tal-gilda, eritema multiforme).

Effetti sekondarji ohra bhal insuffi¢jenza tal-kliewi, tnaqqis fil-livell ta’ I-a¢idu uriku fid-demm
tieghek, ipertensjoni pulmonarja, infertilita maskili (Ii hija riversibbli galadarba t-trattament b’din il-
medic¢ina titwaqqaf), lupus kutanju (ikkaratterizzat minn raxx/eritema fuq dawk il-partijiet tal-gilda
esposti ghax-xemx) psorijazi (tal-ewwel darba jew li tmur ghall-aghar), DRESS u ul¢eri fil-gilda
(selha tonda u miftuha fil-gilda li minnha jistghu jidhru t-tessuti ta’ taht), jistghu jsehhu wkoll
b’frekwenza mhux maghrufa.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

S. Kif tahzen Leflunomide Zentiva
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghal 1-ahhar gurnata ta’dak ix-xahar.

Folja: Zomm fil-pakkett originali.
Flixkun: Zomm il-flixkun maghluq sew.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni ta’ 1-ambjent

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Leflunomide Zentiva

- Is-sustanza attiva hija leflunomide. Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg ta’ leflunomide

- Is-sustanzi l-ohra huma: maize starch, povidone (E1201), crospovidone (E1202), silica colloidal
anhydrous, magnesium stearate (E470b), u lactose monohydrate fil-qalba tal-pillola, kif ukoll, talc
(E553b), hypromellose (E464), titanium dioxide (E171), u macrogol 8000 fir-rita tal-pillola.

Kif jidher ta’ Leflunomide Zentiva u I-kontenut tal-pakkett

Leflunomide Zentiva 10 mg pilloli miksija b’rita, huma bojod jew kwazi bojod tondi b’dijametru ta’
madwar 7 mm.

Stampati fuq faccata wahda: ZBN

I1-pilloli huma ppakkjati fl-istrixxi tal-fojl jew fil-fliexken.
Pakketti ta’ 30 u 100 pilloli huma disponibbli.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Ir-Repubblika Ceka
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I1-Manifattur
LABORMED- PHARMA S.A.

B-dul. Theodor Pallady no. 44B, sector 3

code 032266, Bucharest,
Ir-Rumanija

ZENTIVA S.A.

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

code 032266, Bucharest,
Ir-Rumanija

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok, ghamel kuntatt mar-rapprezentant

lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjonighat-Tqeghid fis-Suq.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

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

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

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

Deutschland

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

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 530 107 59
PV-Estonia@zentiva.com

EALGoa

Zentiva, k.s.

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

Espana

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

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

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

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

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

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

Malta

Zentiva, k.s.

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

Nederland

Zentiva, k.s.

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

Norge

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

Osterreich

Zentiva, k.s.

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

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland @zentiva.com



France

Zentiva France

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

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

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

Ireland

Zentiva, k.s.

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

Island

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

Italia

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

Kvmpog

Zentiva, k.s.

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

Latvija

Zentiva, k.s.

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

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

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

Slovenija

Zentiva, k.s.

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

Slovenska republika
Zentiva, a.s.
Tel: +421 23918 3010

PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

Sorsi ohra ta’informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini https://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Leflunomide Zentiva 20 mg pilloli miksija b’rita
leflunomide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Leflunomide Zentiva u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Leflunomide Zentiva
3. Kif ghandek tiehu Leflunomide Zentiva

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Leflunomide Zentiva

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Leflunomide Zentiva u ghalxiex jintuza

Leflunomide Zentiva jappartjeni ghall-grupp ta’ medicini msejha antirewmatic¢i. Fih is-sustanza
attiva leflunomide.

Leflunomide Zentiva huwa wzat biex jittratta pazjenti adulti b’ artrite rewmatojde attiva jew b’artrite
psorjatika attiva.

Is-sintomi ta’ 1-artrite rewmatika jinkludu infjammazzjoni tal-gogi, nefha, diffikulta fil-movimenti u
ugigh. Sintomi ohra li jistghu jeffettwaw il-gisem kollu huma n-nuqqas t’aptit, id-deni, nuqqas ta’
energija u anemija (nuqqas ta’ ta¢-celluli homor tad-demm).

Is-sintomi ta’ 1-artrite psorjatika jinkludu infjamazzjoni tal-gogi, netha, diffikulta fil-movimenti,
ugigh u gilda bi rqajja’ homor u bil-gxur (lezjonijiet tal-gilda).

2. X’ ghandek tkun taf qabel ma tiehu Leflunomide Zentiva

Tihux Leflunomide Zentiva

- jekk qatt kellek xi reazzjoni allergika ghal leflunomide (spec¢jalment xi reazzjoni serja tal-
gilda, spiss akkompanjata bid-deni, ugigh fil-gogi, tbajja’ homor tal-gilda, jew infafet e.z. is-
sindrome ta’ Stevens-Johnson) jew ghal xi wiehed mill-ingredjenti l-ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6), jew jekk inti allergiku/a ghal teriflunomide (uzat ghat-trattament tal-
isklerozi multipla).

- jekk ghandek xi problemi fil-fwied,

- jekk ghandek xi problemi fil-kliewi ta’ grad moderat jew sever,

- jekk ghandek livelli baxxi hafna tal-proteini fid-demm (livelli baxxi hafna tal-proteini fid-
demm),

- jekk tbati minn xi problemi li taffettwalek id-difiza ta’ I-immunita tieghek (e.g. AIDS),

- jekk ghandek problema bil-mudullun tieghek, jew jekk ghandek numru baxx ta’ ¢elluli homor
jew bojod fid-demm tieghek, jew tnaqqis fin-numru ta’ plejtlits fid-demm,

- jekk gieghed issofri minn xi infezzjoni serja,

- jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila, jew qieghda tredda’.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar jew l-infermier tieghek gabel tiechu Leflunomide Zentiva

- jekk qatt soffrejt minn infjammazzjoni tal-pulmun (mard interstizjali tal-pulmun).

- jekk qatt kellek it-tuberkulosi jew jekk gejt f’kuntatt vicin ma xi hadd li ghandu jew kellu t-
tuberkulosi. It-tabib tieghek jista’ jaghmillek xi testijiet biex jara jekk ghandekx it-tuberkulosi.

- jekk int pazjent ragel u tixtieq li jkollok it-tfal. Minhabba li ma jistax jigi eskluz li Leflunomide
Zentiva jghaddi fi semen, kontracettiv effettiv ghandu jintuza wagqt it-trattament bl-Leflunomide
Zentiva . Dawk I-irgiel li jixtiequ jkollhom it-tfal ghandhom ikellmu lit-tabib taghhom li ghandu
mnejn jaghtihom parir biex jwaqqfu 1-Leflunomide Zentiva u jiehdu ¢erti medi¢ini biex inehhu
Leflunomide Zentiva malajr u bizzejjed minn gisimhom. Ikollok bzonn ta’ test tad-demm biex
tizgura li I-Leflunomide Zentiva tnehha bizzejjed minn go gismek u, wara dan, ghandek tistenna
ghal mhux inqas minn 3 xhur ohra gabel tahseb biex ikollok it-tfal.

- jekk wasalt biex ikollok test tad-demm specifiku (livell tal-kal¢ju). Livelli baxxi ta’ kal¢ju foloz
jistghu jigu osservati.

- jekk se jkollok jew recentement kellek operazzjoni kirurgika magguri, jew jekk ghad ghandek
ferita li ma fiqitx wara xi operazzjoni kirurgika. Leflunomide Zentiva jista’ jdewwem il-fejgan
tal-ferita.

Kultant,Leflunomide Zentiva jista’ jikkawza xi problemi fid-demm, fil-kliewi, fil-pulmun jew fin-
nervituri tad-dirghin jew tar-riglejn. Jista’ ukoll jikkawza xi reazzjonijiet allergi¢i severi (li jinkludu r-
Reazzjoni ghall-Medi¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemi¢i [DRESS]), jew jizdied i¢-cans ta xi
infezzjoni severa. Ghal aktar informazzjoni fuq dawn il-problemi, jekk joghhgbok aqra sezzjoni 4
(Effetti sekondarji possibbli)

Fil-bidu DRESS taghti sintomi li jixbhu dawk ta’ meta jkollok rih flimkien ma’ raxx fuq il-wic¢ li
mbaghad din testendi fuq partijiet ohra tal-gisem u jkun hemm deni gholi, Zieda fil-livelli tal-enzimi
fil-fwied li jidhru fit-testijiet tad-demm u zieda f’tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm (eosinofilja) u glandoli
limfati¢i minfuhin.

Limfoistjo¢itosi emofagocitika (HLH - Haemophagocytic lymphohistiocytosis)

Kien hemm rapporti ta’ reazzjoni rari izda serja hafna tas-sistema immunitarja, f'pazjenti li qed jiehdu

Leflunomide Zentiva.

- Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe minn dawn
is-sintomi li gejjin wagqt li qed tiehu Leflunomide Zentiva: deni, raxx, sintomi newrologici (ez.
¢aqliq jew roghda, stat konfuzjonali, disturb fil-funzjoni tal-mohh).

It-tabib tieghek sejjer jaghmillek it-testijiet tad-demm f’intervalli regolari, qabel u waqt it-trattament
bl-Leflunomide Zentiva , biex jimmoniterja ¢-¢elluli tad-demm u 1-fwied tieghek. It-tabib tieghek
ghandu jiccekkja ukoll il-pressjoni tad-demm tieghek regolarment ghax Leflunomide Zentiva tista’
zzid il-pressjoni.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok dijarea kronika mhux spjegata. It-tabib tieghek jista' jwettaq

testijiet ohrajn ghal dijanjosi differenzjali.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tizviluppa ulceri fil-gilda waqt it-trattament b’Leflunomide Zentiva (ara
wkoll sezzjoni 4).

Tfal u adolexxenti
Leflunomide Zentiva mhux irrakkomandat ghall-uzu fi tfal u adoloxxenti taht it-18-il sena.

Medicini ohra u Leflunomide Zentiva
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohra. Dan jinkludi medic¢ini li tista’ tichu minghajr ricetta.

Dan huwa importanti spe¢jalment jekk gieghed tiehu:
- medic¢ini ohra ghall-artrite rewmatika bhal medicini kontra I-malarja (e.g. chloroquine u

hydroxychloroquine), deheb li jinghata sew fil-muskoli kif ukoll mill-halq, D-penicillamine,
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azathioprine u medi¢ini ohra li jrazznu l-istat immuni (e.z. methotrexate), peress li t-tehid ta’
dawn il-prodotti flimkien mhuwiex irrakkomandat,

- warfarin u medicini orali ohra uzati biex iraqqu d-demm, ghax ikun hemm bzZonn ta’ monitoragg
sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ effetti sekondarji minn din il-medic¢ina

- teriflunomide ghas-sklerozi multipla

- repaglinide, pioglitazone, nateglinide, jew rosiglitazone ghad-dijabete

- daunorubicin, doxorubicin, paclitaxel, jew topotecan ghal kancer

- duloxetine ghad-depressjoni, inkontinenza awrinarja jew ghall-mard tal-kliewi fid-dijabetic¢i

- alosetron ghall-immaniggar ta’ dijarea severa

- theophylline ghall-azma

- tizanidine, rilassant tal-muskoli

- kontracettivi orali (li fihom ethinylestradiol u levonorgestrel)

- cefaclor, benzylpenicillin (penicillin G), ciprofloxacin ghall-infezzjonijiet

- indomethacin, ketoprofen ghall-ugigh jew ghall-infjammazzjoni

- furosemide ghall-mard tal-qalb (dijuretiku, pillola tal-ilma)

- zidovudine ghall-infezzjoni bl-HIV

- rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin ghall-iperkolesterolimja (kolesterol gholi)

- sulfasalazine ghall-mard infjammatorju tal-imsaren jew artrite rewmatika

- medi¢ina li tissejjah colestyramine (uzata biex tnaqqas livell gholi ta’ kolesterol) jew charcoal
attivat ghax dawn il-medicini jistghu jnaqqsu I-ammont ta’ Leflunomide Zentiva li jigi assorbit
mill-gisem.

Jekk inti diga’ gieghed tichu I-medic¢ina mhux sterojdi li jintuzaw kontra l-infjammazzjoni (NSAIDs
u/jew corticosteroids, dawn jistghu jitkomplew wara li jinbeda Leflunomide Zentiva.

Tilqim
Jekk inti ghandek bzonn titlaggam, stagsi lit-tabib tieghek ghal-parir. Certa tilqim b’va¢éini
m’ghandux isir wagqt li ged tiehu Leflunomide Zentiva , u ghal xi zmien wara li titwaqqaf l-kura.

Leflunomide Zentiva ma’ ikel, xorb u alkohol

Leflunomide Zentiva jista jittiched ma’ 1-ikel jew minghajr ikel.

Mhux irrakkomandat li tixrob I-alkohol wagqt il-kura b’Leflunomide Zentiva . Jekk tixrob I-alkohol
wagqt li qieghed fuq Leflunomide Zentiva tista’ izied i¢-Cans ta’ hsara fil-fwied.

Tqala u Treddigh

Tihux Leflunomide Zentiva jekk inti jew tahseb li inti tqila. Jekk inti tqila jew tinqabad tqila waqt li
ged tiehu Leflunomide Zentiva , ir-riskju li jkollhom tarbija b’difetti tat-twelid serji jizdied. Nisa li
jistghu johorgu tqal m’ghandhomx jiehdu Leflunomide Zentiva minghajr ma jintuzaw mezzi ta’
kontracettivi effettivi.

Ghid lit-tabib tieghek jekk gieghda tippjana li tohrog tqila wara li twaqqaf Leflunomide Zentiva , biex
tkun zgura li it-tra¢ci kollha ta’ Leflunomide Zentiva gew mnehhija minn gismek qabel tipprova
tohrog tqila. Dan jista’ jichu Zmien sa sentejn. Dan jista’ jitnaqqas ghal ftit gimghat billi jittiehdu certi
medicini li jhaffu t-tnehhija ta’ Leflunomide Zentiva minn gismek.

Kull kaz ghandu jkun ikkonfermat b’test tad-demm 1i Leflunomide Zentiva tnehha bizzejjed minn
gismek, u wara ghandek tistenna ghal mhux anqas minn xahar iehor qabel ma tohrog tqila.

Ghal aktar taghrif fuq it-testijiet tal-laboratorju, jekk joghgbok, ikkuntatjalit-tabib tieghek.

Jekk tissuspetta li inti tqila waqt li qieghda tiehu Leflunomide Zentiva , jew f’dawk is-sentejn wara
tkun wagqaft il-kura, ghandek tikkuntatja lit-tabib tieghek minnufih biex taghmel it-test tat-tqala. Jekk
it-test jikkonferma li inti tqila’, it-tabib jista’ jissuggerixxi kura b’xi medic¢ini biex tnehhi Leflunomide
Zentiva malajr u bizzejjed minn gismek,

ghax dan jista’ jnaqqas ir-riskju ghat-tarbija tieghek.

Tihux Leflunomide Zentiva waqt li gieghda tredda’, billi leflunomide jista’ jghaddi fil-halib tas-sider.
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Sewqan u thaddim ta’ magni
Leflunomide Zentiva jista’ jikkawzalek sturdament li jistghu jfixkluk milli tikkonéentra u tirreagixxi.
Jekk jaffettwak, issugx jew thaddem magni.

Leflunomide Zentiva fih il-lactose
Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek intolleranza ghal ¢erti tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib
tieghek qabel tiehu dan il-prodott medicinali.

3.  Kif ghandek tiehu Leflunomide Zentiva

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem ghandek
taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Is-soltu d-doza inizjali ta’ Leflunomide Zentiva tkun ta’ 100 mg leflunomide darba kuljum ghal I-

ewwel tlett ijiem. Wara dan, il-maggoranza tal-pazjenti jehtiegu doza ta’:

o Ghall-artrite rewmatika: 10 mg jew 20 mg ta’ Leflunomide Zentiva darba kuljum , skont is-
severita tal-marda.

o Ghall-artrite psorjatika: 20 mg Leflunomide Zentiva darba kuljum.

Ibla’ I-pillola shiha b’ammont suffi¢jenti ta’ilma.

Tista’ tiehu madwar 4 gimghat jew aktar qabel ma tibda thossok ahjar. Xi pazjenti jistghu wkoll
ikollhom kambjament ghall-ahjar wara 4 sa 6 xhur mill-bidu tal-kura.
Normalment sejjer tiehu Leflunomide Zentiva ghal perijodi twal.

Jekk tiehu Leflunomide Zentiva aktar milli suppost
Jekk tiehu Leflunomide Zentiva izjed milli suppost, ikkuntatja lit-tabib tieghek jew hu parir mediku.
Jekk huwa possibbli, hu I-pilloli jew il-kaxxa mieghek biex turihom (turiha) lit-tabib.

Jekk tinsa tiehu Leflunomide Zentiva:
Jekk tinsa tiehu doza, hudha hekk kif tiftakar, sakemm ma jkunx wasal il-hin biex tiehu d-doza li
tmiss. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal dik litkun insejt.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih u tieqaf tiehu Leflunomide Zentiva:

- jekk jkollok debbulizza, sturdament jew tara kollox idur bik jew ghandek diffikulta’ bin-nifs,
billi dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika severa,

- jekk tizviluppa raxx fil-gilda jew uléeri f’halqek, billi dawn jistghu jindikaw reazzjonijiet
severi u xi kultant fatali (e.z. is-sindrome ta’ Stevens-Johnson, in-nekrosi tossika u esfoljattiva
tal-gilda, eritema multiforme, Reazzjoni ghall-Medi¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemici
[DRESS])), ara sezzjoni 2.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk jkollok:

- gilda pallida, gheja, jew tbengil, billi dawn jistghu jindikaw il-prezenza ta’ mard tad-demm
ikkawzat minn Zbilan¢ f’diversi tipi ta’ ¢elluli tad-demm,

- gheja, ugigh addominali, jew suffejra (kulur isfar ta’ I-ghajnejn u tal-gilda), billi dawn jistghu
jindikaw kundizzjonijiet serji bhall-insuffi¢jenza tal-fwied, li tista’ tkun fatali,
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Xi sintomi ta’ infezzjoni bhal deni, grizmejk jugghawk jew sola, billi din il-medi¢ina tista’
izied i¢-Cans ta’ infezzjoni serja li tista’ tkun fatali,

soghla jew problemi bin-nifs billi dawn jistghu jindikaw problemi fil-pulmun (mard
interstizjali tal-pulmun jew ipertensjoni pulmonari jew nodulu pulmonari),

tnemnim mhux tas-soltu, debulizza jew ugigh f’idejk jew f’saqajk ghax dawn jistghu jindikaw xi
problemi fin-nervituri tieghek (newropatija periferika).

Effetti sekondarji komuni (tista’ taffettwa sa 1 minn kull 10 persuni)

tnaqqis zghir fl-ghadd ta¢-¢elluli bojod tad-demm (lewkopenja),
reazzjonijiet allergici hfief,

nuqqas t’aptit, telf fil-piz (x’aktarx insinifikanti),

gheja (astenja),

ugigh ta’ ras, sturdament,

sensazzjonijiet abnormali fil-gilda bhat-tnemnim (parastezija),

zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm,

kolite,

dijarea,

tqalligh, rimettar,

nfjammazzjoni tal-halq u ulceri tal-halq,

ugigh ta’ zaqq,

zieda fil-livelli ta’ xi testijiet tal-fwied,

zieda fil-waqgha tax-xaghar,

ekzema, gilda xotta, raxx, hakk,

infjammazzjoni tal-gherq (ugigh ikkawzat minn infjammazzjoni tal-membrana madwar 1-gherq
is-soltu fis-sagajn jew fl-idejn),

zieda ta’ ¢erta enzimi fid-demm (creatine phosphokinase),

problemi fin-nervituri tad-dirghin jew tar-riglejn (newropatija periferika).

Effetti sekondarji mhux komuni (tista’ taffettwa sa 1 minn kull 100 persuna)

tnaqqis fl-ghadd ta¢-celluli homor tad-demm (anemija) u tnaqgqis fl-ghadd tal-plejtlets fid-demm
(trombocitopenja),

tnaqqis fil-livell tal-potassju fid-demm,

ansjeta,

disturbi fit-teghim,

urtikarja (nettle rash),

qtugh tal-gherq tal-muskolu,

zieda fil-livelli tax-xaham fid-demm (il-kolesterol u t-trigliceridi),

tnaqqis fil-livell tal-fosfat fid-demm.

Effetti sekondarji rari(tista’ taffettwa sa 1 minn kull 1000 persuna)

zieda fl-ghadd ta’ tip ta’ celluli tad-demm, hekk imsejha eosinofili¢i (eosinophilia); tnaqqis hafif
fl-ghadd tac-celluli bojod tad-demm (lewkopenja); tnaqqis fl-ghadd tat-tipi kollha tac-¢elluli tad-
demm (pancitopenja),

zieda qawwija fil-pressjoni tad-demm,

infjammazzjoni tal-pulmun (mard interstizjali tal-pulmun),

zieda fil-livelli ta’ xi testijiet tal-fwied li jistghu jizviluppaw f’kundizzjonijiet serji bhall-epatite
u s-suffejra,

infezzjonijiet qawwija msejha s-sepsis, li tista’ tkun fatali,

zieda ta’ ¢erta enzimi fid-demm (lactate dehydrogenase).

Effetti sekondarji rari hafna (tista’ taffettwa sa 1 minn kull 10,000 persuna)

tnaqqis immarkat fl-ghadd ta’ xi tipi ta’ ¢elluli bojod tad-demm (agranulocitosi),
reazzjonijiet allergi¢i severi u potenzjalment serji,

infjammazzjoni tal-pajpijiet tad-demm (vaskulite, li tinkludi I-vaskulite nekrotika tal-gilda),
problemi bin-nervaturi tad-dirghajn u r-riglejn (newropatija periferika),

infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite),

lezjoni serja fil-fwied bhal insuffi¢jenzja tal-fwied jew nekrosi li tista’ tkun fatali,
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- reazzjonijiet severi, x’imdaqgqiet fatali (is-sindrome ta’ Stevens-Johnson, in-nekrosi tossika u
esfoljattiva tal-gilda, eritema multiforme).

Effetti sekondarji ohra bhal insuffi¢jenza tal-kliewi, tnaqqis fil-livell ta’ I-a¢idu uriku fid-demm
tieghek, ipertensjoni pulmonarja, infertilita maskili (Ii hija riversibbli galadarba t-trattament b’din il-
medic¢ina titwaqqaf), lupus kutanju (ikkaratterizzat minn raxx/eritema fuq dawk il-partijiet tal-gilda
esposti ghax-xemx), psorijazi (tal-ewwel darba jew li tmur ghall-aghar), DRESS u ul¢eri fil-gilda
(selha tonda u miftuha fil-gilda li minnha jistghu jidhru t-tessuti ta’ taht), jistghu jsehhu wkoll
b’frekwenza mhux maghrufa.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

S. Kif tahzen Leflunomide Zentiva
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghal 1-ahhar gurnata ta’dak ix-xahar.

Folja: Zomm fil-pakkett originali.
Flixkun: ~ Zomm il-flixkun maghluq sew.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni ta’ 1-ambjent

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Leflunomide Zentiva

- Is-sustanza attiva hija leflunomide. Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ leflunomide

- Is-sustanzi l-ohra huma: maize starch, povidone (E1201), crospovidone (E1202), silica colloidal
anhydrous, magnesium stearate (E470b), u lactose monohydrate fil-qalba tal-pillola, kif ukoll,
talc (E553b), hypromellose (E464), titanium dioxide (E171), macrogol 8000 u ferric oxide isfar
(E172) fir-rita tal-pillola.

Kif jidher ta’ Leflunomide Zentiva u I-kontenut tal-pakkett

Leflunomide Zentiva 20 mg pilloli miksija b’rita, huma ta’ kulur safrani sa kulur safrani ¢ar fil-
kannella, u t’ghamla trijangolari

Stampati fuq fac¢ata wahda: ZBO

Il-pilloli huma ppakkjati fl-istrixxi tal-fojl jew fil-fliexken.
Pakketti ta’ 30, 50 u 100 pilloli huma disponibbli.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummercjali.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Ir-Repubblika Ceka
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I1-Manifattur
LABORMED- PHARMA S.A.

B-dul. Theodor Pallady no. 44B, sector 3

code 032266, Bucharest,
Ir-Rumanija

ZENTIVA S.A.

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

code 032266, Bucharest,
Ir-Rumanija

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok, ghamel kuntatt mar-rapprezentant

lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjonighat-Tqeghid fis-Suq.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

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

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: 435924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

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

Deutschland

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

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 530 107 59
PV-Estonia@zentiva.com

EALGoa

Zentiva, k.s.

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

Espana

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

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

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

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

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

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

Malta

Zentiva, k.s.

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

Nederland

Zentiva, k.s.

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

Norge

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

Osterreich

Zentiva, k.s.

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

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland @zentiva.com



France

Zentiva France

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

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

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

Ireland

Zentiva, k.s.

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

Island

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

Italia

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

Kvmpog

Zentiva, k.s.

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

Latvija

Zentiva, k.s.

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

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

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

Slovenija

Zentiva, k.s.

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

Slovenska republika
Zentiva, a.s.
Tel: +421 23918 3010

PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

Sorsi ohra ta’informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini https://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Leflunomide Zentiva 100 mg pilloli miksija b’rita
leflunomide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Leflunomide Zentiva u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Leflunomide Zentiva
Kif ghandek tichu Leflunomide Zentiva

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Leflunomide Zentiva

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN S

1. X’inhu Leflunomide Zentiva u ghalxiex jintuza

Leflunomide Zentiva jappartjeni ghall-grupp ta’ s medi¢ini msejha antirewmati¢i. Fih is-sustanza
attiva leflunomide

Leflunomide Zentiva huwa wzat biex jittratta pazjenti adulti b’artrite rewmatojde attiva jew b’artrite
psorjatika attiva.

Is-sintomi tal-artrite rewmatika jinkludu infjammazzjoni tal-gogi, netha, diffikulta fil-movimenti u
ugigh. Sintomi ohra li jistghu jeffettwaw il-gisem kollu huma n-nuqqas t’aptit, id-deni, nuqqas ta’
energija u anemija (nuqqas ta’ ta¢-celluli homor tad-demm).

Is-sintomi tal-artrite psorjatika jinkludu infjamazzjoni tal-gogi, netha, diffikulta fil-movimenti, ugigh
u gilda bi rqajja’ homor u bil-gxur (lezjonijiet tal-gilda).

2. X’ ghandek tkun taf qabel ma tiehu Leflunomide Zentiva

Tihux Leflunomide Zentiva

- jekk qatt kellek xi reazzjoni allergika ghal leflunomide (spec¢jalment xi reazzjoni serja tal-
gilda, spiss akkompanjata bid-deni, ugigh fil-gogi, tbajja’ homor tal-gilda, jew infafet e.z. is-
sindrome ta’ Stevens-Johnson) jew ghal xi wiehed mill-ingredjenti l-ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6), jew jekk inti allergiku/a ghal teriflunomide (uzat ghat-trattament tal-
isklerozi multipla).

- jekk ghandek xi problemi fil-fwied,

- jekk ghandek xi problemi fil-kliewi ta’ grad moderat jew sever,

- jekk ghandek livelli baxxi hafna tal-proteini fid-demm (livelli baxxi hafna tal-proteini fid-
demm),

- jekk tbati minn xi problemi li taffettwalek id-difiza ta’ l-immunita tieghek (e.g. AIDS),

- jekk ghandek problema bil-mudullun tieghek jew jekk ghandek numru baxx ta’ ¢elluli homor
jew bojod fid-demm tieghek, jew tnaqqis fin-numru ta’ plejtlits fid-demm,

- jekk gieghed issofri minn xi infezzjoni serja,

- jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila, jew qed tredda’.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar jew l-infermier tieghek gabel tiechu Leflunomide Zentiva

- jekk qatt soffrejt minn infjammazzjoni tal-pulmun (mard interstizjali tal-pulmun).

- jekk qatt kellek it-tuberkulosi jew jekk gejt f’kuntatt vicin ma xi hadd li ghandu jew kellu t-
tuberkulosi. It-tabib tieghek jista’ jaghmillek xi testijiet biex jara jekk ghandekx it-tuberkulosi

- jekk int pazjent ragel u tixtieq li jkollok it-tfal. Minhabba li ma jistax jigi eskluz li Leflunomide
Zentiva jghaddi fi semen, kontracettiv effettiv ghandu jintuza wagqt it-trattament bl-Leflunomide
Zentiva . Dawk I-irgiel li jixtiequ jkollhom it-tfal ghandhom ikellmu lit-tabib taghhom li ghandu
mnejn jaghtihom parir biex jwaqqfu 1-Leflunomide Zentiva u jiehdu ¢erti medi¢ini biex inehhu
Leflunomide Zentiva malajr u bizzejjed minn gisimhom. Ikollok bzonn ta’ test tad-demm biex
tizgura li I-Leflunomide Zentiva tnehha bizzejjed minn go gismek u, wara dan, ghandek tistenna
ghal mhux inqas minn 3 xhur ohra gabel tahseb biex ikollok it-tfal.

- jekk wasalt biex ikollok test tad-demm specifiku (livell tal-kal¢ju). Livelli baxxi ta’ kal¢ju foloz
jistghu jigu osservati.

- jekk se jkollok jew recentement kellek operazzjoni kirurgika magguri, jew jekk ghad ghandek
ferita li ma fiqitx wara xi operazzjoni kirurgika. Leflunomide Zentiva jista’ jdewwem il-fejgan
tal-ferita.

Kultant,Leflunomide Zentiva jista’ jikkawza xi problemi fid-demm, fil-kliewi, fil-pulmun jew fin-
nervituri tad-dirghin jew tar-riglejn. Jista’ ukoll jikkawza xi reazzjonijiet allergi¢i severi (li jinkludu r-
Reazzjoni ghall-Medi¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemi¢i [DRESS]), jew jizdied i¢-cans ta xi
infezzjoni severa. Ghal aktar informazzjoni fuq dawn il-problemi, jekk joghhgbok aqra sezzjoni 4
(Effetti sekondarji possibbli)

Fil-bidu DRESS taghti sintomi li jixbhu dawk ta’ meta jkollok rih flimkien ma’ raxx fuq il-wic¢ li
mbaghad din testendi fuq partijiet ohra tal-gisem u jkun hemm deni gholi, Zieda fil-livelli tal-enzimi
fil-fwied li jidhru fit-testijiet tad-demm u zieda f’tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm (eosinofilja) u glandoli
limfati¢i minfuhin.

Limfoistjo¢itosi emofagocitika (HLH - Haemophagocytic lymphohistiocytosis)

Kien hemm rapporti ta’ reazzjoni rari izda serja hafna tas-sistema immunitarja, f'pazjenti li qed jiehdu

Leflunomide Zentiva.

- Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe minn dawn
is-sintomi li gejjin wagqt li qed tiehu Leflunomide Zentiva: deni, raxx, sintomi newrologici (ez.
¢aqliq jew roghda, stat konfuzjonali, disturb fil-funzjoni tal-mohh).

It-tabib tieghek sejjer jaghmillek it-testijiet tad-demm f’intervalli regolari, qabel u waqt it-trattament
bl-Leflunomide Zentiva , biex jimmoniterja ¢-¢elluli tad-demm u 1-fwied tieghek. It-tabib tieghek
ghandu jiccekkja ukoll il-pressjoni tad-demm tieghek regolarment ghax Leflunomide Zentiva tista’
zzid il-pressjoni.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok dijarea kronika mhux spjegata. It-tabib tieghek jista' jwettaq

testijiet ohrajn ghal dijanjosi differenzjali.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tizviluppa ulceri fil-gilda waqt it-trattament b’Leflunomide Zentiva (ara
wkoll sezzjoni 4).

Tfal u adolexxenti
Leflunomide Zentiva mhux irrakkomandat ghall-uzu fi tfal u adoloxxenti taht it-18-il sena.

Medicini ohra u Leflunomide Zentiva
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohra. Dan jinkludi medic¢ini li tista’ tichu minghajr ricetta.

Dan huwa importanti spe¢jalment jekk gieghed tiehu:
- medic¢ini ohra ghall-artrite rewmatika bhal medicini kontra I-malarja (e.g. chloroquine u

hydroxychloroquine), deheb li jinghata sew fil-muskoli kif ukoll mill-halq, D-penicillamine,
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azathioprine u medi¢ini ohra li jrazznu l-istat immuni (e.z. methotrexate), peress li t-tehid ta’
dawn il-prodotti flimkien mhuwiex irrakkomandat,

- warfarin u medicini orali ohra uzati biex iraqqu d-demm, ghax ikun hemm bzZonn ta’ monitoragg
sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ effetti sekondarji minn din il-medic¢ina

- teriflunomide ghas-sklerozi multipla

- repaglinide, pioglitazone, nateglinide, jew rosiglitazone ghad-dijabete

- daunorubicin, doxorubicin, paclitaxel, jew topotecan ghal kancer

- duloxetine ghad-depressjoni, inkontinenza awrinarja jew ghall-mard tal-kliewi fid-dijabetic¢i

- alosetron ghall-immaniggar ta’ dijarea severa

- theophylline ghall-azma

- tizanidine, rilassant tal-muskoli

- kontracettivi orali (li fihom ethinylestradiol u levonorgestrel)

- cefaclor, benzylpenicillin (penicillin G), ciprofloxacin ghall-infezzjonijiet

- indomethacin, ketoprofen ghall-ugigh jew ghall-infjammazzjoni

- furosemide ghall-mard tal-qalb (dijuretiku, pillola tal-ilma)

- zidovudine ghall-infezzjoni bl-HIV

- rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin ghall-iperkolesterolimja (kolesterol gholi)

- sulfasalazine ghall-mard infjammatorju tal-imsaren jew artrite rewmatojdeja

- medicina li tissejjah colestyramine (uzata biex tnaqqas livell gholi ta’ kolesterol) jew charcoal
attivat ghax dawn il-medicini jistghu jnaqqsu l-ammont ta’ Leflunomide Zentiva li jigi assorbit
mill-gisem.

Jekk inti diga’ gieghed tichu I-medic¢ina mhux sterojdi li jintuzaw kontra l-infjammazzjoni (NSAIDs
u/jew corticosteroids, dawn jistghu jitkomplew wara li jinbeda Leflunomide Zentiva.

Tilqim
Jekk inti ghandek bzonn titlaggam, stagsi lit-tabib tieghek ghal-parir. Certa tilqim b’va¢éini
m’ghandux isir wagqt li ged tiehu Leflunomide Zentiva , u ghal xi zmien wara li titwaqqaf l-kura.

Leflunomide Zentiva ma’ ikel, xorb u alkohol

Leflunomide Zentiva jista jittiched ma’ 1-ikel jew minghajr ikel.

Mhux irrakkomandat li tixrob I-alkohol wagqt il-kura b’Leflunomide Zentiva . Jekk tixrob I-alkohol
wagqt li qieghed fuq Leflunomide Zentiva tista’ izied i¢-Cans ta’ hsara fil-fwied.

Tqala u Treddigh

Tihux Leflunomide Zentiva jekk inti jew tahseb li inti tqila. Jekk inti tqila jew tinqabad tqila waqt li
ged tiehu Leflunomide Zentiva , ir-riskju li jkollhom tarbija b’difetti tat-twelid serji jizdied. Nisa li
jistghu johorgu tqal m’ghandhomx jiehdu 1-Leflunomide Zentiva minghajr ma jintuzaw mezzi ta’
kontracettivi effettivi

Ghid lit-tabib tieghek jekk gieghda tippjana li tohrog tqila wara li twaqqaf Leflunomide Zentiva , biex
tkun zgura li it-tra¢ci kollha ta’ Leflunomide Zentiva gew mnehhija minn gismek qabel tipprova
tohrog tqila. Dan jista’ jichu Zzmien sa sentejn. Dan jista’ jitnaqqas ghal ftit gimghat billi jittiehdu certi
medicini li jhaffu t-tnehhija ta’ Leflunomide Zentiva minn gismek.

Kull kaz ghandu jkun ikkonfermat b’test tad-demm 1i Leflunomide Zentiva tnehha bizzejjed minn
gismek, u wara ghandek tistenna ghal mhux anqas minn xahar iehor qabel ma tohrog tqila.

Ghal aktar taghrif fuq it-testijiet tal-laboratorju, jekk joghgbok, ikkuntatja lit-tabib tieghek.

Jekk tissuspetta li inti tqila waqt li qieghda tiehu Leflunomide Zentiva , jew f’dawk is-sentejn wara
tkun wagqaft il-kura, ghandek tikkuntatja lit-tabib tieghek minnufih biex taghmel it-test tat-tqala. Jekk
it-test jikkonferma li inti tqila’, it-tabib jista’ jissuggerixxi kura b’ xi medi¢ini biex tnehhi
Leflunomide Zentiva malajr u bizzejjed minn gismek, ghax dan jista’ jnaqqas ir-riskju ghat-tarbija

tieghek.

Tihux Leflunomide Zentiva waqt li gieghda tredda’, billi leflunomide jista’ jghaddi fil-halib tas-sider.
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Sewqan u thaddim ta’ magni
Leflunomide Zentiva jista’ jikkawzalek sturdament li jistghu jfixkluk milli tikkonéentra u tirreagixxi.
Jekk jaffettwak, issugx jew thaddem magni.

Leflunomide Zentiva fih il-lactose
Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ghandek intolleranza ghal ¢erti tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib
tieghek qabel tiehu dan il-prodott medicinali.

3.  Kif ghandek tiehu Leflunomide Zentiva

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem ghandek
taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Is-soltu d-doza inizjali ta’ Leflunomide Zentiva tkun ta’ 100 mg leflunomide darba kuljum ghal I-

ewwel tlett ijiem. Wara dan, il-maggoranza tal-pazjenti jehtiegu doza ta’:

o Ghall-artrite rewmatika: 10 mg jew 20 mg ta’ Leflunomide Zentiva darba kuljum skont is-
severita tal-marda.

o Ghall-artrite psorjatika: 20 mg Leflunomide Zentiva darba kuljum.

Ibla’ I-pillola shiha b’ammont suffi¢jenti ta’ilma.

Tista’ tiehu madwar 4 gimghat jew aktar qabel ma tibda thossok ahjar. Xi pazjenti jistghu wkoll
ikollhom kambjament ghall-ahjar wara 4 sa 6 xhur mill-bidu tal-kura.
Normalment sejjer tiehu Leflunomide Zentiva ghal perijodi twal.

Jekk tiehu Leflunomide Zentiva aktar milli suppost
Jekk tiehu 1-Leflunomide Zentiva izjed milli suppost, ikkuntatja lit-tabib tieghek jew hu parir mediku.
Jekk huwa possibbli, hu I-pilloli jew il-kaxxa mieghek biex turihom (turiha) lit-tabib.

Jekk tinsa tiehu Leflunomide Zentiva:
Jekk tinsa tiehu doza, hudha hekk kif tiftakar, sakemm ma jkunx wasal il-hin biex tiehu d-doza li
tmiss. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal dik litkun insejt.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek

4.  Effetti sekondarji possibbli

Bhall-kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih u tieqaf tichu Leflunomide Zentiva:

- jekk jkollok debbulizza, sturdament jew tara kollox idur bik jew ghandek diffikulta’ bin-nifs,
billi dawn jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika severa,

- jekk tizviluppa raxx fil-gilda jew uléeri f’halqek, billi dawn jistghu jindikaw reazzjonijiet
severi u xi kultant fatali (e.z. is-sindrome ta’ Stevens-Johnson, in-nekrosi tossika u esfoljattiva
tal-gilda, eritema multiforme, Reazzjoni ghall-Medi¢ina b’Eosinofilja u Sintomi Sistemici
[DRESS])), ara sezzjoni 2.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk jkollok:

- gilda pallida, gheja, jew tbengil, billi dawn jistghu jindikaw il-prezenza ta’ mard tad-demm
ikkawzat minn Zbilan¢ f’diversi tipi ta’ ¢elluli tad-demm,

- gheja, ugigh addominali, jew suffejra (kulur isfar ta’ 1-ghajnejn u tal-gilda), billi dawn jistghu
jindikaw kundizzjonijiet serji bhall-insuffi¢jenza tal-fwied, li tista’ tkun fatali,

- xi sintomi ta’ infezzjoni bhal deni, grizmejk jugghawk jew sola, billi din il-medic¢ina tista’
izied i¢-Cans ta’ infezzjoni serja li tista’ tkun fatali,
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soghla jew problemi bin-nifs billi dawn jistghu jindikaw problemi fil-pulmun (mard
interstizjali tal-pulmun jew ipertensjoni pulmonari jew nodulu pulmonari),

tnemnim mhux tas-soltu, debulizza jew ugigh f’idejk jew f’saqajk ghax dawn jistghu jindikaw xi
problemi fin-nervituri tieghek (newropatija periferika).

Effetti sekondarji komuni (tista’ taffettwa sa 1 minn kull 10 persuni)

tnaqqis zghir fl-ghadd ta¢-celluli bojod tad-demm (lewkopenja),
reazzjonijiet allergi¢i hfief,

nuqqas t’aptit, telf fil-piz (x’aktarx insinifikanti),

gheja (astenja),

ugigh ta’ ras, sturdament,

sensazzjonijiet abnormali fil-gilda bhat-tnemnim (parastezija),

zieda hafifa fil-pressjoni tad-demm,

kolite,

dijarea,

tqalligh, rimettar,

infjammazzjoni tal-halq u ul¢eri tal-halq,

ugigh ta’ zaqq,

zieda fil-livelli ta’ xi testijiet tal-fwied,

zieda fil-waqgha tax-xaghar,

ekzema, gilda xotta, raxx, hakk,

infjammazzjoni tal-gherq (ugigh ikkawzat minn infjammazzjoni tal-membrana madwar 1-gherq
is-soltu fis-saqajn jew fl-idejn),

zieda ta’ ¢erta enzimi fid-demm (creatine phosphokinase)

problemi fin-nervituri tad-dirghin jew tar-riglejn (newropatija periferika).

Effetti sekondarji mhux komuni (tista’ taffettwa sa 1 minn kull 100 persuna)

tnaqqis fl-ghadd ta¢-celluli homor tad-demm (anemija) u tnaqgqis fl-ghadd tal-plejtlets fid-demm
(trombo¢itopenja),

tnaqqis fil-livell tal-potassju fid-demm,

ansjeta,

disturbi fit-teghim,

urtikarja (nettle rash),

qtugh tal-gherq tal-muskolu,

zieda fil-livelli tax-xaham fid-demm (il-kolesterol u t-trigliceridi),

tnaqgqis fil-livell tal-fosfat fid-demm.

Effetti sekondarji rari (tista’ taffettwa sa 1 minn kull 1000 persuna)

zieda fl-ghadd ta’ tip ta’ celluli tad-demm, hekk imsejha eosinofili¢i (eosinophilia); tnaqqis hafif
fl-ghadd tac-¢elluli bojod tad-demm (lewkopenja), tnaqgqis fl-ghadd tat-tipi kollha ta¢-celluli tad-
demm (pancitopenja),

zieda qawwija fil-pressjoni tad-demm,

infjammazzjoni tal-pulmun (mard interstizjali tal-pulmun),

zieda fil-livelli ta’ xi testijiet tal-fwied li jistghu jizviluppaw f’kundizzjonijiet serji bhall-epatite
u s-suffejra,

infezzjonijiet qawwija msejha s-sepsis, li tista’ tkun fatali,

zieda ta’ ¢erta enzimi fid-demm (lactae dehydrogenase).

Effetti sekondarji rari hafna (tista’ taffettwa sa 1 minn kull 10,000 persuna)

tnaqqis immarkat fl-ghadd ta’ xi tipi ta’ ¢elluli bojod tad-demm (agranulocitosi),
reazzjonijiet allergici severi u potenzjalment serji,

infjammazzjoni tal-pajpijiet tad-demm (vaskulite, 1i tinkludi 1-vaskulite nekrotika tal-gilda),
infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite),

lezjoni serja fil-fwied bhal insuffi¢jenzja tal-fwied jew nekrosi li tista’ tkun fatali,
reazzjonijiet severi, x’imdaqgqiet fatali (is-sindrome ta’ Stevens-Johnson, in-nekrosi tossika u
esfoljattiva tal-gilda, eritema multiforme).
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Effetti sekondarji ohra bhal insuffi¢jenza tal-kliewi, tnaqqis fil-livell ta’ 1-a¢idu uriku fid-demm
tieghek, ipertensjoni pulmonarja, infertilita maskili (1i hija riversibbli galadarba t-trattament b’din il-
medic¢ina titwaqqaf), lupus kutanju (ikkaratterizzat minn raxx/eritema fuq dawk il-partijiet tal-gilda
esposti ghax-xemx), psorijazi (tal-ewwel darba jew li tmur ghall-aghar), DRESS u ul¢eri fil-gilda
(selha tonda u miftuha fil-gilda li minnha jistghu jidhru t-tessuti ta’ taht), jistghu jsehhu wkoll
b’frekwenza mhux maghrufa.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £’ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

S. Kif tahzen Leflunomide Zentiva
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barra.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghal 1-ahhar gurnata ta’dak ix-xahar

Zomm fil-pakkett originali

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Leflunomide Zentiva

- Is-sustanza attiva hija leflunomide. Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ta’ leflunomide

- Is-sustanzi l1-ohra huma: Sustanzi ohra jinkludu: maize starch, povidone (E1201), crospovidone
(E1202), talc (E553b), silica colloidal anhydrous, magnesium stearate (E470b), u lactose
monohydrate fil-qalba tal-pillola, kif ukoll, talc (E553b), hypromellose (E464), titanium dioxide
(E171), u macrogol 8000 fir-rita tal-pillola.

Kif jidher Leflunomide Zentiva u l-kontenut tal-pakkett

Leflunomide Zentiva 100 mg pilloli miksija b’rita, huma bojod jew kwazi bojod, tondi
Stampati fuq faccata wahda: ZBP

Pilloli miksija b’rita ghall-uzu orali ippakkjati fl-istrixxi tal-fojl.
Pakketti ta’ 3 pilloli huma disponibbli.

Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Ir-Repubblika Ceka

II-Manifattur

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

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

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok, aghmel kuntatt mar-rapprezentant
lokali tad-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjonighat-Tqeghid fis-Suq.

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

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

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

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

Deutschland

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

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 530 107 59
PV-Estonia@zentiva.com

EALdoa

Zentiva, k.s.

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

Espana

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

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

Zentiva, k.s.

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

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

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

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

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

Malta

Zentiva, k.s.

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

Nederland

Zentiva, k.s.

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

Norge

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

Osterreich

Zentiva, k.s.

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

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland @zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com



Hrvatska

Zentiva d.o.o.

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

Ireland

Zentiva, k.s.

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

Island

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

Italia

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

Kvnpog
Zentiva, k.s.
TnA: +30 211 198 7510

PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

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

Romania

ZENTIVA S.A.

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

Slovenija
Zentiva, k.s.
Tel: +386 360 00 408

PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar {XX/SSSS}

Sorsi ohra ta’informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar dan il-medicina tinsab fuq is-sit elettronikutal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini https://www.ema.europa.eu/.
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