


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Teva 10 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 10 mg leflunomidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltad 97,25 mg laktoosimonohydraattia ja 3,125 mg vedetonté laktoosia. @

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. QQ

3. LAAKEMUOTO 3O
Tabletti, kalvopaallysteinen. $

Valkoinen, pyoreéd, kalvopaallysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kainverrettu 10 ja
vastakkaiselle puolelle L.
*

*
4, KLIINISET TIEDOT ’@ﬁ
4.1 Kayttoaiheet @Q

Leflunomidi on tarkoitettu aikuisten aktiivisen nivé@man hoitoon sairauden kulkuun vaikuttavana
reumalaikkeend (DMARD). @

Askettdinen tai samanaikainen hoito maksa#faihematotoksisilla DMARD-valmisteilla (esim.
metotreksaatilla) saattaa johtaa vakavie%" aikutusten riskin lisddntymiseen. Nama
hyo6ty/haittandkékohdat on huomioit@ koin leflunomidihoitoa aloitettaessa.

Liséksi leflunomidin vaihto t%@l\ﬂARD-Iéékkeeseen ilman elimistdsta poistamismenetelméan
kayttoa (ks. kohta 4.4) safltt Ii8&td vakavien haittavaikutusten mahdollisuutta pitkéénkin vaihtamisen

jalkeen. \
4.2  Annostus j@)a

Hoidon ja sen @misen tulee tapahtua nivelreuman hoitoon perehtyneen erikoislaakarin
valvonnass

AIa%' otransferaasi (ALAT) eli seerumin glutamaattipyruvaattitransferaasi (SGPT) ja
tay en verenkuva, mukaan lukien veren valkosolujen erittelylaskenta ja verihiutalemdaard, on
Ny )r‘&ttava samanaikaisesti ja yhta usein:
6 e ennen leflunomidihoidon aloittamista
\/ ¢ kahden viikon vélein hoidon ensimmaisten kuuden kuukauden aikana, ja
o sen jalkeen kahdeksan viikon valein (ks. kohta 4.4).

Annostus

o Nivelreuma: leflunomidihoito aloitetaan yleensa latausannoksella 100 mg kerran vuorokaudessa
3 vuorokauden ajan. Latausannoksen poisjattdminen voi vahentéa haittavaikutusten riskié (ks.
kohta 5.1).
Suositeltu yllapitoannos on 10-20 mg kerran paivassa taudin vaikeusasteesta (aktiivisuudesta)
riippuen.



Terapeuttinen vaikutus alkaa yleensé 4-6 viikossa ja se voi voimistua viela 4-6 kuukauden ajan.
Liev&d munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen séatamisté ei suositella.
Yli 65-vuotiaiden potilaiden annosta ei tarvitse saataa.

Pediatriset potilaatLeflunomide Teva -valmistetta ei suositella kaytettavaksi alle 18-vuotiaille, koska
tehoa ja turvallisuutta lastenreumassa (JRA) ei ole osoitettu (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

(4

Leflunomide Teva -tabletit tulee nielld kokonaisina riittdvan nestemaaran kanssa. Ruoka ei vai uQ
leflunomidin imeytymiseen.

.\
4.3 Vasta-aiheet 0

Antotapa

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (erityisesti jos aiemmin on esiintynyt Steviens-Johnsonin
oireyhtymad, toksista epidermaalista nekrolyysié tai erythema multiform i kohdassa 6.1

mainituille apuaineille.
o Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta. . @

*
. Potilaat, joilla on vaikea immuunijarjestelman puutostila}bi%«IDS.

o Potilaat, joiden luuytimen toiminta on merkittavéasti @ntynyt tai joilla on merkittava anemia,
leukopenia, neutropenia tai trombosytopenia jon un syyn kuin nivelreuman aiheuttamana.

L 4
o Potilaat, joilla on vakava infektio (ks. koh@)

o Potilaat, joiden munuaisten vajaa im@on keskivaikea tai vaikea, koska téstéd potilasryhmasta
ei ole riittavaa kliinista kokemu&

o Potilaat, joilla on vaikea h)@&@inemia, esim. nefroottinen oireyhtyma.

o Raskaana olevat taj h allisessa iassé olevat naiset, jotka eivat kayta luotettavaa ehkaisya
leflunomidihoidon aj seka sen jalkeen niin kauan, kun aktiivisen metaboliitin pitoisuudet

plasmassa ylitt3 mg/l (ks. kohta 4.6). Raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
leflunomidi oMvaloittamista.

. |metm4':@et (ks. kohta 4.6).

4.4 itukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
*

3@ ikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-valmisteilla (esim. metotreksaatilla) ei ole
L 4
. Itavaa.

\/Leflunomidin aktiivisella metaboliitilla, A771726, on pitka puoliintumisaika, tavallisesti 1-4 viikkoa.
Vakavia haittavaikutuksia saattaa ilmeta (esim. maksa- tai hematotoksisuus, allergiset reaktiot, ks.
jaljempand), vaikka hoito leflunomidilla olisi lopetettukin. Jos tallaista toksisuutta ilmenee tai jos
AT71726 on jostain muusta syysta tarpeen poistaa elimistdstd nopeasti, on kaytettava elimistosta
poistamismenetelmaa (washout). Toimenpide voidaan toistaa, jos se on Kkliinisesti tarpeen.

Elimistosta poistamismenetelma ja muut suositeltavat toimenpiteet raskautta suunniteltaessa tai
suunnittelemattoman raskauden osalta, ks. kohta 4.6.

Maksareaktiot



Leflunomidihoidon aikana on raportoitu harvinaisia vaikeita maksavauriotapauksia, mukaan lukien
kuolemaan johtaneita tapauksia. Useimmat tapaukset ilmenivét 6 kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Potilaalla sai usein samanaikaisesti hoitoa muilla maksatoksisilla 1adkevalmisteilla.
Seurantasuositusten tarkka noudattaminen on tarkeaa.

ALAT (SGPT) on tarkistettava ennen leflunomidihoidon aloittamista ja yhtd usein taydellisen
verenkuvan kanssa (2 viikon vélein) hoidon ensimmadisten 6 kuukauden aikana, ja sen jalkeen 8 viikon
valein.
Jos ALAT (SGPT) -arvo on 2-3-kertainen viitearvojen yldrajaan verrattuna, annoksen pienentamista @
20 mg:sta 10 mg:aan voidaan harkita, ja maksan toimintakokeita on seurattava viikoittain. Jos AL,
(SGPT) on jatkuvasti koholla yli 2-kertaisesti viitearvojen ylérajaan verrattuna tai jos se kohoa %

a

enemman kuin 3-kertaisesti yli viitearvojen ylarajan, leflunomidihoito on keskeytettava ja
poistamismenetelman kaytto on aloitettava. Leflunomidihoidon keskeyttdmisen Jalkeen
maksaentsyymien seurannan jatkamista, kunnes maksaentsyymipitoisuudet ovat norma neet

Alkoholin kaytt6a suositellaan valttdmaan leflunomidihoidon aikana mahdollist@visten

maksatoksisten vaikutusten vuoksi *

Koska leflunomidin aktiivinen metaboliitti, A771726, sitoutuu voimakkaasti protéiineihin ja koska se
erittyy maksametabolian ja sapen erityksen kautta, hypoprotelnemlaa salxgstavien potilaiden plasman
AT71726:n pitoisuuksien odotetaan suurenevan. Leflunomide Tevdren vasta-aiheista potilaille, joilla
on vaikea hypoproteinemia tai maksan vajaatoiminta (ks. koht, w

Hematologiset reaktiot Q

Ennen leflunomidihoidon aloittamista yhdessa AL T—mgﬁyksen kanssa on otettava taydellinen
verenkuva, johon siséltyy veren valkosolujen eri kenta ja verihiutaleiden kokonaismaarén
maadritys. Maaritykset on toistettava 2 viikon val simmaisten kuuden kuukauden aikana ja sen
jalkeen 8 viikon vélein.

trombosytopenia tai joiden luuydin I kunnolla tai joilla on luuytimen suppression vaara. Jos
tallaisia vaikutuksia ilmenee, tul Ita elimistdsta poistamismenetelmén kayttoa (ks. jaljempéand)
plasman A771726-pitoisuudefpieffentamiseksi.

Hematologisten hairididen vaara on IEE\}NW potilailla, joilla on ennestdén anemia, leukopenia ja/tai

Vaikeiden hematologis ioiden yhteydessd, pansytopenia mukaan lukien, Leflunomide Teva ja
muu samanalkamen losuppressiivinen hoito on keskeytettdva ja leflunomidin elimistosta
p0|stam|smenetel aytto on aloitettava.

Yhdlstaman@n hoitoihin

Lef r@ kayttoa samanaikaisesti reumasairauksissa kaytettyjen malarialadkkeiden (esim.
Iglor ija hydroksiklorokiini), intramuskulaarisen tai oraalisen kullan, D-penisillamiinin,

od iinin ja muiden immunosuppressiivisten aineiden kuten tuumorinekroositekija alfan (TNF-a)
)/ en kanssa ei ole vield riittavasti tutkittu satunnaistetuissa tutkimuksissa (poikkeuksena
totreksaatti, ks. kohta 4.5). Erityisesti pitkdaikaisen yhdistelméhoidon riskia ei tunneta. Koska
\/sellainen hoito saattaa johtaa additiiviseen tai jopa synergistiseen toksisuuteen (esim. maksa- tai
hematotoksisuus), kayttd yhdistelmand toisen DMARDiIn (esim. metotreksaatin) kanssa ei ole
suositeltavaa.

Tulehduskipuladkkeita lukuun ottamatta on noudatettava varovaisuutta, kun leflunomidia kaytetdan
samanaikaisesti muiden CYP2C9-entsyymin kautta metaboloituvien ladkkeiden, kuten fenytoiinin,
varfariinin, fenprokumonin ja tolbutamidin, kanssa.

Vaihto muihin hoitoihin



Koska leflunomidi sdilyy elimistdssé pitkaén, vaihto toiseen DMARDIIn (esim. metotreksaattiin)
ilman elimistdsta poistamismenetelmén kayttod (ks. jaljempénd) saattaa pitkankin ajanjakson jélkeen
lisatd hoidon riski& (esim. kineettinen yhteisvaikutus, elintoksisuus).

Askettdinen hoito maksa- tai hematotoksisilla laakevalmisteilla (esim. metotreksaatti) saattaa myos
lisatd haittavaikutuksia. Leflunomidihoitoa aloitettaessa on siksi harkittava tarkkaan naité
hyoty/haittandkdkohtia, ja potilaan tarkkaa seurantaa suositellaan valittomaésti 1adkkeen vaihdon
jalkeen.

Ihoreaktiot @@

Haavaisen suutulehduksen yhteydessa leflunomidilaékitys on keskeytettava.

Leflunomidilla hoidetuilla potilailla on hyvin harvoin raportoitu Stevens-Johnsonin oirey?@i
hos t

toksista epidermaalista nekrolyysia. Jos epdilyn téllaisista vaikeista reaktioista heréttév&h' ai
limakalvoreaktioita havaitaan, Leflunomide Teva ja reaktioihin mahdollisesti Iiittyv@i oito on
keskeytettava vélittomasti ja leflunomidin elimistdsta poistamismenetelma on k&ynpistettava.
Taydellinen elimistdsta poistaminen on ndissa tilanteissa vélttdméatonta ja uudeleem¥altistus
leflunomidille on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). A

Mérkéarakkulaista psoriaasia ja psoriaasin pahenemista on raportoitu ilmagneen leflunomidin kaytén
jalkeen. Hoidon lopettamista voidaan harkita ottaen huomioon pot sairaus ja taustatiedot.

Infektiot

Monet immunosuppressiiviset ladkevalmisteet, kuten le Qﬂl voivat tunnetusti altistaa potilaita
infektioille, opportunistiset infektiot mukaan lukien., Inf t voivat olla tavanomaista vaikeampia,
joten niiden varhainen ja tehokas hoito on tarked3 ean kontrolloimattoman infektion esiintyessa
saattaa olla tarpeen keskeyttaa leflunomidihoito jadkayttad elimistdstd poistamismenetelméd, kuten
jaljempéna on kuvattu.

Leflunomidia ja muita immunosuppr \\(ﬁia laékeaineita saaneilla potilailla on harvinaisissa
tapauksissa raportoitu progressiivist tifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML).

Tuberkuloosin riski pitéisi ot ioon. Tuberkuliinikoetta pitéisi harkita niille potilaille, joilla on
muita tuberkuloosin riski‘t&"" a

Keuhkoreaktiot

Lequnomidiho@k&na on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta (ks. kohta 4.8). Potilailla,
joilla on ollut titiaalinen keuhkosairaus, on suurempi riski sen ilmenemiseen.
Interstitim keuhkosairaus saattaa johtaa potilaan kuolemaan ja se saattaa ilmaantua akillisesti

hoidonga .
Igetwreiden, kuten yskén tai hengenahdistuksen, ilmaantuminen saattavat vaatia hoidon
ok ttdmistd ja tarkempia tutkimuksia.

erinen neuropatia

\/Perifeeristé neuropatiaa on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet Leflunomide Teva -valmistetta.
Useimmat potilaat toipuivat Leflunomide Teva -hoidon lopettamisen jalkeen. Tutkimustulokset
osoittivat kuitenkin suurta vaihtelua; jotkut potilaat paranivat neuropatiasta ja joillakin oireet jatkuivat.
Yli 60 vuoden ikd, samanaikainen neurotoksinen 1a4kitys ja diabetes voivat lisita perifeerisen
neuropatian riskid. Jos Leflunomide Teva -valmistetta kayttévélle potilaalle kehittyy perifeerinen
neuropatia, harkitse Leflunomide Teva -hoidon lopettamista ja laékkeen poistamista elimistdsté (ks.
kohta 4.4).

Verenpaine



Verenpaine on tarkistettava ennen leflunomidihoidon aloittamista ja verenpainetta on sen jalkeen

seu

rattava saannollisesti.

Suositukset miehille, jotka suunnittelevat perheenlisaysta

Miespotilaiden tulee tietd4d mahdollisesta siittiovalitteisesta sikidtoksisuudesta. Leflunomidihoidon
ajan on kaytettava luotettavaa ehkaisymenetelmaa.

arv

Siittiovalitteisen sikiotoksisuuden riskistd ei ole saatavilla erityisté tietoa. Tadman erityisen riskin @

ioimiseksi ei ole tehty eldinkokeita. Jotta perheenlisdysta suunnittelevien miesten riski voitaisiin @

minimoida, leflunomidihoidon lopettamista on harkittava ja potilaan on kdytettava kolestyramiini

kol

mesti vuorokaudessa 11 vuorokauden ajan tai 50 g jauhettua ladkehiilta 4 kertaa vuorokaud

11 vuorokauden ajan.

*

Taman jalkeen kummassakin tapauksessa mitataan plasman A771726-pitoisuus ensimrmgisen kerran.

Plasman A771726-pitoisuus on taman jalkeen mitattava uudelleen, kun edellisesta esta on
kulunut vahintdén 14 vuorokautta. Jos pitoisuus plasmassa on kummallakin mittau alla alle
0,02 mg/l ja sen liséksi on ollut véhintdan 3 kuukauden ladkkeeton jakso, sikit uden vaara on
hyvin pieni.

Elimistosta poistamismenetelméa (washout) . @
*

8g

kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa. Vaihtoehtoisesti v8i @ttaa 50 g jauhettua la&kehiilta

4 Kkertaa vuorokaudessa. Taydellinen elimistdstd poistamine yleensd 11 vuorokautta, mutta tata
voidaan muuttaa kliinisten tekijoiden tai laboratorioarvoje aan.

Laktoosi .

Leflunomide Teva sisaltaa laktoosia. Potilaiden, @h on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiint%aktaasinpuutos tai glukoosi-

galaktoosi-imeytymishairio, ei tule kayttag

4.5

8 |
tdta'taaketta.

Yhteisvaikutukset muiden I@almisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia o ty*vain aikuisilla.

samanaikaisen kayt®

*

dessa tai kun leflunomidihoitoa seuraa hoito tallaisilla 1adkkeilla ilman

Haittavaikutukset sa@ antyd maksa- tai hematotoksisten ladkkeiden askettdisen tai
t

elimistosta poistamisfmgnetelmén kayttoad (ks. myds ohjeet kaytdsta yhdessa muiden hoitojen kanssa,
kohta 4.4). T4 ksi maksaentsyymipitoisuutta ja veriarvoja suositellaan seuraamaan tarkoin
vélittomésti Ia!‘k n vaihdon jélkeen.

tkaisesti metotreksaatin (10-25 mg viikossa) kanssa, havaittiin maksaentsyymipitoisuuksien
ai kolminkertaistuneen viidell& potilaalla kolmestakymmenesta. Kaikki suurentuneet

entsyymipitoisuudet korjautuivat, kahdella potilaalla molempien hoitojen jatkuessa ja

mella potilaalla leflunomidihoidon keskeyttdmisen jéalkeen. Viidella muulla potilaalla havaittiin yli

Pienessé muksessa (n = 30), jossa leflunomidia (10-20 mg vuorokaudessa) annettiin
sgm\km
’ k

g o

d
a

kolminkertaiset arvot. Myds ndma@ korjautuivat, kahdella potilaalla molempien hoitojen jatkuessa ja
kolmella potilaalla leflunomidihoidon keskeyttdmisen jéalkeen.

Nivelreumapotilailla ei todettu farmakokineettisié yhteisvaikutuksia leflunomidin (10-20 mg/vrk) ja
metotreksaatin (10-25 mg/viikko) vélill&.

Leflunomidihoitoa saaville potilaille ei suositella kolestyramiinin tai jauhetun ladkehiilen kayttoa,

kos

ka tdma johtaa A771726:n (leflunomidin aktiivinen metaboliitti, ks. myds kohta 5) pitoisuuden

nopeaan ja merkittdvaan pienenemiseen plasmassa. Mekanismin oletetaan johtuvan A771726:n



enterohepaattisen kierron keskeytymisesta ja/tai A771726:n puhdistumasta suolistossa
(gastrointestinal dialysis, GID).

Jos potilas saa jo ennestdén tulehduskipulddkkeitd (NSAIDeja) ja/tai kortikosteroideja, néita hoitoja
voidaan jatkaa leflunomidihoidon aikana.

Leflunomidin ja sen metaboliittien metaboliaan osallistuvia entsyymejé ei tunneta tarkasti. In vivo
-yhteisvaikutustutkimuksessa simetidiinilla (epaspesifinen sytokromi P450:n estéja) ei voitu osoittaa,

ettei merkittavia yhteisvaikutuksia esiinny. Samanaikainen leflunomidikerta-annos rifampisiinia
(epéspesifinen sytokromi P450:n indusoija) toistuvasti saaville tutkimuspotilaille johti A771726:n @
huippupitoisuuksien suurenemiseen noin 40 %, kun taas AUC ei muuttunut merkittavasti. Taméan
vaikutuksen mekanismi ei ole tiedossa. Q®

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd A771726 estda sytokromi P4502C9:n (CYP2C
aktiivisuutta. Kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu turvallisuuteen liittyvia ongelmia, kun*.
samanaikaisesti annettiin leflunomidia ja tulehduskipuldakkeitd, jotka metaboloituvat &}ﬁc n
kautta. Tulehduskipulaakkeita lukuun ottamatta on noudatettava varovaisuutta, kun idia
kaytetddn samanaikaisesti CYP2C9-entsyymin kautta metaboloituvien ladkkeiden, kuten fenytoiinin,

varfariinin, fenprokumonin ja tolbutamidin, kanssa. *
Tutkimuksessa, jossa leflunomidia annettiin samanaikaisesti kolmivaihejsten ghkaisytablettien kanssa
(sisélsivat 30 ug etinyyliestradiolia) terveille vapaachtoisille naisille, tablettien ehkaisytehon ei todettu

heikkenevan, ja A771726:n farmakokinetiikka oli ennalta oletetu%joissa.

*
*
Rokotukset ®

Leflunomidihoidon aikana annettavien rokotusten tehostatai turvallisuudesta ei ole kliinist tietoa.
Elavia heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltavien rekotte kayttoa ei kuitenkaan suositella.
Leflunomidin pitka puoliintumisaika on otettava \w’oon, kun harkitaan rokottamista elévia
heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltavalla rokot@d Leflunomide Teva -hoidon lopettamisen
jalkeen.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imety: \\
Raskaus @

Leflunomidin aktiivisen liitin, A771726:n, epdilldén aiheuttavan vakavia synnynnéisia
epamuodostumia, jos | dia kaytetdan raskauden aikana. Leflunomide Teva on vasta-aiheista
raskauden aikana (k 4.3).

Hedelmallisessé olevien naisten on kéytettdva luotettavaa ehkdisymenetelmaa hoidon aikana ja
2 vuotta sen jc (ks. Laakkeeton jakso jaljempanad) tai noin 11 pdivan ajan hoidon jalkeen (ks.
Elimistosté amismenetelma jaljempana).

Fiotﬁ%w neuvottava ottamaan vélittomasti yhteytté laékariin raskaustestin tekemiseksi, jos
N ¢ iset ovat vahankin myohassa tai on muita syita epéilla raskautta. Jos testi on positiivinen,
’@ an ja laékérin on keskusteltava sikidlle aiheutuvista riskeistd. On mahdollista, ettd kuukautisten
Ohastyessa nopea aktiivisen metaboliitin pitoisuuden pienentdminen veressé ladkkeen eliminaatiota
\/kiihdyttémalléjéljempané kuvatuin menetelmin saattaa pienent&d leflunomidista sikidlle aiheutuvaa
riskia.

Pienessé prospektiivisessa tutkimuksessa naisilla (n = 64), jotka tulivat vahingossa raskaaksi
leflunomidihoidon aikana ja 1aakitys jatkui vield enintddn kolme viikkoa hedelmoityksen jélkeen, ja
jota seurasi ladkkeen elimistdsta poistaminen, ei havaittu merkittavia eroja (p = 0,13) vakavien
epamuodostumien kokonaisméaérassa (5,4 %) verrattuna kumpaankin vertailuryhméaan (4,2 % sairailla
kaltaistetuilla potilailla [n = 108] ja 4,2 % terveilld raskaana olevilla naisilla [n = 78]).



Raskautta suunnitteleville leflunomidihoitoa saaville naisille suositellaan seuraavia menetelmia sen
varmistamiseksi, etta sikio ei altistu toksisille A771726-pitoisuuksille (tavoitepitoisuus alle
0,02 mg/ml):

Laékkeetdn jakso

AT71726:n pitoisuuden plasmassa voidaan odottaa olevan pitk&an yli 0,02 mg/I. Pitoisuuden voidaan
odottaa pienenevan alle pitoisuuden 0,02 mg/l noin kahden vuoden kuluttua leflunomidihoidon
lopettamisesta.

Plasman A771726-pitoisuus mitataan ensimmaisen kerran kahden vuoden ladkkeettdman jakson @
jalkeen. Tamadn jalkeen plasman A771726-pitoisuus on mitattava uudelleen, kun edellisesta @
mittauksesta on kulunut vahintdan 14 vuorokautta. Teratogeenisuuden riskid ei ole odotettaviss @
pitoisuus plasmassa on molemmilla mittauskerroilla alle 0,02 mg/I. $

Lisétietoja ndytteiden ottamisesta saat ottamalla yhteyttd myyntiluvan haltijaan tai sen P@lseen
edustajaan (ks. kohta 7).

Elimistosta poistamismenetelméa (washout) !A

Leflunomidihoidon lopettamisen jalkeen:
e 8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa 11 vuorokauden aj
e vaihtoehtoisesti voidaan antaa 50 g jauhettua l4&kehiilté& 4”kertaa vuorokaudessa
11 vuorokauden ajan. Ny

Kummankin laékkeen elimistdsta poistamismenetelmén tu@n kuitenkin varmennettava kahdella
erilliselld testilla siten, ettd testien valinen aika on vahi 4 vuorokautta, ja ensimmaéisen
plasmassa todettavan alle 0,02 mg/I pitoisuuden jah@ pidettava puolentoista kuukauden
ladkkeetdn jakso ennen hedelmdittymistéa. @

Hedelmallisessa iassa oleville naisille on kerrgttava, ettd hoidon péattymisen jalkeen on oltava kahden
vuoden ladkkeetdn jakso ennen kuin h Ila raskaaksi. Jos luotettavan ehkaisymenetelman
kayttd noin kahden vuoden laakkeettd x kson ajan ei ole mahdollista, voidaan suositella
elimistosta p0|stam|smenetelman AYto@ ennaltaehkéisevasti.

Seké kolestyramiini ettd jau ehiili saattavat vaikuttaa estrogeenien ja progestiinien
imeytymiseen siten, etta tabletellla ei voida taata luotettavaa ehkéisyé kolestyramiinilla tai
u

jauhetulla l&8kehiilelld n elimistosta poistamismenetelmén k&yton aikana. Vaihtoehtoisten
ehkéisymenetelm'ez\ i suositellaan.
Imetys
Eldinko Ataavat siihen, etté leflunomidi tai sen metaboliitit erittyvat didinmaitoon. Imetyksen
mk% i saa kéyttaa leflunomidia.
*
R 4@ aikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
tilaan keskittymis- ja reaktiokyky saattavat heikentya haittavaikutusten, kuten huimauksen, vuoksi.
Potilaat eivat saa talloin ajaa autoa eivatka kayttad koneita.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Leflunomidin kayton yhteydessa useimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat lieva verenpaineen
nousu, leukopenia, parestesiat, paansarky, huimaus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun
limakalvovauriot (esim. aftainen stomatiitti, suun haavaumat), vatsakipu, lisdantynyt hiustenlahto,

8



ekseema, ihottuma (mukaan lukien makulopapulaarinen ihottuma), kutina, kuiva iho, jannetupen
tulehdus, kohonnut kreatiinifosfokinaasipitoisuus, ruokahaluttomuus, laihtuminen (tavallisesti
vahdinen), astenia, lievat allergiset reaktiot ja maksa-arvojen suureneminen (transaminaasit [erityisesti
ALAT], harvemmin gamma-GT, alkalinen fosfataasi, bilirubiini).

Esiintymistiheyksien luokittelu:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(>1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei

riitd arviointiin). @

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan Q®

alenevassa jarjestyksessa.
. \o

Infektiot \
Harvinainen: vaikeat infektiot, mukaan lukien sepsis, joka voi johtaa ku@&ﬁ.

Kuten muutkin immunosuppressiiviset aineet, leflunomidi saattaa lisata infekti yytta,
opportunistiset infektiot mukaan lukien (ks. myds kohta 4.4). Infektioiden isilmaantuvuus
saattaa siten lisddntya (erityisesti nuha, keuhkoputkitulehdus ja keuhkok

Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja poly@
*
*

Pahanlaatuisten kasvainten, erityisesti lymfoproliferatiivisten s ksien, vaaran tiedet&én lisdantyvan
joidenkin immunosuppressiivisten aineiden kayton yhteydeé

Veri ja imukudos S

Yleinen: leukopenia (Ieukosyyti@x 10°)

Melko harvinainen: anemia, lieva trorplgsytopenia (trombosyytit < 100 x 10°/1)

Harvinainen: pansytopeni && isesti antiproliferatiivisesta mekanismista aiheutuva),
leukopenia N yytit < 2 x 10%1), eosinofilia

Hyvin harvinainen: agranulos

Askettéiseen, samanaikaiseen fai
saattaa liittyd suurempi he@l

Immuunijérjestelmé

akkéiseen mahdollisesti myelotoksisten laékkeiden kayttoon
gisten vaikutusten riski.

Yleinen: Q\ lievat allergiset reaktiot
S

Hyvin harv vaikeat anafylaktiset/anafylaktista sokkia muistuttavat reaktiot, vaskuliitti,
@ mukaan lukien ihon nekrotisoiva vaskuliitti

A’inx&uihdunta ja ravitsemus

L 4
)/ en: suurentunut kreatiinifosfokinaasipitoisuus
\/ elko harvinainen: hypokalemia, hyperlipidemia, hypofosfatemia
Harvinainen: kohonnut laktaattidehydrogenaasipitoisuus
Tuntematon; hypourikemia

Psyykkiset hairiot
Melko harvinainen: ahdistuneisuus

Hermosto



Yleinen: parestesiat, pdansarky, heitehuimaus, perifeerinen neuropatia

Sydén
Yleinen: lieva verenpaineen nousu
Harvinainen: vaikea verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Harvinainen: interstitiaalinen keuhkosairaus (interstitiaalipneumonia mukaan lukien), jo%@
saattaa johtaa kuolemaan Q

Ruoansulatuselimistd o

*

Yleinen: ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun limakalvon sairaudet (es&@ ainen
stomatiitti, suun haavaumat), vatsakipu

Melko harvinainen: makuaistin hairiot

Hyvin harvinainen: haimatulehdus A

Maksa ja sappi

Yleinen: maksa-arvojen suureneminen (transami 2asit [erityisesti ALAT], harvemmin
gamma-GT, alkalinen fosfataasi, bilifuhii

Harvinainen: hepatiitti, ikterus/kolestaasi

Hyvin harvinainen: vaikea maksavaurio, kuten maksa@}aatoimintaja akillinen maksanekroosi,
joka saattaa johtaa kuolemaan

L 4

Iho ja ihonalainen kudos @\

Yleinen: lisdantynyt hlust ihto, ekseema, ihottuma (makulopapulaarinen ihottuma
mukaan luki a, kuiva iho

Melko harvinainen: urtikaria \

Hyvin harvinainen: toksinen epmaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,

Tuntematon: |ho erythematosus, markarakkulainen psoriaasi tai psoriaasin

minen
Luusto, Iihaksetj@s

Yleinen: @ jannetupen tulehdus
Melko harv@ : janteen repedma

Mu%&@wrtsatlet

aton: munuaisten vajaatoiminta
Q(upuollellmet jarinnat
Tuntematon. marginaalinen (korjautuva) siemennesteen siittiopitoisuuden ja siittididen

kokonaismadrén pieneneminen sekd nopeasti liikkuvien siittididen
vaheneminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: ruokahaluttomuus, painon lasku (tavallisesti merkityksetdn), astenia
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4.9 Yliannostus
Oireet

Pitkakestoisia yliannostuksia on raportoitu potilailla, jotka ovat ottaneet leflunomidia suositeltuihin
vuorokausiannoksiin ndhden jopa 5-kertaisina annoksina. Akuutteja yliannostuksia on raportoitu
aikuisilla ja lapsilla. Useimpiin raportoituihin yliannostustapauksiin ei liittynyt haittatapahtumia.
Haittatapahtumat olivat yhdenmukaisia leflunomidin turvallisuusprofiilin kanssa: vatsakipu,
pahoinvointi, ripuli, kohonneet maksaentsyymiarvot, anemia, leukopenia, kutina ja ihottuma.

Hoit ,b’()

Yliannoksen tai toksisen tilan yhteydessa suositellaan antamaan kolestyramiinia tai ladkehiilta Q
nopeuttamaan eliminaatiota. Kolestyramiinia on annettu kolmelle terveelle vapaaehtoisellg,oraa i
annoksena 8 g kolmesti vuorokaudessa 24 tunnin ajan. Plasman A771726-pitoisuus piené{\
vuorokaudessa noin 40 % ja 48 tunnissa 49-65 %.

Suun tai nend-mahaletkun kautta annetun l&é&kehiilen (50 g joka 6. tunti 24 tunnilxe (jauheesta
0

tehty suspensio) on osoitettu pienentdvan aktiivisen metaboliitin, A771726:n, tta plasmassa
24 tunnissa 37 % ja 48 tunnissa 48 %.

N&ma toimenpiteet voidaan toistaa, jos se on Kliinisesti tarpeen. . @

*
Tutkimukset sekd hemodialyysista ettd CAPD-hoidosta (peritefieaalidialyysi) osoittavat, etta
leflunomidin p&aasiallinen metaboliitti, A771726, ei ole di% issa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDE® @

5.1 Farmakodynamiikka @

Farmakoterapeuttinen ryhma: selektiiv@nosuppressantit, ATC-koodi. LO4AA13.

Farmakologia ihmisella @

*

Farmakologia eIéim@\
Leflunomidi on tcN elainmalleissa tehokkaaksi hoidoksi artriitissa ja muissa

issa seka elinsiirroissa, paaosin herkistysvaiheen aikana annettaessa. Silla on

immunosuppressiivisia sekd tulehdusta ehkaisevid ominaisuuksia ja se vaikuttaa

antiproligt{'i isesti. Leflunomidin suojaavat vaikutukset tulevat parhaiten esiin

autm sairauksien eldinmalleissa, kun sitd annetaan sairauden etenemisen varhaisessa vaiheessa.
*

*

Leflunomidi on sairauden kg@;aikuttava reumaldéke, jolla on antiproliferatiivisia ominaisuuksia.

R leflunomidi metaboloituu nopeasti ja lahes taydellisesti A771726:ksi, joka on in vitro
\/ iivinen ja jonka oletetaan vastaavan terapeuttisesta tehosta.

Vaikutusmekanismi
Leflunomidin aktiivinen metaboliitti, A771726, estda ihmisen
dihydro-orotaattidehydrogenaasientsyymin (DHODH) toimintaa ja sill4 on antiproliferatiivinen

vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus
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4

Nivelreuma

Leflunomidin teho nivelreuman hoidossa osoitettiin neljéssé kontrolloidussa tutkimuksessa (1 faasissa
Il ja 3 faasissa I11). Faasin Il tutkimuksessa (YUZ203) 402 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta
satunnaistettiin saamaan lumelaékettd (n = 102), leflunomidia 5 mg/vrk (n = 95), leflunomidia

10 mg/vrk (n = 101) tai leflunomidia 25 mg/vrk (n = 104). Hoidon pituus oli 6 kuukautta.

Kaikki leflunomidia saaneet potilaat kayttivat faasin 111 tutkimuksissa aloitusannosta 100 mg
3 vuorokauden ajan.

MN301-tutkimuksessa 358 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta satunnaistettiin saamaan @ﬁ
leflunomidia 20 mg/vrk (n = 133), sulfasalatsiinia 2 g/vrk (n = 133) tai lumelaaketta (n = 92). Hoi
kesti 6 kuukautta. Q

*
MN303-tutkimus oli vapaaehtoinen kuusi kuukautta kestanyt sokkoutettu MN301-tutki X
jatkovaihe ilman lumel&akeryhmaé, ja tutkimuksesta saatiin 12 kuukauden vertailu le din ja

sulfasalatsiinin vélilla.

MN302-tutkimuksessa 999 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta satun@w saamaan
leflunomidia 20 mg/vrk (n = 501) tai metotreksaattia 7,5 mg/viikko, mikg npettiin annokseen
15 mg/viikko (n = 498). Folaattilisan kaytto oli vapaaehtoista ja sité kaytti Yain 10 % potilaista.
Hoidon kesto oli 12 kuukautta. R

*

US301-tutkimuksessa 482 aktiivista nivelreumaa sairastavaa p @atunnaistettiin saamaan
leflunomidia 20 mg/vrk (n = 182), metotreksaattia 7,5 mg/ “mika suurennettiin annokseen
15 mg/viikko (n = 182) tai lumel&&ketta (n = 118). Kail@ ilaat saivat 1 mg:n folaattia kahdesti
vuorokaudessa. Hoidon kesto oli 12 kuukautta.

Kaikissa kolmessa lumelaakekontrolloidussa tutl@@essa leflunomidi vahensi nivelreuman oireita ja
merkkeja paivittaisella annoksella vahintdan.0 mg (10-25 mg tutkimuksessa YU203, 20 mg
tutkimuksissa MN201 ja US301) tilastolh @erkitsevésti paremmin kuin lumeladke. ACR:n
(American College of Rheumatology iset hoitovasteet YU203-tutkimuksessa olivat
lumel&ékkeen yhteydessa 27,7 %, le midiannosten 5 mg/vrk yhteydessa 31,9 %,
leflunomidiannosten 10 mg/vrk essé 50,5 % ja leflunomidiannosten 25 mg/vrk yhteydessa
54,5 %. Faasin Il tutkimuksi :n mukaiset hoitovasteet leflunomidiannoksiin 20 mg/vrk vs.
lumeléékkeeseen olivat S 28,6 % (MN301-tutkimus) ja 49,4 % vs 26,3 % (US301-tutkimus).
12 kuukauden aktiivise B%d jalkeen ACR:n hoitovasteet olivat leflunomidipatilailla 52,3 %
(tutkimukset MN 0@50,5 % (tutkimus MN302) sekd 49,4 % (tutkimus US301) verrattuna
sulfasalatsiinipotilaillayodettuun 53,8 %:iin (tutkimukset MN301/303), 64,8 %:iin (tutkimus MN302)
ja 43,9 %:iin (t s US-301) metotreksaattipotilailla. MN302-tutkimuksessa leflunomidin teho oli

sti %I

a

merkittava mpi kuin metotreksaatin. US301-tutkimuksessa ei ensisijaisissa tehoa kuvaavissa
parametr itenkaan todettu merkittavaa eroa leflunomidin ja metotreksaatin valilla.

Leflun iN ja sulfasalatsiinin valilla ei havaittu eroa (MN301-tutkimus). Leflunomidihoidon teho
i en kuukauden kuluttua, vakiintui 3-6 kuukauden kuluessa ja séilyi koko hoidon ajan.

envertaisuuden (non-inferiority) osoittamiseen tahdanneessa tutkimuksessa verrattiin leflunomidin
kahden paivittéisen yllapitoannoksen, 10 mg ja 20 mg, suhteellista tehoa. Tulosten perusteella voidaan
todeta, ettd 20 mg:n yllapitoannoksen teho oli parempi, mutta turvallisuutta kuvaavat tulokset olivat
toisaalta paremmat 10 mg:n ylldpitoannoksella.

*
\ﬁtunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla toteutetussa valmisteiden
d

Pediatriset potilaat

Leflunomidia tutkittiin yhdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivisella aineella
kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa 94 potilaalla (47 potilasta tutkimusryhméaa kohti), jotka
sairastivat usean nivelen lastenreumaa. Potilaat olivat 3—17-vuotiaita, heilld oli usean nivelen
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aktiivinen lastenreuma riippumatta taudin puhkeamistyypista eivatka he olleet aiemmin saaneet
metotreksaattia tai leflunomidia. Leflunomidin latausannos ja yllapitoannos perustuivat tassa
tutkimuksessa kolmeen painoryhmaén: < 20 kg, 20—40 kg ja > 40 kg. Erot vasteluvuissa 16 viikon
hoidon jalkeen olivat tilastollisesti merkitsevid metotreksaatin eduksi niiden osalta, joilla todettiin
> 30 %:n (p = 0,02) paraneminen lasten nivelreuman paranemista mittaavalla asteikolla (JRA
Definition of Improvement, DOI). Vasteen saaneilla potilailla tdma vaste sailyi 48 viikon ajan (ks.
kohta 4.2).

Leflunomidin ja metotreksaatin haittavaikutusmalli vaikuttaa samantyyppiseltd, mutta véhemman
painavilla potilailla kdytetty annos johti suhteellisen pieneen altistukseen (ks. kohta 5.2). Tehokkaan ja @
turvallisen annossuosituksen antaminen naiden tulosten perusteella ei ole mahdollista.

Markkinoilletulon jalkeiset tutkimukset Q

Kliinisen tehon vastetta arvioivassa satunnaistetussa tutkimuksessa potilaat (n=121), j gt olleet
aikaisemmin saaneet DMARD-valmisteita, ja joilla oli alkuvaiheen nivelreuma, saiv mg tai
100 mg leflunomidia kahdessa rinnakkaisryhmassé kaksoissokkoutettuna tutkimu mena
ensimmaisend paivana. Alkuvaihetta seurasi kolmen kuukauden latausvaihe avot%e; utkimuksena,
jonka aikana molemmat ryhmat saivat leflunomidia 20 mg péivassa. Latausapn@ksesta saatavaa
lisdhyotyé ei havaittu tutkitussa potilasryhméssd. Molemmista hoitoryhmistésaagut
ladketurvallisuuteen liittyvat tiedot olivat yhdenmukaiset leflunomidin @n turvallisuusprofiilin
kanssa. Ruoansulatuskanavan haittavaikutusten ja kohonneiden maksaentsyymien esiintyvyys oli
kuitenkin suurempi potilailla, jotka saivat latausannoksena 100.m’ nomidia.

5.2 Farmakokinetiikka ®

Leflunomidi muuttuu nopeasti suolen seindman ja maks@mikierron metaboliassa (renkaan
avautuminen) aktiiviseksi metaboliitiksi A771726.°Radioaktiivisesti merkitylla **C-leflunomidilla
tehdyssa tutkimuksessa kolmella terveell& vapaa@!lla ei havaittu muuttumatonta leflunomidia
plasmassa, virtsassa eika ulosteissa. Muissa tutkimeksissa muuttumattoman leflunomidin pitoisuuksia

on todettu plasmassa harvoin, mutta kui /ml-pitoisuuksina. Ainoa plasmassa havaittu
radioaktiivisesti merkitty metaboliitti ol 26. Tama metaboliitti vastaa padasiallisesti
leflunomidin kaikesta aktiivisuudest 0.

Imeytyminen @

Erittymista koskevat tle o utklmuksista viittaavat siihen, ett& ainakin noin 82-95 % annoksesta
imeytyy. Aika A7717 U|ppup|t0|suuk5|en saavuttamiseen plasmassa vaihtelee huomattavasti, kun
hU|ppup|t0|suude saavuttaa 1-24 tunnin kuluttua kerta-annoksesta. Leflunomidi voidaan
antaa ruokallu essa koska imeytyminen oli samankaltaista ruokailun jalkeen ja paastotilassa.
Koska A771726 uoluntumlsalka on hyvin pitk& (noin 2 viikkoa), kliinisissa tutkimuksissa
kaytettii nnosta 100 mg/vrk kolmen vuorokauden ajan nopeuttamaan A771726:n vakaan tilan
pitojsuuksfen saavuttamista. On arvioitu, ettd ilman latausannosta vakaan tilan pitoisuuksien
s’aa\%{:ainen plasmassa vaatisi ladkkeen kéayttoa lahes kahden kuukauden ajan.
ostutkimuksissa nivelreumapotilaiden farmakokineettiset parametrit olivat lineaarisia
alueella 5-25 mg. Néissa tutkimuksissa kliininen teho liittyi laheisesti plasman
71726-pitoisuuteen ja leflunomidin vuorokausiannokseen. Annostasolla 20 mg/vrk A771726:n
\/keskimééréinen pitoisuus plasmassa on noin 35 pg/ml. Pitoisuus plasmassa suurenee vakaassa tilassa
noin 33-35-kertaiseksi kerta-annokseen verrattuna.

4
*

Jakauntuminen

AT771726 sitoutuu ihmisen plasmassa voimakkaasti proteiineihin (albumiiniin). A771726:n
sitoutumaton fraktio on noin 0,62 %. A771726 sitoutuu lineaarisesti terapeuttisella pitoisuusalueella.
Nivelreumapotilailla ja kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla A771726:n
sitoutuminen plasmassa naytti olevan hieman vahaisempad ja vaihtelevampaa. A771726:n voimakas
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sitoutuminen proteiineihin saattaa johtaa muiden voimakkaasti sitoutuvien ladkeaineiden
syrjayttamiseen. Plasman proteiineihin sitoutumista in vitro varfariinin kanssa selvittaneissa
yhteisvaikutustutkimuksissa kliinisesti merkityksellisilla pitoisuuksilla ei kuitenkaan voitu osoittaa
yhteisvaikutuksia. Vastaavat tutkimukset osoittivat, ettd ibuprofeeni ja diklofenaakki eivét
syrjayttaneet A771726:ta, kun taas tolbutamidi suurensi A771726:n sitoutumattoman fraktion
2-3-kertaiseksi. A771726 syrjaytti ibuprofeenin, diklofenaakin ja tolbutamidin, mutta niiden
sitoutumattoman fraktion osuus suureni vain 10-50 %, Naiden vaikutusten kliinistd merkitysta ei ole
osoitettu. A771726:11a on yhtenevasti voimakkaan proteiineihin sitoutumisen kanssa pieni ndenndinen
jakaantumistilavuus (noin 11 litraa). Kertymista erityisesti erytrosyytteihin ei ole havaittu.

Biotransformaatio @

Leflunomidi metaboloituu yhdeksi pdametaboliitiksi (A771726) seké useiksi vahaisemmiksi @
metaboliiteiksi, TFMA (4-trifluorometyylianiliini) mukaan lukien. Metabolinen biotransforma Q
leflunomidista A771726:ksi ja A771726:n taman jalkeen tapahtuva metabolia eivat tapa 1

yhden entsyymin kontrolloimana, ja sen on osoitettu tapahtuvan mikrosomaalisissa ja issa
solufraktioissa. Yhteisvaikutustutkimukset simetidiinilla (epaspesifinen sytokromi P450: 4ja) ja
rifampisiinilla (epaspesifinen sytokromi P450:n indusoija) viittaavat siihen, ettd C ntsyymit
osallistuvat leflunomidin metaboliaan in vivo vain vahdisessad maarin.

Eliminaatio @
AT771726:n eliminaatio on hidasta ja sille tyypillinen ndenndinen stuma on noin 31 ml/h.

di
Eliminaation puoliintumisaika potilailla on noin 2 viikkoa. Ragio%isesti merkityn
leflunomidiannoksen antamisen jalkeen radioaktiivisuus eritty sa suhteessa ulosteeseen,
ilmeisesti eliminoitumalla sapen kautta, ja virtsaan. A7717€/§ havaittavissa virtsassa ja ulosteessa
viel& 36 vuorokautta kerta-annoksen jalkeen. Virtsassa esfintyvat leflunomidin paéasialliset
metaboliitit olivat glukuronideja (padosin 0-24 tunpin a otetuissa ndytteissd) ja A771726:n
oksaniilihapon johdoksia. Ulosteessa padasialline ponentti oli A771726.

Ihmisella suun kautta otettu jauhetusta aktiiyibiilesta valmistettu suspensio tai kolestyramiini johtavat
AT771726:n eliminaation merkittavaan %viseen ja huomattavaan lisddntymiseen ja pitoisuuksien
pienenemiseen plasmassa (ks. kohta 4 iman oletetaan tapahtuvan enterohepaattisen kierron
keskeytymisen ja/tai suoliston puhdi ekanismin vélityksell&.

Munuaisten vajaatoiminta
Leflunomidia annettiin s
jatkuvaa peritoneaalidi

CAPD-potilailla gli
AT71726:n nope&

Maksan vaja%i nta

Maksan g;\ mintapotilaista ei ole kdytettavissa tietoja. Aktiivinen metaboliitti A771726 sitoutuu

voimakk proteiineihin ja poistuu maksametabolian ja sapen erityksen mukana. Maksan
r%’r‘l’fnta saattaa vaikuttaa nihin prosesseihin.

& kerta-annoksena 100 mg kolmelle hemodialyysihoitoa ja kolmelle
ilT0itoa (CAPD) saavalle potilaalle. A771726:n farmakokinetiikka
nKaltaista kuin terveilla vapaaehtoisilla. Hemodialyysipotilailla todettu
iminaatio ei johtunut ladkkeen erottumisesta dialyysiliuokseen.

latriset potilaat

AT771726:n farmakokinetiikkaa on tutkittu leflunomidin suun kautta tapahtuvan annon jéalkeen

73 pediatrisella potilaalla, jotka sairastivat usean nivelen lastenreumaa (JRA). Lapset olivat ialtdan 3—
17-vuotiaita. Naiden tutkimusten populaatiofarmakokineettisten analyysien tulokset osoittivat, etta
enintdan 40 kg painavien lapsipotilaiden altistus on pienempi (Cg:ll1a mitattuna) verrattuna aikuisiin
nivelreumapotilaisiin (ks. kohta 4.2).

lakkaat potilaat
Tiedot farmakokinetiikasta iakkailla (> 65-vuotiailla) ovat vahaisia, mutta yhtenevaisia nuoremmilla
aikuisilla saatujen tulosten kanssa.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia toksisuutta on tutkittu antamalla leflunomidia suun kautta ja intraperitoneaalisesti hiirille ja
rotille. Annettaessa leflunomidia toistuvasti suun kautta hiirille enintddn 3 kuukauden, rotille ja koirille
enintéan 6 kuukauden ja apinoille enintd&n 1 kuukauden ajan osoitettiin, etté toksisuuden padasialliset
kohde-elimet olivat luuydin, veri, ruoansulatuskanava, iho, perna, kateenkorva seka imusolmukkeet.
Padasialliset vaikutukset olivat anemia, leukopenia, verihiutaleiden vahentynyt maaré ja

panmyelopatia, jotka heijastavat yhdisteen pééasiallista vaikutusmekanismia (DNA-synteesin estoa).
Rotilla ja koirilla todettiin Heinzin kappaleita ja/tai Howell-Jollyn kappaleita. Muiden sydédmeen,
maksaan, sarveiskalvoon ja hengitysteihin kohdistuvien vaikutusten voidaan katsoa olevan @
immunosuppressiosta johtuvia infektioita. EI&imill& todettiin toksisuutta ihmisen terapeuttisia

annoksia vastaavilla annoksilla. Q

L 4
Leflunomidi ei ollut mutageeninen. Vahaisempi metaboliitti TFMA (4-trifluorometyyli n}s
aiheutti kuitenkin klastogeenisuutta ja pistemutaatioita in vitro, mutta tallaisten vaiku
mahdollisuudesta in vivo ei ole saatavissa riittdvaa tietoa.
w)

Leflunomidi ei osoittautunut karsinogeeniseksi karsinogeenisuustutkimukse
Karsinogeenisuustutkimuksessa hiirilla malignin lymfooman ilmaantuvuu rewi uroksilla
suurimmilla annoksilla. Tamén Kkatsottiin johtuvan leflunomidin immun@essiivisesta
vaikutuksesta. Naarashiirilla todettiin annosriippuvaista bronkioligtyeolaatisten adenoomien ja
keuhkokarsinoomien ilmaantuvuuden lisdantymisté. Hiirilla todettUjemloydosten merkityksesta
leflunomidin kliinisen k&yton kannalta ei ole varmuutta.

Leflunomidi ei ollut eldinmalleissa antigeeninen. @Q

L 4
Leflunomidi oli alkiotoksinen ja teratogeeninenkr@ ja kaniineilla ihmisen terapeuttisen annosalueen

annoksilla, ja toistuvan annon toksisuustutkimuks8i€sa sen havaittiin vaikuttavan haitallisesti urosten
lisdantymiselimiin. Hedelmallisyys ei heikeptynyt.

N\

6. FARMASEUTTISET TIED@

6.1 Apuaineet @

*
Tablettiydin: \6
Laktoosimonohydra,

Povidoni \
Krospovidoni, W A
a

Esigelatinom lys (maissi)
Talkki

Piidio i@)lloidinen, vedeton
Laktogsisvedeton

@, .

I\@ umstearaatti

’0
@bletin paallys:
\/Titaanidioksidi (E 171)
Polydekstroosi (E 1200)
Hypromelloosi (E 464)
Trietyylisitraatti (E 1505)
Makrogoli 8000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

HDPE-purkki: 2 vuotta.
Lapipainopakkaus: 2 vuotta.

6.4  Sailytys

HDPE-purkki: Séilyta alle 30 °C.
Lépipainopakkaus: Sailyta alle 25 °C. 0

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot @
ista 2

HDPE-tablettipurkki, jossa polypropeenikierrekorkki. Pakkauskoot: 30 ja 100 kalvopaélly\

tablettia. ‘\

OPA/AIu/PVC-alumiinildpipainopakkaus. Pakkauskoot: 28, 30 ja 100 kalvopééllysl@ lettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle @

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen. )

Teva Pharma B.V. .
Computerweg 10

3542 DR Utrecht @
Alankomaat @

8. MYYNTILUVAN NUMER@

EU/1/11/675/001-005 é&

*
”’ba
7. MYYNTILUVAN HALTIJA Q

.
9. MYYNTILU YONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan m@@ ispaivamaara: 10. maaliskuuta 2011

*

a l I@fl N MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.
.
.

’@%toja tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
p://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Teva 20 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg leflunomidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: @
Yksi tabletti siséltdd 194,5 mg laktoosimonohydraattia ja 6,25 mg vedetonté laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. Q
O
Tabletti, kalvopaallysteinen. Q

Tumman beigenvarinen, kolmion muotoinen, kalvopaallysteinen tablett@selle puolelle on

3. LAAKEMUOTO

kaiverrettu 20 ja vastakkaiselle puolelle L.
*

*
4, KLIINISET TIEDOT ’@ﬁ
4.1 Kayttoaiheet @Q

Leflunomidi on tarkoitettu aikuisten aktiivisen nivé@man hoitoon sairauden kulkuun vaikuttavana
reumalaikkeend (DMARD). @

Askettdinen tai samanaikainen hoito maksa#faihematotoksisilla DMARD-valmisteilla (esim.
metotreksaatilla) saattaa johtaa vakaviX' aikutusten riskin lisddntymiseen. Nama
hyoty/haittandkékohdat on huomioit@ koin leflunomidihoitoa aloitettaessa.

Liséksi leflunomidin vaihto t%@\AARD-Iéékkeeseen ilman elimistdsta poistamismenetelméan
kayttoa (ks. kohta 4.4) sa‘att% até vakavien haittavaikutusten mahdollisuutta pitkdankin vaihtamisen

jalkeen. \
4.2 Annostus @a

Hoidon ja sen @misen tulee tapahtua nivelreuman hoitoon perehtyneen erikoislaakarin
valvonnass

AIa%' otransferaasi (ALAT) eli seerumin glutamaattipyruvaattitransferaasi (SGPT) ja
tay en verenkuva, mukaan lukien veren valkosolujen erittelylaskenta ja verihiutaleméaara, on

.%&ttava samanaikaisesti ja yhté usein:

¢ ennen leflunomidihoidon aloittamista
¢ kahden viikon vélein hoidon ensimmaisten kuuden kuukauden aikana, ja
o sen jalkeen kahdeksan viikon valein (ks. kohta 4.4).

Annostus
- Nivelreuma: leflunomidihoito aloitetaan yleensa latausannoksella 100 mg kerran vuorokaudessa

3 vuorokauden ajan. Latausannoksen poisjattaminen voi vahentaa haittavaikutusten riskia (ks.
kohta 5.1).
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Suositeltu yll&pitoannos on 10-20 mg kerran paivassd  taudin vaikeusasteesta
(aktiivisuudesta) riippuen.

Terapeuttinen vaikutus alkaa yleensé 4-6 viikossa ja se voi voimistua vield 4-6 kuukauden ajan.
Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen séatamisté ei suositella.

Yli 65-vuotiaiden potilaiden annosta ei tarvitse saataa.

Pediatriset potilaat @
Leflunomide Teva -valmistetta ei suositella kéytettavaksi alle 18-vuotiaille, koska tehoa ja
turvallisuutta lastenreumassa (JRA) ei ole osoitettu (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). @
Antotapa o 2

*

Leflunomide Teva -tabletit tulee niella kokonaisina riittavan nestemaaran kanssa. Ruo leuta
leflunomidin imeytymiseen.

4.3 Vasta-aiheet @

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (erityisesti jos aiemmin on esii Stévens-Johnsonin
oireyhtymad, toksista epidermaalista nekrolyysié tai erytherrla multiformea) tai kohdassa 6.1

mainituille apuaineille. *@
*

*
. Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta. @
o Potilaat, joilla on vaikea immuunijérjestelman pu@?a,esim. AIDS.

L 4
o Potilaat, joiden luuytimen toiminta on mer, \ésti heikentynyt tai joilla on merkittdva anemia,
leukopenia, neutropenia tai trombosytopenta4onkin muun syyn kuin nivelreuman aiheuttamana.

o Potilaat, joilla on vakava infekti@ta 4.4).

o Potilaat, joiden munuaisten iminta on keskivaikea tai vaikea, koska tasta potilasryhmasta
ei ole riittdvaa kliinista sta.

o Potilaat, joilla on Va@ypoproteinemia, esim. nefroottinen oireyhtyma.

o Raskaana t tai hedelmaéllisessd idssa olevat naiset, jotka eivét kayta luotettavaa ehkaisya
leflunomidihoidon aikana seké sen jalkeen niin kauan, kun aktiivisen metaboliitin pitoisuudet
plasma tavat 0,02 mg/l (ks. kohta 4.6). Raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
leflu idihoidon aloittamista.

o vét naiset (ks. kohta 4.6).

*

*
Yy %/aroitu kset ja kayttoon liittyvat varotoimet

\/Samanaikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-valmisteilla (esim. metotreksaatilla) ei ole
suositeltavaa.

Leflunomidin aktiivisella metaboliitilla, A771726, on pitk& puoliintumisaika, tavallisesti 1-4 viikkoa.
Vakavia haittavaikutuksia saattaa ilmeta (esim. maksa- tai hematotoksisuus, allergiset reaktiot, ks.
jaljempénd), vaikka hoito leflunomidilla olisi lopetettukin. Jos téllaista toksisuutta ilmenee tai jos
AT71726 on jostain muusta syysta tarpeen poistaa elimistdsti nopeasti, on kaytettava elimistosta
poistamismenetelmda (washout). Toimenpide voidaan toistaa, jos se on Kliinisesti tarpeen.
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Elimistdsta poistamismenetelma ja muut suositeltavat toimenpiteet raskautta suunniteltaessa tai
suunnittelemattoman raskauden osalta, ks. kohta 4.6.

Maksareaktiot

Leflunomidihoidon aikana on raportoitu harvinaisia vaikeita maksavauriotapauksia, mukaan lukien
kuolemaan johtaneita tapauksia. Useimmat tapaukset ilmenivét 6 kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Potilaalla sai usein samanaikaisesti hoitoa muilla maksatoksisilla 1adkevalmisteilla.
Seurantasuositusten tarkka noudattaminen on tarkeaa.

ALAT (SGPT) on tarkistettava ennen leflunomidihoidon aloittamista ja yhta usein taydellisen @
verenkuvan kanssa (2 viikon vélein) hoidon ensimmaisten 6 kuukauden aikana, ja sen jélkeen 8 vii @
vélein.

Jos ALAT (SGPT) -arvo on 2—3-Kkertainen viitearvojen ylarajaan verrattuna, annoksen pi@%\}}wté
20 mg:sta 10 mg:aan voidaan harkita, ja maksan toimintakokeita on seurattava viikoittaiQ. Jos ALAT
(SGPT) on jatkuvasti koholla yli 2-kertaisesti viitearvojen yldrajaan verrattuna tai jog’s oaa
enemman kuin 3-kertaisesti yli viitearvojen yldrajan, leflunomidihoito on keskeytettavé ja elimistosta
poistamismenetelman kayttd on aloitettava. Leflunomidihoidon keskeytt'amisgx en suositellaan

maksaentsyymien seurannan jatkamista, kunnes maksaentsyymipitoisuude ormalisoituneet.

Alkoholin kaytt64 suositellaan valttdmaan leflunomidihoidon aikaga mahgdollisten additiivisten
maksatoksisten vaikutusten vuoksi. 0®
*
*

erittyy maksametabolian ja sapen erityksen kautta, hypopreteinemiaa sairastavien potilaiden plasman
AT71726:n pitoisuuksien odotetaan suurenevan. Leflun@ Teva on vasta-aiheista potilaille, joilla
on vaikea hypoproteinemia tai maksan vajaatoimint%( “kohta 4.3).

Koska leflunomidin aktiivinen metaboliitti, A771726, sitoutgﬁ@akkaasti proteiineihin ja koska se

Hematologiset reaktiot @

Ennen leflunomidihoidon aloittamista @LAT-méérityksen kanssa on otettava taydellinen
verenkuva, johon siséltyy veren valk jen erittelylaskenta ja verihiutaleiden kokonaismadran
maadritys. Madritykset on toistettava @@n valein ensimmadisten kuuden kuukauden aikana ja sen
jalkeen 8 viikon vélein.

Hematologisten héiriéid %o’n lisddntynyt potilailla, joilla on ennestdan anemia, leukopenia ja/tai
trombosytopenia tai joi a\q din ei toimi kunnolla tai joilla on luuytimen suppression vaara. Jos
tallaisia vaikutuksia @e tulee harkita elimistosta poistamismenetelman kéyttoa (ks. jaljempénd)
plasman A77172N isuuden pienentamiseksi.

Vaikeiden he @gisten reaktioiden yhteydessa, pansytopenia mukaan lukien, Leflunomide Teva ja
muu samglA nen myelosuppressiivinen hoito on keskeytettava ja leflunomidin elimistosta
i

poista etelman kaytto on aloitettava.
*

. VI@&Einen muihin hoitoihin

*

\%‘Iunomidin kayttoa samanaikaisesti reumasairauksissa kaytettyjen malarialadkkeiden (esim.
klorokiini ja hydroksiklorokiini), intramuskulaarisen tai oraalisen kullan, D-penisillamiinin,
atsatiopriinin ja muiden immunosuppressiivisten aineiden kuten tuumorinekroositekija alfan (TNF-a)
estdjien kanssa ei ole vield riittdvasti tutkittu satunnaistetuissa tutkimuksissa (poikkeuksena
metotreksaatti, ks. kohta 4.5). Erityisesti pitkdaikaisen yhdistelmahoidon riskid ei tunneta. Koska
sellainen hoito saattaa johtaa additiiviseen tai jopa synergistiseen toksisuuteen (esim. maksa- tai

hematotoksisuus), kayttd yhdistelmand toisen DMARDiIn (esim. metotreksaatin) kanssa ei ole
suositeltavaa.
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Tulehduskipuladkkeita lukuun ottamatta on noudatettava varovaisuutta, kun leflunomidia kdytetaan
samanaikaisesti muiden CYP2C9-entsyymin kautta metaboloituvien laékkeiden, kuten fenytoiinin,
varfariinin, fenprokumonin ja tolbutamidin, kanssa.

Vaihto muihin hoitoihin

Koska leflunomidi sdilyy elimistssé pitkdén, vaihto toiseen DMARDIIn (esim. metotreksaattiin)
ilman elimistosta poistamismenetelmén kayttoa (ks. jaljempénd) saattaa pitkankin ajanjakson jalkeen
lisata hoidon riskia (esim. kineettinen yhteisvaikutus, elintoksisuus).

Askettainen hoito maksa- tai hematotoksisilla laikevalmisteilla (esim. metotreksaatti) saattaa myos @
lisata haittavaikutuksia. Leflunomidihoitoa aloitettaessa on siksi harkittava tarkkaan naita @
hyoty/haittanakdkohtia, ja potilaan tarkkaa seurantaa suositellaan valittémasti ladkkeen vaihdo Q

jalkeen.
D

Ihoreaktiot

Haavaisen suutulehduksen yhteydessa leflunomidil&akitys on keskeytettava. Q

Hs%ﬁolreyhtyméé tai
toksista epidermaalista nekrolyysia. Jos epailyn téllaisista vaikeista reaktigistavherattavia iho- tai
limakalvoreaktioita havaitaan, Leflunomide Teva ja reaktioihin mahdollsgsti liittyva muu hoito on
keskeytettava valittomasti ja leflunomidin elimistosta poistamis petelma on kaynnistettava.
Taydellinen elimistdsta poistaminen on naissa tilanteissa valtta IT','T[E%ja uudelleen altistus
leflunomidille on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). %

Leflunomidilla hoidetuilla potilailla on hyvin harvoin raportoitu Stevens-J

Mérkarakkulaista psoriaasia ja psoriaasin pahenemista rtoitu ilmenneen leflunomidin kaytén
jalkeen. Hoidon lopettamista voidaan harkita ottaem huomigon potilaan sairaus ja taustatiedot.

Infektiot 6\

Monet immunosuppressiiviset ladkevalm @wten leflunomidi, voivat tunnetusti altistaa potilaita
infektioille, opportunistiset infektiot lukien. Infektiot voivat olla tavanomaista vaikeampia,
joten niiden varhainen ja tehokas hoi tarkedd. Vaikean kontrolloimattoman infektion esiintyessa
saattaa olla tarpeen keskeyttéa Ie@mldihoito ja kayttad elimistostd poistamismenetelma, kuten
jaljempéné on kuvattu.

Leflunomidia ja muita i
tapauksissa raportoi

suppressiivisia ladkeaineita saaneilla potilailla on harvinaisissa
ogressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML).

Tuberkuloosin siski pitéisi ottaa huomioon. Tuberkuliinikoetta pitéisi harkita niille potilaille, joilla on
muita tuber m riskitekijoita.

k
Keuhk r@ot
B\
oL midihoidon aikana on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta (ks. kohta 4.8). Potilailla,
*/76ilYd on ollut interstitiaalinen keuhkosairaus, on suurempi riski sen ilmenemiseen.
erstitiaalinen keuhkosairaus saattaa johtaa potilaan kuolemaan ja se saattaa ilmaantua &killisesti
\/hoidon aikana.
Keuhko-oireiden, kuten yskén tai hengenahdistuksen, ilmaantuminen saattavat vaatia hoidon
keskeyttamisté ja tarkempia tutkimuksia.

Perifeerinen neuropatia
Perifeeristé neuropatiaa on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet Leflunomide Teva -valmistetta.

Useimmat potilaat toipuivat Leflunomide Teva -hoidon lopettamisen jalkeen. Tutkimustulokset
osoittivat kuitenkin suurta vaihtelua; jotkut potilaat paranivat neuropatiasta ja joillakin oireet jatkuivat.
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Yli 60 vuoden ikd, samanaikainen neurotoksinen ladkitys ja diabetes voivat lisata perifeerisen
neuropatian riskia. Jos Leflunomide Teva -valmistetta kayttavélle potilaalle kehittyy perifeerinen
neuropatia, harkitse Leflunomide Teva -hoidon lopettamista ja la&kkeen poistamista elimistosté (ks.
kohta 4.4).

Verenpaine

Verenpaine on tarkistettava ennen leflunomidihoidon aloittamista ja verenpainetta on sen jalkeen
seurattava saannollisesti.

Suositukset miehille, jotka suunnittelevat perheenlisaysta @

Miespotilaiden tulee tietdd mahdollisesta siittidvalitteisesta sikidtoksisuudesta. Leflunomidihoi OQ
ajan on kaytettdva luotettavaa ehkaisymenetelmaa. é

*
Siittiovélitteisen sikiotoksisuuden riskisté ei ole saatavilla erityistd tietoa. T&méan erityiw kin
arvioimiseksi ei ole tehty eldinkokeita. Jotta perheenlisaysta suunnittelevien miestenfiski Voitaisiin
minimoida, leflunomidihoidon lopettamista on harkittava ja potilaan on kéytettava ‘kolestyramiinia 8 g
kolmesti vuorokaudessa 11 vuorokauden ajan tai 50 g jauhettua ladkehiiltd 4 kektaduorokaudessa
11 vuorokauden ajan.

Taman jalkeen kummassakin tapauksessa mitataan plasman A771726-pitQistius ensimmaisen kerran.
Plasman A771726-pitoisuus on tdman jalkeen mitattava uudelleenzn edellisesta mittauksesta on
kulunut vahintaén 14 vuorokautta. Jos pitoisuus plasmassa on akin mittauskerralla alle

0,02 mg/l ja sen liséksi on ollut v&hintdan 3 kuukauden Iéa@akso, sikittoksisuuden vaara on
hyvin pieni.

Elimistosta poistamismenetelméa (washout) .

8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa. Vail@toisesti voidaan ottaa 50 g jauhettua laékehiilta
4 kertaa vuorokaudessa. Tdydellinen elimistéstd poistaminen kestéa yleenséd 11 vuorokautta, mutta tata
voidaan muuttaa kliinisten tekijoiden % rioarvojen mukaan.

Laktoosi @

Leflunomide Teva siséltaa la @otilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, sa isilla esiintyvé laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-im iShairio, ei tule kayttaa tata ladketta.

4.5 Yhteisvaik et muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikt@nuksia on tehty vain aikuisilla.

Haitta kset saattavat lisdantyd maksa- tai hematotoksisten laékkeiden askettéisen tai
s’am%aisen kayton yhteydessé tai kun leflunomidihoitoa seuraa hoito téllaisilla 1d&kkeilld ilman
0Sta poistamismenetelméan kéyttoa (ks. myos ohjeet kaytostd yhdessd muiden hoitojen kanssa,
4.4). Tamén vuoksi maksaentsyymipitoisuutta ja veriarvoja suositellaan seuraamaan tarkoin
littdmasti laékkeen vaihdon jalkeen.

Pienessa tutkimuksessa (n = 30), jossa leflunomidia (10-20 mg vuorokaudessa) annettiin
samanaikaisesti metotreksaatin (10-25 mg viikossa) kanssa, havaittiin maksaentsyymipitoisuuksien
kaksin- tai kolminkertaistuneen viidell& potilaalla kolmestakymmenesta. Kaikki suurentuneet
maksaentsyymipitoisuudet korjautuivat, kahdella potilaalla molempien hoitojen jatkuessa ja

kolmella potilaalla leflunomidihoidon keskeyttamisen jalkeen. Viidella muulla potilaalla havaittiin yli
kolminkertaiset arvot. Myds ndma korjautuivat, kahdella potilaalla molempien hoitojen jatkuessa ja
kolmella potilaalla leflunomidihoidon keskeyttamisen jalkeen.
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Nivelreumapotilailla ei todettu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia leflunomidin (10-20 mg/vrk) ja
metotreksaatin (10-25 mg/viikko) vélilla.

Leflunomidihoitoa saaville potilaille ei suositella kolestyramiinin tai jauhetun Id&kehiilen kayttoa,
koska tdma johtaa A771726:n (leflunomidin aktiivinen metaboliitti, ks. myds kohta 5) pitoisuuden
nopeaan ja merkittdvadn pienenemiseen plasmassa. Mekanismin oletetaan johtuvan A771726:n
enterohepaattisen kierron keskeytymisestd ja/tai A771726:n puhdistumasta suolistossa
(gastrointestinal dialysis, GID).

Jos potilas saa jo ennestdén tulehduskipulddkkeitd (NSAIDeja) ja/tai kortikosteroideja, naitd hoitoja @
voidaan jatkaa leflunomidihoidon aikana.

Leflunomidin ja sen metaboliittien metaboliaan osallistuvia entsyymeja ei tunneta tarkasti. In Q
-yhteisvaikutustutkimuksessa simetidiinilla (epaspesifinen sytokromi P450:n estaja) ei vm@a

ettei merkittavia yhteisvaikutuksia esiinny. Samanaikainen leflunomidikerta-annos rifam
(epaspesifinen sytokromi P450:n indusoija) toistuvasti saaville tutkimuspotilaille johti

huippupitoisuuksien suurenemiseen noin 40 %, kun taas AUC ei muuttunut merkltt aman

vaikutuksen mekanismi ei ole tiedossa. %P

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd A771726 estaa sytokromi P4502C9sYCYP2C9)
aktiivisuutta. Kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu turvallisuuteen liittyvia
samanaikaisesti annettiin leflunomidia ja tulehduskipuldakkeité, jotka
kautta. Tulehduskipuladkkeitd lukuun ottamatta on noudatettava v: alsuutta kun leflunomidia
kaytetadn samanaikaisesti CYP2C9-entsyymin kautta metabo aakkeiden, kuten fenytoiinin,
varfariinin, fenprokumonin ja tolbutamidin, kanssa. %

Tutkimuksessa, jossa leflunomidia annettiin samanaikai Q ivaiheisten ehkaisytablettien kanssa
(sisélsivét 30 ug etinyyliestradiolia) terveille vapaaghtoi na1s111e tablettien ehkdisytehon ei todettu
heikkenevén, ja A771726:n farmakokinetiikka o@h@lta oletetuissa rajoissa.

Rokotukset

Leflunomidihoidon aikana annettavie \usten tehosta tai turvallisuudesta ei ole Kliinista tietoa.
Elavid heikennettyja taudinaiheuttajiagisaltavien rokotteiden kayttda ei kuitenkaan suositella.
Leflunomidin pitka puoliintumi n otettava huomioon, kun harkitaan rokottamista eldvia
heikennettyjé taudinaiheuttajiasisdttavalla rokotteella Leflunomide Teva -hoidon lopettamisen
jalkeen. . é

4.6 Fertiliteetti,\r@jaimetys

Raskaus

Lefluno Atuwsen metaboliitin, A771726:n, epéilld&n aiheuttavan vakavia synnynndisia
ia, jos leflunomidia kéytetddn raskauden aikana. Leflunomide Teva on vasta-aiheista

epagu
rgel&&vaikana (ks. kohta 4.3).

@malllsessa idssa olevien naisten on kaytettdva luotettavaa ehkaisymenetelmaa hoidon aikana ja
otta sen jalkeen (ks. Laakkeetdn jakso jaljempéna) tai noin 11 paivén ajan hoidon jéalkeen (ks.
Ellmlstosta poistamismenetelma jaljempénad).

Potilaita on neuvottava ottamaan vélittomasti yhteytta laakériin raskaustestin tekemiseksi, jos
kuukautiset ovat vahénkin myohéssa tai on muita syita epaill4 raskautta. Jos testi on positiivinen,
potilaan ja ladkarin on keskusteltava sikidlle aiheutuvista riskeistd. On mahdollista, ettd kuukautisten
my0hdstyessa nopea aktiivisen metaboliitin pitoisuuden pienentdminen veressé ladkkeen eliminaatiota
kiihdyttamalla jaljempéné kuvatuin menetelmin saattaa pienentéé leflunomidista sikiolle aiheutuvaa
riskia.
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Pienessa prospektiivisessa tutkimuksessa naisilla (n = 64), jotka tulivat vahingossa raskaaksi
leflunomidihoidon aikana ja laakitys jatkui viela enintadn kolme viikkoa hedelmoityksen jéalkeen, ja
jota seurasi la&kkeen elimisttsta poistaminen, ei havaittu merkittévié eroja (p = 0,13) vakavien
epdmuodostumien kokonaisméaaréssa (5,4 %) verrattuna kumpaankin vertailuryhmé&an (4,2 % sairailla
kaltaistetuilla potilailla [n = 108] ja 4,2 % terveilla raskaana olevilla naisilla [n = 78]).

Raskautta suunnitteleville leflunomidihoitoa saaville naisille suositellaan seuraavia menetelmia sen
varmistamiseksi, etta sikio ei altistu toksisille A771726-pitoisuuksille (tavoitepitoisuus alle
0,02 mg/ml):

(4

AT71726:n pitoisuuden plasmassa voidaan odottaa olevan pitkaan yli 0,02 mg/l. Pitoisuuden v i@
odottaa pienenevan alle pitoisuuden 0,02 mg/l noin kahden vuoden kuluttua leflunomidihoid
lopettamisesta. ‘O\

Laakkeetdn jakso

N\
Plasman A771726-pitoisuus mitataan ensimmaisen kerran kahden vuoden Iéékkeett@%son
jalkeen. Taman jalkeen plasman A771726-pitoisuus on mitattava uudelleen, kun e estd
mittauksesta on kulunut vahintdan 14 vuorokautta. Teratogeenisuuden riskia ei otettavissa, jos
pitoisuus plasmassa on molemmilla mittauskerroilla alle 0,02 mg/I. 4

Lisatietoja ndytteiden ottamisesta saat ottamalla yhteyttéd myyntiluyan h@ tai sen paikalliseen

edustajaan (ks. kohta 7). 0®
*
*
ElimistOstéd poistamismenetelméa (washout) @
Leflunomidihoidon lopettamisen jalkeen: Q

¢ 8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa 11 Veorokauden ajan
e vaihtoehtoisesti voidaan antaa 50 g jau@sléékehiilté 4 Kkertaa vuorokaudessa

11 vuorokauden ajan.
Kummankin laékkeen elimistdstéd pois
erillisella testilla siten, etta testien valj
plasmassa todettavan alle 0,02 mg/
ladkkeeton jakso ennen hedelmgi

N etelmaén tulos on kuitenkin varmennettava kahdella
atka on vahintaan 14 vuorokautta, ja ensimmaisen
ojsuuden jalkeen on pidettdva puolentoista kuukauden

ista.

Hedelmallisessa idssa ol i@alsille on kerrottava, etta hoidon paattymisen jalkeen on oltava kahden
vuoden ladkkeeton jak x kuin he saavat tulla raskaaksi. Jos luotettavan ehkaisymenetelmén
kéytto noin kahden \@Iéékkeettdmén jakson ajan ei ole mahdollista, voidaan suositella
elimistosta poistamigmenetelmén kayttod ennaltaehkaisevasti.

Seké kolest@ I ettd jauhettu ladkehiili saattavat vaikuttaa estrogeenien ja progestiinien
imeytymz;?k ten, ettd ehkdisytableteilla ei voida taata luotettavaa ehkaisya kolestyramiinilla tai
jauhgtullafllaékehiilella toteutetun elimistdsta poistamismenetelmén kéyton aikana. Vaihtoehtoisten

ql%imnetelmien kayttoa suositellaan.
L 2

*

i a5

\/Eléinkokeet viittaavat siihen, ettd leflunomidi tai sen metaboliitit erittyvat didinmaitoon. Imetyksen
aikana ei siksi saa kayttaa leflunomidia.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Potilaan keskittymis- ja reaktiokyky saattavat heikentyd haittavaikutusten, kuten huimauksen, vuoksi.
Potilaat eivét saa talloin ajaa autoa eivatka kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset
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Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Leflunomidin kayton yhteydessa useimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat lieva verenpaineen
nousu, leukopenia, parestesiat, paansérky, huimaus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun
limakalvovauriot (esim. aftainen stomatiitti, suun haavaumat), vatsakipu, lisdantynyt hiustenlahto,
ekseema, ihottuma (mukaan lukien makulopapulaarinen ihottuma), kutina, kuiva iho, jdnnetupen
tulehdus, kohonnut kreatiinifosfokinaasipitoisuus, ruokahaluttomuus, laihtuminen (tavallisesti
vahdinen), astenia, lievat allergiset reaktiot ja maksa-arvojen suureneminen (transaminaasit [erityisesti
ALAT], harvemmin gamma-GT, alkalinen fosfataasi, bilirubiini).

Esiintymistiheyksien luokittelu:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), a@;
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa olé\ ei
riita arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavu @kaan

alenevassa jarjestyksessa. A

Infektiot

Harvinainen: vaikeat infektiot, mukaan lukien sep5|s voi johtaa kuolemaan.
Kuten muutkin immunosuppressiiviset aineet, leflunomidi s t ata infektioherkkyytta,
opportunistiset infektiot mukaan lukien (ks. myds kohta 4. 0|den kokonaisilmaantuvuus

saattaa siten lisdéntya (erityisesti nuha, keuhkoputkﬂule@ euhkokuume)

Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan Iui@@tat ja polyypit)

Pahanlaatuisten kasvainten, erityisesti Iym oliferatiivisten sairauksien, vaaran tiedetaan lisdantyvan
joidenkin immunosuppressiivisten am\ On yhteydessa.

Veri ja imukudos

Yleinen: (leukosyytit > 2 x 10%1)

Melko harvinainen: r% lieva trombosytopenia (trombosyytit < 100 x 10%1)

Harvinainen: gu openia (mahdollisesti antiproliferatiivisesta mekanismista aiheutuva),
kopenia (leukosyytit < 2 x 10%/1), eosinofilia

Hyvin harvinaine\ agranulosytoosi

Askettaise g@alkalseen tai perdkkaiseen mahdollisesti myelotoksisten ladkkeiden kayttoon
saattaa lij urempi hematologisten vaikutusten riski.

| ;%&mrjestelma

en lievét allergiset reaktiot
vm harvinainen: vaikeat anafylaktiset/anafylaktista sokkia muistuttavat reaktiot, vaskuliitti,
mukaan lukien ihon nekrotisoiva vaskuliitti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen: suurentunut kreatiinifosfokinaasipitoisuus
Melko harvinainen: hypokalemia, hyperlipidemia, hypofosfatemia
Harvinainen: kohonnut laktaattidehydrogenaasipitoisuus
Tuntematon; hypourikemia
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Psyykkiset hairiot
Melko harvinainen:
Hermosto

Yleinen:

Sydén

Yleinen:
Harvinainen:

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Harvinainen:

Ruoansulatuselimisto

Yleinen:

Melko harvinainen:
Hyvin harvinainen:

Maksa ja sappi
Yleinen:

Harvinainen:
Hyvin harvinainen:

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen:

Melko harvinainen:

Hyvin harvinaine&

TuntematorQ’b

I,%biﬂakset ja sidekudos
e

*
\?glko harvinainen:

Munuaiset ja virtsatiet

n:

Tuntematon:

Sukupuolielimet ja rinnat

olidiz

ahdistuneisuus

parestesiat, paansarky, heitehuimaus, perifeerinen neuropatia

Nl
. \\Q

interstitiaalinen keuhkosairaus (interstitiaalipneumonia mt@ kien), joka
saattaa johtaa kuolemaan

ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun Iima’kalv@udet (esim. aftainen

stomatiitti, suun haavaumat), vatsakipu*@

lieva verenpaineen nousu
vaikea verenpaineen nousu

makuaistin hairiot Ry
haimatulehdus @

)

maksa-arvojen suurene & (transaminaasit [erityisesti ALAT], harvemmin
gamma-GT, alkalinen @taasi, bilirubiini)

hepatiitti, ikterus/kalestaasi

vaikea maks rig/Kuten maksan vajaatoiminta ja &killinen maksanekroosi,

joka saatta@ kuolemaan

ynyt hiustenléhtd, ekseema, ihottuma (makulopapulaarinen ihottuma
an lukien), kutina, kuiva iho

tikaria

toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
erythema multiforme

ihon lupus erythematosus, markérakkulainen psoriaasi tai psoriaasin
paheneminen

jannetupen tulehdus
jénteen repedma

munuaisten vajaatoiminta
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Tuntematon: marginaalinen (korjautuva) siemennesteen siittiopitoisuuden ja siittididen
kokonaismaarén pieneneminen seka nopeasti liikkkuvien siittididen
vaheneminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: ruokahaluttomuus, painon lasku (tavallisesti merkitykseton), astenia

4.9 Yliannostus

Oireet

vuorokausiannoksiin ndhden jopa 5-kertaisina annoksina. Akuutteja yliannostuksia on rap

aikuisilla ja lapsilla. Useimpiin raportoituihin yliannostustapauksiin ei liittynyt halttatap

Haittatapahtumat olivat yhdenmukaisia leflunomidin turvallisuusprofiilin kanssa: vatsa
pahoinvointi, ripuli, kohonneet maksaentsyymiarvot, anemia, leukopenia, kutina Jal@q a.

Pitkakestoisia yliannostuksia on raportoitu potilailla, jotka ovat ottaneet leflunomidia suositelt :;HQ

Hoito *

Yliannoksen tai toksisen tilan yhteydessa suositellaan antamaan kolestyramiinia tai ladkehiilta
nopeuttamaan eliminaatiota. Kolestyramiinia on annettu kolmelle tervee paaehtoiselle oraalisesti
annoksena 8 g kolmesti vuorokaudessa 24 tunnin ajan. Plasman A 726-pitoisuus pieneni

vuorokaudessa noin 40 % ja 48 tunnissa 49-65 %

Suun tai nend-mahaletkun kautta annetun l&&kehiilen (50 g ; tunti 24 tunnin ajan) (jauheesta
tehty suspensio) on osoitettu pienentavan aktiivisen me A771726 n, pitoisuutta plasmassa
24 tunnissa 37 % ja 48 tunnissa 48 %. .

N&ma toimenpiteet voidaan toistaa, jos se on ini@Gti tarpeen.

Tutkimukset sekd hemodialyysista ettg @oidosta (peritoneaalidialyysi) osoittavat, etta
leflunomidin p&dasiallinen metabolii& 1726, ei ole dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGIS%&AISUUDET
.

5.1 Farmakodyna
Farmakoterapeutt maé: selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi. LO4AAL3.

Farmakologﬂ@ellé

Leflun n@'fon sairauden kulkuun vaikuttava reumalaake, jolla on antiproliferatiivisia ominaisuuksia.

’0
. F@k:ologia elaimilla

flunomidi on todettu eldinmalleissa tehokkaaksi hoidoksi artriitissa ja muissa
autoimmuunisairauksissa seka elinsiirroissa, padosin herkistysvaiheen aikana annettaessa. Sill& on
immunomoduloivia/immunosuppressiivisia seké tulehdusta ehkéisevia ominaisuuksia ja se vaikuttaa
antiproliferatiivisesti. Leflunomidin suojaavat vaikutukset tulevat parhaiten esiin
autoimmuunisairauksien eldinmalleissa, kun sit4 annetaan sairauden etenemisen varhaisessa vaiheessa.

In vivo leflunomidi metaboloituu nopeasti ja lahes taydellisesti A771726:ksi, joka on in vitro
aktiivinen ja jonka oletetaan vastaavan terapeuttisesta tehosta.

Vaikutusmekanismi

26



Leflunomidin aktiivinen metaboliitti, A771726, estdd ihmisen
dihydro-orotaattidehydrogenaasientsyymin (DHODH) toimintaa ja silla on antiproliferatiivinen
vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma

Leflunomidin teho nivelreuman hoidossa osoitettiin neljassé kontrolloidussa tutkimuksessa (1 faasissa @
Il ja 3 faasissa I1). Faasin Il tutkimuksessa (YUZ203) 402 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta@
satunnaistettiin saamaan lumelaékettd (n = 102), leflunomidia 5 mg/vrk (n = 95), leflunomidia

10 mg/vrk (n = 101) tai leflunomidia 25 mg/vrk (n = 104). Hoidon pituus oli 6 kuukautta. Q

*
Kaikki leflunomidia saaneet potilaat kayttivat faasin 111 tutkimuksissa aloitusannosta 1 %
3 vuorokauden ajan.

in 'saamaan
ttd (n = 92). Hoito

MN301-tutkimuksessa 358 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta satunnai
leflunomidia 20 mg/vrk (n = 133), sulfasalatsiinia 2 g/vrk (n = 133) tai lumelda

kesti 6 kuukautta. §

MN303-tutkimus oli vapaaehtoinen kuusi kuukautta kestanyt sokkeutettu MN301-tutkimuksen
jatkovaihe ilman lumel&&keryhmaa, ja tutkimuksesta saatiin 1g.ku@den vertailu leflunomidin ja
sulfasalatsiinin valilla.

MN302-tutkimuksessa 999 aktiivista nivelreumaa saira Q)tilasta satunnaistettiin saamaan
leflunomidia 20 mg/vrk (n = 501) tai metotreksaattja Y,mviikko, mika suurennettiin annokseen
15 mg/viikko (n = 498). Folaattilisan kaytto oli v htoista ja sita kaytti vain 10 % potilaista.
Hoidon kesto oli 12 kuukautta.

US301-tutkimuksessa 482 aktiivista niv&@a sairastavaa potilasta satunnaistettiin saamaan
leflunomidia 20 mg/vrk (n = 182), meto aattia 7,5 mg/viikko, mika suurennettiin annokseen
15 mg/viikko (n = 182) tai Iumelaék@\ = 118). Kaikki potilaat saivat 1 mg:n folaattia kahdesti
vuorokaudessa. Hoidon kesto oli @J kautta.

Kaikissa kolmessa lumelé3 rolloidussa tutkimuksessa leflunomidi véhensi nivelreuman oireita ja
merkkeja paivittaisella %k lla vahintaan 10 mg (10-25 mg tutkimuksessa YU203, 20 mg
tutkimuksissa MNZ@%OD tilastollisesti merkitsevasti paremmin kuin lumeldake. ACR:n
(American Colle heumatology) mukaiset hoitovasteet YU203-tutkimuksessa olivat
lumel&ékkeen ssd 27,7 %, leflunomidiannosten 5 mg/vrk yhteydessa 31,9 %,

Ieflunomidig% n 10 mg/vrk yhteydessa 50,5 % ja leflunomidiannosten 25 mg/vrk yhteydessa
54,5 %.m Il tutkimuksissa ACR:n mukaiset hoitovasteet leflunomidiannoksiin 20 mg/vrk vs.
lumela

een olivat 54,6 % vs 28,6 % (MN301-tutkimus) ja 49,4 % vs 26,3 % (US301-tutkimus).
den aktiivisen hoidon jalkeen ACR:n hoitovasteet olivat leflunomidipaotilailla 52,3 %

ukset MN301/303), 50,5 % (tutkimus MN302) seka 49,4 % (tutkimus US301) verrattuna
asalatsiinipotilailla todettuun 53,8 %:iin (tutkimukset MN301/303), 64,8 %:iin (tutkimus MN302)
43,9 %:iin (tutkimus US-301) metotreksaattipotilailla. MN302-tutkimuksessa leflunomidin teho oli
merkittévésti heikompi kuin metotreksaatin. US301-tutkimuksessa ei ensisijaisissa tehoa kuvaavissa
parametreissa kuitenkaan todettu merkittavaa eroa leflunomidin ja metotreksaatin valilla.
Leflunomidin ja sulfasalatsiinin valilla ei havaittu eroa (MN301-tutkimus). Leflunomidihoidon teho
ilmeni yhden kuukauden kuluttua, vakiintui 3-6 kuukauden kuluessa ja séilyi koko hoidon ajan.

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla toteutetussa valmisteiden
yhdenvertaisuuden (non-inferiority) osoittamiseen tdhdanneessé tutkimuksessa verrattiin leflunomidin
kahden paivittéisen yllapitoannoksen, 10 mg ja 20 mg, suhteellista tehoa. Tulosten perusteella voidaan
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todeta, ettd 20 mg:n yllapitoannoksen teho oli parempi, mutta turvallisuutta kuvaavat tulokset olivat
toisaalta paremmat 10 mg:n yllapitoannoksella.

Pediatriset potilaat

Leflunomidia tutkittiin yhdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivisella aineella
kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa 94 potilaalla (47 potilasta tutkimusryhmaa kohti), jotka
sairastivat usean nivelen lastenreumaa. Potilaat olivat 3—17-vuotiaita, heilld oli usean nivelen

aktiivinen lastenreuma riippumatta taudin puhkeamistyypista eivétka he olleet aiemmin saaneet
metotreksaattia tai leflunomidia. Leflunomidin latausannos ja yllapitoannos perustuivat tdssa
tutkimuksessa kolmeen painoryhmaén: < 20 kg, 20—-40 kg ja > 40 kg. Erot vasteluvuissa 16 viikon @
hoidon jalkeen olivat tilastollisesti merkitsevia metotreksaatin eduksi niiden osalta, joilla todettii

> 30 %:n (p = 0,02) paraneminen lasten nivelreuman paranemista mittaavalla asteikolla (JRA Q
Definition of Improvement, DOI). Vasteen saaneilla potilailla tama vaste sdilyi 48 viikon, & @

kohta 4.2).
Leflunomidin ja metotreksaatin haittavaikutusmalli vaikuttaa samantyyppiseltd, mytta vahemmaén
painavilla potilailla kdytetty annos johti suhteellisen pieneen altistukseen (ks. k .2). Tehokkaan ja
turvallisen annossuosituksen antaminen ndiden tulosten perusteella ei ole m lista.
Markkinoilletulon jalkeiset tutkimukset @

*
Kliinisen tehon vastetta arvioivassa satunnaistetussa tutkimukses§ jlaat (n=121), jotka eivét olleet

aikaisemmin saaneet DMARD-valmisteita, ja joilla oli alkuvafua elreuma, saivat joko 20 mg tai
100 mg leflunomidia kahdessa rinnakkaisryhmassé kaksois ettuna tutkimuksen kolmena
ensimmaisend péivand. Alkuvaihetta seurasi kolmen ku n latausvaihe avoimena tutkimuksena,
jonka aikana molemmat ryhmat saivat Ieflunomidig 20 livassd. Latausannoksesta saatavaa
lisdhyotyé ei havaittu tutkitussa potilasryhméassd. Malemmista hoitoryhmista saadut
ladketurvallisuuteen liittyvat tiedot olivat yhdenr@ et leflunomidin tunnetun turvallisuusprofiilin

kanssa. Ruoansulatuskanavan haittavaikutusten ja'¥6honneiden maksaentsyymien esiintyvyys oli
kuitenkin suurempi potilailla, jotka saivat | nnoksena 100 mg leflunomidia.

5.2 Farmakokinetiikka 6\

avautuminen) aktiiviseksj itiksi A771726. Radioaktiivisesti merkitylla **C-leflunomidilla
tehdyssa tutkimuksessa k terveelld vapaaehtoisella ei havaittu muuttumatonta leflunomidia
plasmassa, virtsassa eika teissa. Muissa tutkimuksissa muuttumattoman leflunomidin pitoisuuksia
on todettu plasmé&ssa oin, mutta kuitenkin ng/ml-pitoisuuksina. Ainoa plasmassa havaittu
radioaktiivisest} itty metaboliitti oli A771726. Tadmé& metaboliitti vastaa padasiallisesti
leflunomidin %a aktiivisuudesta in vivo.

Leflunomidi muuttuu nopeasﬁ @Jseinémén ja maksan ensikierron metaboliassa (renkaan

Imeyty @
. E@m std koskevat tiedot **C-tutkimuksista viittaavat siihen, ettd ainakin noin 82—-95 % annoksesta
Yy

‘@ . Aika A771726:n huippupitoisuuksien saavuttamiseen plasmassa vaihtelee huomattavasti, kun

ippupitoisuudet voidaan saavuttaa 1-24 tunnin kuluttua kerta-annoksesta. Leflunomidi voidaan

\/antaa ruokailun yhteydessé, koska imeytyminen oli samankaltaista ruokailun jélkeen ja paastotilassa.
Koska A771726:n puoliintumisaika on hyvin pitka (noin 2 viikkoa), kliinisissa tutkimuksissa
kaytettiin latausannosta 100 mg/vrk kolmen vuorokauden ajan nopeuttamaan A771726:n vakaan tilan
pitoisuuksien saavuttamista. On arvioitu, ettd ilman latausannosta vakaan tilan pitoisuuksien
saavuttaminen plasmassa vaatisi ladkkeen kayttoa lahes kahden kuukauden ajan.
Moniannostutkimuksissa nivelreumapotilaiden farmakokineettiset parametrit olivat lineaarisia
annosalueella 5-25 mg. Naissa tutkimuksissa kliininen teho liittyi laheisesti plasman
AT771726-pitoisuuteen ja leflunomidin vuorokausiannokseen. Annostasolla 20 mg/vrk A771726:n
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keskimadrainen pitoisuus plasmassa on noin 35 ug/ml. Pitoisuus plasmassa suurenee vakaassa tilassa
noin 33-35-kertaiseksi kerta-annokseen verrattuna.

Jakauntuminen

AT771726 sitoutuu ihmisen plasmassa voimakkaasti proteiineihin (albumiiniin). A771726:n

sitoutumaton fraktio on noin 0,62 %. A771726 sitoutuu lineaarisesti terapeuttisella pitoisuusalueella.
Nivelreumapotilailla ja kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla A771726:n
sitoutuminen plasmassa ndytti olevan hieman vahaisempad ja vaihtelevampaa. A771726:n voimakas
sitoutuminen proteiineihin saattaa johtaa muiden voimakkaasti sitoutuvien ladkeaineiden

syrjayttamiseen. Plasman proteiineihin sitoutumista in vitro varfariinin kanssa selvittaneisséa @
yhteisvaikutustutkimuksissa kliinisesti merkityksellisilla pitoisuuksilla ei kuitenkaan voitu osoitt
yhteisvaikutuksia. Vastaavat tutkimukset osoittivat, ettd ibuprofeeni ja diklofenaakki eivat Q
syrjayttaneet A771726:ta, kun taas tolbutamidi suurensi A771726:n sitoutumattoman frak Q
2—3-kertaiseksi. A771726 syrjaytti ibuprofeenin, diklofenaakin ja tolbutamidin, mutta Qij
sitoutumattoman fraktion osuus suureni vain 10-50 %, Naiden vaikutusten kliinista %@a ei ole
osoitettu. A771726:11a on yhtenevasti voimakkaan proteiineihin sitoutumisen kanssd¥ieRi naennainen
jakaantumistilavuus (noin 11 litraa). Kertymista erityisesti erytrosyytteihin ei o alttu.

Biotransformaatio

Leflunomidi metaboloituu yhdeksi padmetaboliitiksi (A771726) sek& u:@ahaisemmiksi
metaboliiteiksi, TFMA (4-trifluorometyylianiliini) mukaan lukien.#\Metabolinen biotransformaatio
leflunomidista A771726:ksi ja A771726:n taman jalkeen tapabtuv%&abolia eivat tapahdu vain
yhden entsyymin kontrolloimana, ja sen on osoitettu tapahtuv ikrosomaalisissa ja sytosolisissa
solufraktioissa. Yhteisvaikutustutkimukset simetidiinilla ( inen sytokromi P450:n estdja) ja
rifampisiinilla (epaspesifinen sytokromi P450:n indusoi%a taavat siihen, ettd CYP-entsyymit
osallistuvat leflunomidin metaboliaan in vivo vain ydhéiSessa maarin.

Eliminaatio @

AT771726:n eliminaatio on hidasta ja si I@Iinen naenndinen puhdistuma on noin 31 ml/h.
Eliminaation puoliintumisaika potilailx oin 2 viikkoa. Radioaktiivisesti merkityn
leflunomidiannoksen antamisen jélk@a ioaktiivisuus erittyi samassa suhteessa ulosteeseen,
ilmeisesti eliminoitumalla sapen , ja virtsaan. A771726:ta oli havaittavissa virtsassa ja ulosteessa
vield 36 vuorokautta kerta-a Jalkeen. Virtsassa esiintyvat leflunomidin padasialliset

metaboliitit olivat glukure paaosin 0-24 tunnin aikana otetuissa naytteissa) ja A771726:n
eessa padasiallinen komponentti oli A771726.

oksaniilihapon johdt@

Ihmiselld suun kam% ettu jauhetusta aktiivihiilestd valmistettu suspensio tai kolestyramiini johtavat
AT71726:n eIir@t on merkittdvaan nopeutumiseen ja huomattavaan lisdéntymiseen ja pitoisuuksien
pienenemis massa (ks. kohta 4.9). Tdmén oletetaan tapahtuvan enterohepaattisen kierron
keskeytyisen ja/tai suoliston puhdistumamekanismin valityksella.

n vajaatoiminta
midia annettiin suun kautta kerta-annoksena 100 mg kolmelle hemodialyysihoitoa ja kolmelle
uvaa peritoneaalidialyysihoitoa (CAPD) saavalle potilaalle. A771726:n farmakokinetiikka
APD-potilailla oli samankaltaista kuin terveilla vapaaehtoisilla. Hemodialyysipotilailla todettu
AT771726:n nopeampi eliminaatio ei johtunut laékkeen erottumisesta dialyysiliuokseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintapotilaista ei ole kdytettavissa tietoja. Aktiivinen metaboliitti A771726 sitoutuu
voimakkaasti proteiineihin ja poistuu maksametabolian ja sapen erityksen mukana. Maksan
vajaatoiminta saattaa vaikuttaa naihin prosesseihin.

Pediatriset potilaat

29



AT771726:n farmakokinetiikkaa on tutkittu leflunomidin suun kautta tapahtuvan annon jalkeen

73 pediatrisella potilaalla, jotka sairastivat usean nivelen lastenreumaa (JRA). Lapset olivat ialtdan 3—
17-vuotiaita. Ndiden tutkimusten populaatiofarmakokineettisten analyysien tulokset osoittivat, etta
enintéan 40 kg painavien lapsipotilaiden altistus on pienempi (Cs:11& mitattuna) verrattuna aikuisiin
nivelreumapotilaisiin (ks. kohta 4.2).

lakkaat potilaat
Tiedot farmakokinetiikasta iakkéilla (> 65-vuotiailla) ovat véhaisid, mutta yhtenevéisia nuoremmilla
aikuisilla saatujen tulosten kanssa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta @

Akuuttia toksisuutta on tutkittu antamalla leflunomidia suun kautta ja intraperitoneaalisesti hiiri %
rotille. Annettaessa leflunomidia toistuvasti suun kautta hiirille enintdén 3 kuukauden, ro;iﬂ@irl e
enintdan 6 kuukauden ja apinoille enintdan 1 kuukauden ajan osoitettiin, etta toksisuu pQ ialliset
kohde-elimet olivat luuydin, veri, ruoansulatuskanava, iho, perna, kateenkorva seka i ukkeet.
Paaasialliset vaikutukset olivat anemia, leukopenia, verihiutaleiden vahentynyt méafa,ja
panmyelopatia, jotka heijastavat yhdisteen paéasiallista vaikutusmekanismia (D, ynteesin estoa).
Rotilla ja koirilla todettiin Heinzin kappaleita ja/tai Howell-Jollyn kappaleita.%d sydameen,
maksaan, sarveiskalvoon ja hengitysteihin kohdistuvien vaikutusten voidagfiNgatsea olevan
immunosuppressiosta johtuvia infektioita. EI&imill& todettiin toksisuutta@%n terapeuttisia

annoksia vastaavilla annoksilla. R,

*
Leflunomidi ei ollut mutageeninen. VVahdisempi metaboliitti T] -trifluorometyylianiliini)
aiheutti kuitenkin klastogeenisuutta ja pistemutaatioita in vj tta tallaisten vaikutusten

mahdollisuudesta in vivo ei ole saatavissa riittavaa tieto

L 4
Leflunomidi ei osoittautunut karsinogeeniseksi k Ngeenisuustutkimuksessa rotilla.
Karsinogeenisuustutkimuksessa hiirilla malignin@(ooman ilmaantuvuus suureni uroksilla
suurimmilla annoksilla. Tamén katsottiin joptuvan leflunomidin immunosuppressiivisesta
vaikutuksesta. Naarashiirilla todettiin rﬂx%)uvaista bronkiolialveolaaristen adenoomien ja
keuhkokarsinoomien ilmaantuvuuden&sI ymista. Hiirilla todettujen 10ydosten merkityksesta
leflunomidin Kkliinisen kaytén kanna e varmuutta.

Leflunomidi ei ollut elainmallgissgd-antigeeninen.

*
M a teratogeeninen rotilla ja kaniineilla ihmisen terapeuttisen annosalueen
n toksisuustutkimuksissa sen havaittiin vaikuttavan haitallisesti urosten
elmallisyys ei heikentynyt.

Leflunomidi oli alkioto
annoksilla, ja toistuy,
lisddntymiselimiin:

4%

6. F EUTTISET TIEDOT

Q}b\kﬂnaineet

ettiydin:
ktoosimonohydraatti

Povidoni

Krospovidoni, tyyppi A

Esigelatinoitu tarkkelys (maissi)

Talkki

Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn

Laktoosi, vedetdn

Magnesiumstearaatti

4
*

Tabletin paallys:
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Titaanidioksidi (E 171)

Hypromelloosi (E 464)

Makrogoli 400

Keltainen rautaoksidi (E 172)
Polysorbaatti (E 433)

Kinoliinikeltainen alumiinilakka (E 110)
Indigokarmiinialumiinilakka (E 132)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen. @

6.3 Kestoaika 2
HDPE-purkki: 2 vuotta. ‘\\o

Lapipainopakkaus: 18 kuukautta. &

6.4 sailynfs o AAQ

HDPE-purkki: S&ilyté alle 30 °C

Lapipainopakkaus: Sailyta alle 25 °C. @
*

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot .

*
HDPE-tablettipurkki, jossa polypropeenikierrekorkki. Pakkausk@af: 30 ja 100 kalvopaéllysteista
tablettia. é
OPA/AIu/PVC-alumiinilapipainopakkaus. Pakkauslqt@,ﬁo ja 100 kalvopaéllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynn%&

6.6  Erityiset varotoimet hawttamwé\Ni@
Ei erityisvaatimuksia havittamis i @e

1. MYYNTILU&N\?_TIJA

Teva Pharma B.V
Computerweg
3542 DR U e

AIankon@
’0 %

. 8@\/IYYNTI LUVAN NUMEROT

*
\/@/1/11/675/006-010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntamispéaivamaara: 10. maaliskuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31



Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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LITE Il @

ERAN VAPAUTTAMISESTA VA@ VA VALMISTAJA
.

TOIMITTAMISEEN JA KA OONLIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN V@HDOT JA EDELLYTYKSET

&
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Unkari

Pharmachemie B.V. @
Swensweg 5

2031 GA Haarlem Q
Alankomaat o
TEVA UK Ltd &

Brampton Road, Hampden Park Q
Eastbourne, East Sussex,

BN22 9AG

Iso-Britannia A
TEVA Santé o @

Rue Bellocier ’@

89107 Sens Ny

Ranska @

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmo@\va kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. ’\

<

B. TOIMITTAMISEEN JA KAY( LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen Ii@\ajoitus (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

<

C. MYYNTILUVAN‘ IV%&EHDOT JAEDELLYTYKSET

Laaketurvajarjest n$
Myyntiluvan h% varmistettava, ettd myyntilupahakemuksen moduulissa 1.8.1. kuvattu

ladketurvajarjestélpia on olemassa ja toiminnassa ennen ladkevalmisteen markkinoille tuloa ja niin
kauan kuin faékevalmiste on markkinoilla.

Ris ntasuunnitelma (RMP)

van haltijan on tehtava ladketurvasuunnitelmassa kuvatut ladketurvatoimet siten kuin ne on
* sasitetty myyntiluvan moduulin 1.8.2 riskinhallintasuunnitelmassa seké kaikissa

&isléékevalmistekomitean (CHMP) hyvéksymissa RMP:n my6hemmissa paivityksisséa.

* :

CHMP:n ihmisladkevalmisteiden riskinhallintajarjestelmid koskevan ohjeen mukaisesti péivitetyt
RMP:t tulee toimittaa samanaikaisesti seuraavan méaéaraaikaisen turvallisuuskatsauksen (PSUR)
kanssa.

Liséksi pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Kun saadaan uutta tietoa, jolla saattaa olla vaikutusta nykyiseen turvallisuusselosteeseen (Safety
Specification), ladketurvasuunnitelmaan tai riskin minimointitoimiin
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o 60 paivan kuluessa merkittavan (laéketurvatoimintaan tai riskin minimointiin liittyvan)
tavoitteen saavuttamisesta
o Euroopan laékeviraston pyynnosta

PSUR:t
Leflunomide Tevan PSUR:ien toimitusajankohta noudattaa viitevalmisteen, Aravan, PSUR-aikataulua,
ellei toisin ilmoiteta.

o LAAKEVALMISTEEN TURVALLISEEN JA TEHOKKAASEEN KAYTTOON
LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET @

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etté kaikille laakareille, jotka tulevat madradmaan/kayttéa @
Arava-valmistetta toimitetaan koulutuspaketti, joka sisaltaa seuraavat tiedot: @

e Valmisteyhteenveto ,\Q

o Laakarikirje \
Laakarikirjeen tulee siséltaa seuraavat avainasiat:

e Vaikean maksavaurion riski on olemassa ja siksi séannéllinen ALAT (SG ‘@oisuuksien
mittaaminen maksan toiminnan seuraamiseksi on tarkead. Ladkarikirje H-&e siséltaa tiedot
is{Osta

annoksen pienentdmisestd, hoidon keskeyttdmisesta ja ladkkeen eli

poistamismenetelmasta

e Todettu riski synergistisestd maksa- tai hematotoksisuudesta yhdistettyna toisesen DMARD-
valmisteeseen (esim. metotreksaatti) R

e On olemassa teratogeeninen riski ja siten raskautta on, vl
pitoisuus plasmassa on sopivalla tasolla. Léékéreille j Maille tulee kertoa, ettd saatavilla on
asiantuntijapalvelu leflunomidin plasmapitoisuudegp/méarittamisesté

o Infektioiden riski, mukaan lukien opportunistin@ ktio, ja vasta-aiheena kaytto potilaille,
joilla on immuunijérjestelman puutostila
Potilaille tulee kertoa tarkeimmat lefluno '&Qoitoon liittyvét riskit ja olennaiset varotoimet

ladketta kaytettéessa. @

4, kunnes leflunomidin
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Teva 10 mg tabletti, kalvopaallysteinen
leflunomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

*
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 10 mg leflunomidia. &

3. LUETTELO APUAINEISTA N

Tama ladkevalmiste sisaltad laktoosia (ks. lisatietoja pakkausselosteestq@

*
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA oé@‘
Tabletti, kalvopaallysteinen. Q
28 kalvopadllysteisté tablettia ¢ Z
30 kalvopaallysteistd tablettia @\
100 kalvopaallysteisté tablettia

\°

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

@
Niele tabletit kokonaisina. ,&'
..

Lue pakkausseloste ennen l%

Suun kautta. \
RN

6. ERITYI OITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOT{ TA JANAKYVILTA

~N
Ei |ast]n®tuviue eiké nikyville.
*
*

@MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

A

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva Pharma B.V. 0

Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Alankomaat Q

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/675/004 30 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/11/675/005 100 kalvopaallysteista tablettia @
*

EU/1/11/675/003 28 kalvopaallysteista tablettia AA

<
13. ERANUMERO O

Lot @Q

‘A
14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTEE}\
</

Reseptiladke. \@
| 15. KAYTTOOHJEET ®® |

Ca
| 16.  TIEDOT PISTEKWRIGI TUKSELLA |

Al
Leflunomide Tev\@\bletti, kalvopaallysteinen

A
\/’b
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Teva 10 mg tabletti, kalvopaallysteinen

leflunomidi
\
2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI AN\
O\
Teva Pharma B.V. 0

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \ \

&

2

L 3

| 4. ERANUMERO ’@
LOT @Q

5.  MUUTA Q,‘
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/PURKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Teva 10 mg tabletti, kalvopaallysteinen
leflunomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 10 mg leflunomidia. &

3. LUETTELO APUAINEISTA N

Tama ladkevalmiste sisaltad laktoosia (ks. lisatietoja pakkausselosteestq@

*

*
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA oé@‘
Tabletti, kalvopaallysteinen. Q
30 kalvopadllysteisté tablettia ¢ Z
100 kalvopaallysteista tablettia @\

5. ANTOTAPA JA TARVITTA&@TOREITTI (ANTOREITIT)
Al

Niele tabletit kokonaisina.

Lue pakkausseloste ennen kéﬁ@
Suun kautta. R q

6. ERITYIS OWNIUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTT JANAKYVILTA

Ei Iasten@&ille eika nakyville.

L 3
@U ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

0

V& VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ‘

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 0
(%

3542 DR Utrecht
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) Q\ ‘

EU/1/11/675/002 100 kalvopaallysteisté tablettia

13. ERANUMERO @
N/ -
Lot 3@@
N

EU/1/11/675/001 30 kalvopaallysteista tablettia $

Q

14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q’

Reseptiladke. @\

| 15. KAYTTOOHJEET {\,O |

N
-

| 16. TIEDOT PISTEKIRIQI RUKSELLA |

Leflunomide Teva 10&‘@i, kalvopaallysteinen
A

\/’b
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PURKIN ETIKETTI

SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Teva 10 mg tabletti
leflunomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 10 mg leflunomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia (ks. lisatietoja pakkausselosteesta).

((\\\

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen.

30 tablettia ¢

100 tablettia @\

&
<

5. ANTOTAPA JA TARVITTA&@TOREITTI (ANTOREITIT)
A

Suun kautta.

X<

ULOTTUVIL

6. ERITYISVAROI ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

N

7. MUU QQ%ISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

N

EINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva Pharma B.V.

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’b

EU/1/11/675/001 30 kalvopaallysteista tablettia QQ
EU/1/11/675/002 100 kalvopaallysteista tablettia .\\

13. ERANUMERO \

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ’6
L g
*

| 15. KAYTTOOHJEET RN

. O
\

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA Q,‘
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Teva 20 mg tabletti, kalvopaallysteinen
leflunomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

*
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg leflunomidia. &

3. LUETTELO APUAINEISTA N

Tama ladkevalmiste sisaltad laktoosia (ks. lisatietoja pakkausselosteestq@

*
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA oé@‘
Tabletti, kalvopaallysteinen. Q
28 kalvopadllysteisté tablettia ¢ Z
30 kalvopaallysteistd tablettia @\
100 kalvopaallysteisté tablettia

\°

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

@
Niele tabletit kokonaisina. ,&'
..

Lue pakkausseloste ennen l%

Suun kautta. \
RN

6. ERITYI OITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOT{ TA JANAKYVILTA

~N
Ei |ast]n®tuviue eiké nikyville.
*
*

@MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

A

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva Pharma B.V. 0

Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Alankomaat Q

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/675/009 30 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/11/675/010 100 kalvopaallysteista tablettia @
*

EU/1/11/675/008 28 kalvopaallysteista tablettia AA

<
13. ERANUMERO O

Lot @Q

‘A
14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTEE}\
</

Reseptiladke. \@
| 15. KAYTTOOHJEET ®® |

Ca
| 16.  TIEDOT PISTEKWRIGI TUKSELLA |
-

Leflunomide Te\@bletti, kalvopaallysteinen

RY4

A
i
A%
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Teva 20 mg tabletti, kalvopaallysteinen

leflunomidi
\
2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI AN\
O\
Teva Pharma B.V. 0

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \ \

&

2

L 3

| 4. ERANUMERO ’@
LOT @Q

5.  MUUTA Q,‘
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/PURKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Teva 20 mg tabletti, kalvopaallysteinen
leflunomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg leflunomidia. &

3. LUETTELO APUAINEISTA N

Tama ladkevalmiste sisaltad laktoosia (ks. lisatietoja pakkausselosteestq@

*

*
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA oé@‘
Tabletti, kalvopaallysteinen. Q
30 kalvopadllysteisté tablettia ¢ Z
100 kalvopaallysteista tablettia @\

5. ANTOTAPA JA TARVITTA&@TOREITTI (ANTOREITIT)
Al

Niele tabletit kokonaisina.

Lue pakkausseloste ennen kéﬁ@
Suun kautta. R q

6. ERITYIS OWNIUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTT JANAKYVILTA

Ei Iasten@&ille eika nakyville.

L 3
@U ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

0

V& VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ‘

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 0
(%

3542 DR Utrecht
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) Q\ ‘

EU/1/11/675/007 100 kalvopaallysteisté tablettia

13. ERANUMERO @
N/ -
Lot 3@@
N

EU/1/11/675/006 30 kalvopaallysteista tablettia $

Q

14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q’

Reseptiladke. @\

| 15. KAYTTOOHJEET {\,O |

N
-

| 16. TIEDOT PISTEKIRIQI RUKSELLA |

Leflunomide Teva ZO&Q@L kalvopaallysteinen
A

\/’b
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PURKIN ETIKETTI

SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leflunomide Teva 20 mg tabletti
leflunomidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 20 mg leflunomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia (ks. lisatietoja pakkausselosteesta).

((\\\

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen.

30 tablettia ¢

100 tablettia @\

&
<

5. ANTOTAPA JA TARVITTA&@TOREITTI (ANTOREITIT)
A

Suun kautta.

X<

ULOTTUVIL

6. ERITYISVAROI ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

N

7. MUU QQ%ISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

N

EINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva Pharma B.V.

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’b

EU/1/11/675/006 30 kalvopaallysteista tablettia QQ
EU/1/11/675/007 100 kalvopaallysteista tablettia .\\

13. ERANUMERO \

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ’6
L g
*

| 15. KAYTTOOHJEET RN

. O
\

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA Q,‘
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Leflunomide Teva 10 mg tabletti, kalvopaallysteinen
leflunomidi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltada
sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin. @
- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakéarin, apteekkihenkilékunnan, tai sairaanhoitajan puolee
- Tama ladke on maaréatty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaaQr@

haittaa muille, vaikkaheill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaan i(@
puoleen, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassé pakkausselﬁ& .

Tassa pakkausselosteessakerrotaan: &'
1. Mité Leflunomide Teva on ja mihin sitd kaytetdan Q
2. Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin otat Leflunomide Tevaa
3. Miten Leflunomide Teva -valmistetta otetaan A
4. Mahdolliset haittavaikutukset
5. Leflunomide Tevan sdilyttdminen R
6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa N ’@
*

1. MITA LEFLUNOMIDE TEVA ON JA MIHIN Sl

Leflunomide Teva kuuluu reumalaakkeiksi kutsuttujen @ neiden ryhmadn. Se siséltaa
vaikuttavana aineena leflunomidia. 0\
Leflunomide Tevaa kéaytetdan aikuispotilaiWktiivisen nivelreuman hoitoon.

Nivelreuma on niveltulehduksen toimi ya heikentédvd muoto. Nivelreuman oireita ovat
niveltulehdus, turvotus, litkkumisvai et ja kipu. Muita koko elimistdon vaikuttavia oireita ovat
ruokahaluttomuus, kuume, vo{{' uus ja anemia (veren punasolujen véahyys).

.
2. MITA SINUI\&N DETTAVA, ENNEN KUIN OTAT LEFLUNOMIDE TEVAA

Ala ota Leflunorﬁg evaa
- jos olet ihen leflunomidille (etenkin jos sinulle on ilmaantunut vakava ihoreaktio, johon
liittyy uSeitkuumetta, nivelkipua, punaisia laikkuja tai rakkuloita iholla, esim.
St s-Johnsonin oireyhtyma) tai tdmén la&kkeen jostain muusta aineesta (lueteltu
0 sa 6)-jos sinulla on maksan toimintahdirigita

TR inulla on vaikea sairaus, joka vaikuttaa elimistdsi immuunipuolustusjarjestelmaan, esim.
R IDS
@ jos sinulla on luuytimen toimintah&irigité tai veresi puna- tai valkosoluméaaré on pieni tai
\/ verihiutalemaara on vahentynyt jonkin muun syyn kuin nivelreuman tai nivelpsoriaasin
seurauksena

- jos sinulla on vakava infektio

- jos sinulla on keskivaikea tai vaikea munuaisten toimintahairio

- jos veresi proteiinipitoisuus on hyvin pieni (hypoproteinemia)

- jos olet tai saatat olla raskaana, imetat tai olet vield hedelmallisessd iassa etké kayta
luotettavaa ehkéisymenetelmaa.

Varoitukset ja varotoimet
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Keskustele laékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Leflunomide

Teva -valmistetta.

- jos sinulla on ennestdén veren puna- tai valkosolujen vahyytta (anemia tai leukopenia),
verihiutaleiden vahyyttd, joka voi lis4td verenvuodon ja mustelmien muodostumisen vaaraa
(trombosytopenia), luuytimesi ei toimi kunnolla tai jos sinulla on luuytimen toiminnan
heikkenemisen vaara, 1adkari saattaa kehottaa sinua kayttdmaéan tiettyd laakitysta nopeuttamaan
Leflunomide Tevan poistumista elimistosta

- jos ikenesi turpoavat ja muuttuvat sienimaisiksi, sinulle kehittyy haavaumia ja hampaiden
kiinnitys 10ystyy (tulehduksellinen suutulehdus, jota kutsutaan haavaiseksi suutulehdukseksi),
ota yhteyttd 148kariin, joka saattaa kehottaa sinua lopettamaan Leflunomide Teva -hoidon @

- jos vaihdat laékityksesi toiseen nivelreumaldédkkeeseen tai jos olet dskettdin kayttanyt
la&kkeitd, joilla saattaa olla haitallisia vaikutuksia maksaan tai vereen, ladkéari saattaa kehot @
sinua kayttamaan tiettya laakitystad nopeuttamaan Leflunomide Tevan poistumista elimis QI
1a&kéri saattaa seurata tilaasi tarkoin Leflunomide Teva -hoidon alussa §

- jos sinulla on joskus ollut tuberkuloosi (keuhkosairaus) tai interstitiaalinen keu \ us

- jos olet mies ja haluat siittda lapsen. Koska ei voida sulkea pois Leflunomide Te%ttymisté

siemennesteeseen, on Leflunomide Teva -hoidon aikana kaytettava luotettavaa ehkéga‘ un haluat

siittad lapsen, kaanny laékérin puoleen. Laakari saattaa kehottaa sinua lopettamaan unomide Teva

-hoidon ja kayttamaan tiettyd l&akitystd nopeuttamaan Leflunomide Tevan poi en elimistosta

nopeasti ja riittavasti, jotta syntymavikojen vaaraa voidaan vahentaa. Tam3 en sinulta otetaan

verikokeita, joilla varmistetaan, ettd Leflunomide Teva on poistunut riittavg istostasi, minka
jalkeen sinun on odotettava vield vahintdan kolme kuukautta ennen hed

L 2
A,
*

Leflunomide Teva saattaa toisinaan aiheuttaa sinulle vereen n tai keuhkoihin tai késien ja
jalkojen hermoihin kohdistuvia vaivoja. Valmiste saattaa aifieuttaa myos tiettyja vakavia allergisia
reaktioita tai lisata vaikeiden infektioiden todennakdis s, lisétietoja néistd kohdasta 4
(Mahdolliset haittavaikutukset). .

N\

Laakari ottaa verikokeita saannollisesti ennen L omide Teva -hoitoa ja sen aikana seuratakseen
verisolujen méaraa ja maksan toimintaa. K Leflunomide Teva saattaa kohottaa verenpainetta,

ladkari tarkistaa my0s verenpaineen sa@ ti.

Lapset ja nuoret
Leflunomide Tevaa ei suositell I@ttévéksi alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon.

Muut ld8kevalmisteet ja L@nomide TevaKerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos
parhaillaan kaytat tai olet¢ téin kayttanyt tai saatat joutua kayttamaan muita ladkkeita.

Kerro l&ékérille et , J0s kaytat jotakin seuraavista laékkeista:
- muita ni% man hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd, esim. metotreksaattia ja atsatiopriinia
(immunestgpressiivisia ladkkeitd), klorokiinia ja hydroksiklorokiinia (malarialadkkeitd), kultaa
(s tta tai pistoksina) ja D-penisillamiinia. Naiden la&kkeiden samanaikaista kayttoa
e mide Tevan kanssa ei suositella, koska haittavaikutukset saattavat lisadntya.
R styramiinia (kdytetadn veren kolesterolipitoisuuden pienentamiseen ja keltaisuuteen
. @luttyvén kutinan hoitoon) tai l1a&kehiiltd, koska ndma ladkkeet saattavat vahentdd elimistoon
@ imeytyvan Leflunomide Tevan méaaraa.
\/ muita laéakkeitd, joita CYP2C9-niminen entsyymi hajottaa elimistossé esim. fenytoiini
(epilepsialddke), varfariini ja fenprokumoni (verenohentajia) ja tolbutamidi (tyypin 2
diabeteksen hoitoon). Kysy l&akérilta, hajottaako CYP2C9 kéyttdmasi ladkkeen elimistdssasi.

Jos kéytét jo ennestdan tulehduskipuladkkeita (NSAIDeja) ja/tai kortikosteroideja, voit jatkaa
niiden kayttod Leflunomide Teva -hoidon aloittamisen jélkeen.

Rokotukset

Kysy laékarilta neuvoa, jos sinun on otettava jokin rokotus. Joitakin rokotuksia ei saa antaa
Leflunomide Teva -hoidon aikana eiké tiettyna ajanjaksona hoidon lopettamisen jalkeen.
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Leflunomide Tevan kaytto ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Alkoholin kaytto Leflunomide Teva -hoidon aikana saattaa lisata maksavaurion vaaraa. Alkoholin
kayttod hoidon aikana ei siksi suositella.

Raskaus ja imetys

Ala kayta Leflunomide Tevaa, jos olet tai epdilet olevasi raskaana. Jos olet raskaana tai tulet
raskaaksi Leflunomide Teva -hoidon aikana, riski saada lapsi, jolla on vakavia synnynnéisia
epamuodostumia, on lisdantynyt.

Jos olet vield hedelmallisessd idssg, et saa kayttad Leflunomide Tevaa ilman luotettavaa raskaude @
ehkaisyd, jota on jatkettava vahintaan kahden vuoden ajan hoidon jalkeen. Tamé kahden vu %
jakso voidaan lyhent&dd muutamaan viikkoon, jos kaytat 1d&dkéarin maarddmaa hoitoa, joka nope
Leflunomide Tevan poistumista elimistgsta.

*
Jos epailet, ettd olet saattanut tulla raskaaksi Leflunomide Teva -hoidon aikana, ota BQi ?&teytta
ladkariin, jotta sinulle tehddn raskaustesti. Jos olet raskaana, 184kari kertoo sinulle @1 en
liittyvista vaaroista. Laakari saattaa suositella sinulle hoitoa, jotta Leflunomide Tevia “walmiste poistuu
nopeasti ja riittavésti elimistostasi. TAméa saattaa véhent&a vauvalle aiheutuv&%u
Si

Jos suunnittelet raskautta Leflunomide Teva -hoidon lopettamisen ja n on varmistettava,
ettd Leflunomide Teva on poistunut elimistdstasi ennen kuin yritéit’tulla aksi. Tamd on
varmistettava verikokeen avulla. Jos Leflunomide Teva on poist iittdvan hyvin elimistosta, sinun
on odotettava vield vahintaén 6 viikkoa ennen kuin raskaus vo.i%

Lisatietoja laboratoriokokeista saat ottamalla yhteyttéd |aaka@s

Leflunomide Teva erittyy rintamaitoon. Siksi et saa imettéda hoidon aikana.

Kysy laakarilté tai apteekista neuvoa ennen min@ﬂé&kkeen kayttoa raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Leflunomide Teva saattaa aiheuttaa hui ta. Tama saattaa vaikuttaa keskittymis- tai reaktiokykyyn.
Jos sinulla esiintyy téllaista, ala aj oa alaka kayta koneita.

Leflunomide Teva sisaltaa la
keskustele laakarin kansm\

- Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
aman ladkevalmisteen ottamista.
3. MITEN L @MIDE TEVA -VALMISTETTA OTETAAN

Ota t4t4 184 \S ri sitenkuin 14&kari on méarannyt tai . apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 183 tai apteekista, jos olet epdvarma.

ofhkwde Teva -hoidon aloittavalla ja tilaasi seuraavalla l1adkarill& on oltava kokemusta
ma

o @ n hoidosta.

Q/anomalnen aloitusannos on 100 mg kerran paivéssa kolmen péivén ajan. Tamén jélkeen annos on
10 mg tai 20 mg nivelreuman vaikeusasteen mukaan.

Leflunomide Teva -tabletit nielldan kokonaisina runsaan vesimaaran kanssa. Leflunomide Teva
voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjadn mahaan.

Voit havaita tilassasi paranemista 4-6 viikon hoidon jalkeen. Osalla potilaista tila paranee edelleen 4—
6 kuukauden hoidon jalkeen.

Leflunomide Tevaa kédytetddn yleensa pitkaaikaishoitona.
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Jos otat enemman Leflunomide Tevaa kuin sinun pitaisi

Jos sina tai joku toinen on niellyt kerralla suuren méaarén tabletteja tai jos epailet lapsen nielleen
tabletteja, ota heti yhteyttd lahimmén sairaalan paivystyspoliklinikkaan tai laakariin. Ota taméa
pakkausseloste, mahdollisesti jéljelle ja&neet tabletit ja tablettipakkaus mukaasi sairaalaan tai ladkarin
vastaanotolle, jotta he ndkevat, mita tabletteja on otettu.

Jos unohdat ottaa Leflunomide Tevaa )

Jos olet unohtanut ottaa annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Al ota kaksinkertaista annosta

korvataksesi unohtamasi annoksen. @
Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai Q®

sairaanhoitajan puoleen.
O

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki la&kkeet, tamakin laéke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat Kkuitenkaan niita saa.

Kerro heti laékérille ja lopeta Leflunomide Tevan ottaminen *ﬁ

- jos sinulla esiintyy heikotusta, outoa, epatodellista oloa tai huimausta tai sinulla on
hengitysvaikeuksia, koska ndmé voivat viitata vakavaan allergis aktioon

- jos sinulle ilmaantuu ihottumaa tai haavaumia suuhun, keska ndma voivat viitata vaikeaan,
toisinaan hengenvaaralliseen reaktioon (esim. Stevens- S oireyhtymad, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme).

Kerro heti laékérille, jos sinulle ilmaantuu @

- kalpeutta, vasymysta tai mustelmia, koskaendma‘sdattavat viitata veren siséltdmien erilaisten
verisolujen tasapainohdiricon liittyviin ver ikkeavuuksiin

- vasymysta, vatsakipua tai keltaisuutta (i ai silmien vérin muuttumista kellertavaksi),
koska ndmé saattavat viitata vakavaeygrauteen, kuten maksan vajaatoimintaan, joka voi

johtaa kuolemaan \
- infektion oireita, kuten kuume \ kkukipua tai yskaa. Tama laédke voi listd mahdollisesti
hengenvaarallisen vaikean inféltion todennakoisyytta
- yské&a tai hengitysvaikeu oska ndmé saattavat viitata keuhkotulehdukseen
(interstitiaalinen keuh i
epéatavallista pistelya outta tai kipua kasissé tai jaloissa, silld ndamé voivat olla merkkeja

hermoihin kohw ngelmista (perifeerinen neuropatia).

Yleiset haittavai \set (esiintyy alle 1 potilaalla 10:sté):

- lieva ve ineen nousu

- ve osolumaarén vaheneminen, jolloin infektiot ovat todenndkdisempid (leukopenia)
r@ukset ihossa, esim. Kirvely, pistely, kutina tai kihelmdinti (parestesiat)

R sarky
.- @huimaus

* . .
@ ripuli

\/— pahoinvointi
- oksentelu

- suun haavaumat tai tulehdus

- vatsakipu

- lisddntynyt hiustenlahtd

- ekseema

- ihottuma

- kutina

- kuiva iho

- useimmiten ké&dessa tai ranteessa esiintyva kipu, turvotus ja arkuus
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veren tietyn entsyymin (kreatiinifosfokinaasin) pitoisuuden suureneminen
ruokahaluttomuus

laihtuminen (yleensé vahaistd)

voimattomuus (heikotus)

lievat allergiset reaktiot

joidenkin maksakokeiden suurentuneet tulokset.

késien tai jalkojen hermoihin kohdistuvia vaivoja (perifeerinen neuropatia).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1 potilaalla 1 00:sta):

veren punasolumééran vaheneminen, joka saattaa aiheuttaa kalpeutta ja heikkoutta tai
hengdstyneisyytta (anemia)

verihiutalemdaran véhainen vaheneminen, miké liséa verenvuotojen ja mustelmien vaaraa @
makuaistin hairiot Q

nokkosihottuma (urtikaria) o
*

jannerepeama

veren pieni kaliumpitoisuus, misté aiheutuu lihasten heikkoutta ja nykimista tai @bn
rytmihairioita

veren rasvapitoisuuden suureneminen (kolesteroli ja triglyseridit) A

veren fosfaattipitoisuuden pieneneminen

ahdistuneisuus.
Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1 potilaalla 1000:sta): R @

vaikea verenpaineen nousu .

vaikea-asteinen verisoluméaran vaheneminen, mika aihe kkoutta, mustelmien
muodostumista ja infektioiden todennakdisyyden lisaant a

veren valkosoluméaran vaikea-asteinen véheneminen&ﬂoin infektiot ovat todennékdisempia
(leukopenia)

verisairaus .

keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosa@yjoka Vvoi johtaa kuolemaan
laktaattidehydrogenaasipitoisuuden (veren mi) suureneminen

vaikeat infektiot (sepsis mukaan lukigm), jotka voivat johtaa kuolemaan

hepatiitti (maksatulehdus) \)

maksan tai veren héiri6ista joh ifon tai silmanvalkuaisten keltaisuus (ikterus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutu siintyy alle 1 potilaalla 10 000:sta):

*

valkosolujen huomat aheneminen (agranulosytoosi)

hermoston hairiOgsj o0i aiheuttaa heikkoutta, kihelmdintia tai puutumista
haimatulehdu&iheuttaa voimakasta vatsa- ja selkékipua

vaikea, tois\$ engenvaarallinen reaktio (Stevens-Johnsonin oireyhtymd, toksinen
epiderm nekroosi, erythema multiforme)

vaikeat allergiset reaktiot

piw risuonten tulehdus (vaskuliitti, ihon nekrotisoiva vaskuliitti mukaan lukien)
a maksavaurio (eli maksan vajaatoiminta, maksanekroosi), joka saattaa johtaa kuolemaan.

infektio, jonka tyypilli if€ita ovat korkea kuume, kurkkukipu, ihovauriot ja veren
%v

*
. H@/aikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

P

munuaisten vajaatoiminta

veren virtsahappopitoisuuden poikkeava pieneneminen

korjaantuva miehen hedelmattomyys.

iholupus (ilmenee ihottumana/punoituksena ihoalueilla, jotka altistuvat valolle)
psoriaasi (uusi tai paheneva)

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista laakarille tai apteekkihenkilékunnalle.

5.

LEFLUNOMIDE TEVAN SAILYTTAMINEN
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Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta ulkopakkauksessa tai foliossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistéd paivaa.

Tabletit purkissa: Sailyta alle 30 °C.
Tabletit lapipainopakkauksessa: Séilyta alle 25 °C.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattdmien @
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa. @

6. PAKKAUKSEN SISALTO JA MUUTA TIETOA \o 2

Mita Leflunomide Teva sisaltaa &'

- Vaikuttava aine on leflunomidi.
e Yksi Leflunomide Teva 10 mg kalvopaallysteinen tabletti siséltad 10 flunomidia
- Muut aineet ovat:
e Tablettiydin: laktoosimonohydraatti, povidoni, krospovidoni t , esigelatinoitu
(maissi)tarkkelys, talkki, vedeton kolloidinen piidioksidi, vedeton’laktoosi ja
magnesiumstearaatti.

*
o Tabletin paallyste: titaanidioksidi, polydekstroosi, @oosi, trietyylisitraatti ja
makrogoli 8000.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot Q
Leflunomide Teva 10 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat valkoisia, pyoreitd kalvopaallysteisia
tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu 1L@yawastakkaiselle puolelle L.

Leflunomide Tevaa on saatavana 30 ja 100 kalvopéaallysteisen tabletin purkkeina.
Leflunomide Tevaa on saatavana 28, 100/kalvopaallysteisen tabletin l1&pipainopakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétt@w myynnissa.

*

Myyntiluvan haltija: \
Teva Pharma B.V. @
Computerweg 10

3542 DR Utre
Alankomaa

Valpi a@
Te %maceutical Works Private Limited Company

oP i ut 13
ecen H-4042

\/ kari

TEVA UK Ltd

Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG, Iso-Britannia

Myyntiluvan haltija ja vaI%

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
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2031 GA Haarlem
Alankomaat

TEVA Santé
Rue Bellocier
89107 Sens
Ranska

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

*

\’/’b

Magyarorszag A
Teva Magyarorszag Zr
Tel.: +36 1 288 64 (36\

*

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tel/Tel: +323820 73 73

Bbnarapus
Tesa dapmacrotuxbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

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

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

Malta | ’@
Drugsales%

Tel: +3t< 9070
Deutschland Ned%‘ud
Teva GmbH E%eva ederland B.V.

Tel: (49) 731 402 08 : +31 (0) 800 0228400
Eesti @ Norge

Teva Eesti esindus UAB Sicor N Teva Norway AS

Eesti filiaal TIf: +47 66 77 55 90

Tel: +372 661 0801

<

EA\LGoa &
Teva EXAGg A E. ’\96

TnA: +30 2107& 9
Espafia \

TevaP LU
Tél: 1387 3280

Q.
a Santé

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43197007

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

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tél: +(33) 1 55 91 7800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Tel: (351) 21 476 75 50

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390
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island Slovenska republika
ratiopharm Oy Simi: +358 20 180 5900 Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 25726 7911

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. ratiopharm Oy

Tel: +(39) 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900

Kvzmpog Sverige

Teva EXAGc A E. Teva Sweden AB @
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +(46) 42 12 11 00 /b

Latvija United Kingdom Q
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited o
Tel: +371 67 784 980 Tel: +(44) 1977 628500 K>\

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}. @
*

*
*
Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan Iéék@kotisivuilta

http://www.ema.europa.eu Q
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Leflunomide Teva 20 mg tabletti, kalvopaallysteinen
leflunomidi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltéda
sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta taméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on méaaréatty vain sinulle eika sita tule antaa muiden ké&yttoon. Se voi aiheuttaa @
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla

Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puole @

vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssa pakkausselosteessa Q

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: \o
*

Mit4 Leflunomide Teva on ja mihin sita kaytetaan 0
Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Leflunomide Tevaa

Miten Leflunomide Tevaa otetaan Q
Mahdolliset haittavaikutukset A

Leflunomide Tevan sdilyttdminen
Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa @
*

oarLNE

1. MITA LEFLUNOMIDE TEVA ON JA MIHIN SITA

Leflunomide Teva kuuluu reumaldakkeiksi kutsuttujen Iéal@elden ryhmaan.
Se siséltaa vaikuttavana aineena leflunomidia.

L 4
Leflunomide Tevaa kéytetadan aikuispotilaiden al@en nivelreuman hoitoon.

Nivelreuma on niveltulehduksen toimintal 4 heikentava muoto. Nivelreuman oireita ovat
niveltulehdus, turvotus, litkkumisvaik jaKipu. Muita koko elimistdon vaikuttavia oireita ovat
ruokahaluttomuus, kuume, voimatto@ anemia (veren punasolujen vahyys).

2. MITASINUNON T AVA ENNEN KUIN OTAT LEFLUNOMIDE TEVAA

*

Al4 ota Leflunomide }Q

- jos olet allergi Ieflunomidille (etenkin jos sinulle on ilmaantunut vakava ihoreaktio, johon
etta

liittyy usein , hivelkipua, punaisia laikkuja tai rakkuloita iholla, esim.
Stevens- nin oireyhtymad) tai taméan ladkkeen jostain muusta aineesta (lueteltu kohdassa 6)
- jos sinulla'en maksan toimintahairioita
- jo@ on vaikea sairaus, joka vaikuttaa elimistdsi immuunipuolustusjarjestelméaan, esim.
|

R inulla on luuytimen toimintahairioita tai veresi puna- tai valkosolumaaréa on pieni tai
@/erihiutalemaéré on vahentynyt jonkin muun syyn kuin nivelreuman tai nivelpsoriaasin

@ seurauksena
\/ jos sinulla on vakava infektio
- jos sinulla on keskivaikea tai vaikea munuaisten toimintahairio
- jos veresi proteiinipitoisuus on hyvin pieni (hypoproteinemia)
- jos olet tai saatat olla raskaana, imetét tai olet vield hedelméllisessd idssa etka kayta
luotettavaa ehkéisymenetelmaa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1d&kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Leflunomide
Teva -valmistetta.
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- jos sinulla on ennestadn veren puna- tai valkosolujen vahyytta (anemia tai leukopenia),
verihiutaleiden vahyytta, joka voi lisata verenvuodon ja mustelmien muodostumisen vaaraa
(trombosytopenia), luuytimesi ei toimi kunnolla tai jos sinulla on luuytimen toiminnan
heikkenemisen vaara, 1aakari saattaa kehottaa sinua kayttdmaéan tiettyd ladkitystd nopeuttamaan
Leflunomide Tevan poistumista elimistosta

- jos ikenesi turpoavat ja muuttuvat sienimaisiksi, sinulle kehittyy haavaumia ja hampaiden
kiinnitys 16ystyy (tulenduksellinen suutulehdus, jota kutsutaan haavaiseksi suutulehdukseksi),
ota yhteytta la&kariin, joka saattaa kehottaa sinua lopettamaan Leflunomide Teva -hoidon

- jos vaihdat laéakityksesi toiseen nivelreumalddkkeeseen tai jos olet dskettdin kayttanyt
ladkkeitd, joilla saattaa olla haitallisia vaikutuksia maksaan tai vereen, l4&kari saattaa kehottaa @
sinua kayttamaan tiettya ladkitystad nopeuttamaan Leflunomide Tevan poistumista elimistdsta tat
laakari saattaa seurata tilaasi tarkoin Leflunomide Teva -hoidon alussa Vb

- jos sinulla on joskus ollut tuberkuloosi (keuhkosairaus) tai interstitiaalinen keuhkosai

- - jos olet mies ja haluat siittda lapsen. Koska ei voida sulkea pois Leflunomide a%

erittymista siemennesteeseen, on Leflunomide Teva -hoidon aikana kdytettavé luotettava & a.

Kun haluat siittaa lapsen, kaanny laakérin puoleen. Ladkari saattaa kehottaa sinua lope

Leflunomide Teva -hoidon ja kayttdmaéan tiettya laakitystd Leflunomide Tevan pois@@ n

elimistosta nopeasti ja riittdvasti, jotta syntymévikojen vaaraa voidaan véhentda. T jalkeen

sinulta otetaan verikokeita, joilla varmistetaan, ett4 Leflunomide Teva on poist iittavasti
elimistostasi, minka jalkeen sinun on odotettava vield vahintaan kolme ku ennen
hedelmoitysta.

*

L 2

Leflunomide Teva saattaa toisinaan aiheuttaa vereen, maksaan '@koihin tai k&sien tai jalkojen
hermoihin kohdistuvia vaivoja. Valmiste saattaa aiheuttaa myo yja vakavia allergisia reaktioita tai
lisatd vaikeiden infektioiden todennékdisyytta. Ks. Iisatietaé&'ista kohdasta 4 (Mahdolliset
haittavaikutukset).

L 4
Laakari ottaa verikokeita sadnnollisesti ennen L Nmide Teva -hoitoa ja sen aikana seuratakseen
verisolujen méaraa ja maksan toimintaa. Koska Iﬁmomide Teva saattaa kohottaa verenpainetta,
ladkari tarkistaa myos verenpaineen sdannolhsesti.

N

aksi alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon.

Lapset ja nuoret
Leflunomide Tevaa ei suositella k&

Muut ladkevalmisteet ja L

Kerro ldékarille tai apteekki ilékunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat

joutua kayttdmaan muitasla itd. Kerro ladkarille etenkin, jos kaytat jotakin seuraavista laékkeista:

- muita nivelre@woitoon tarkoitettuja ladkkeitd, esim. metotreksaattia ja atsatiopriinia
(immunosu ilvisia ladkkeitd), klorokiinia ja hydroksiklorokiinia (malarialadkkeité), kultaa
(suun ka pistoksina) ja D-penisillamiinia. Naiden ladkkeiden samanaikaista kaytt6a
Leflu Tevan kanssa ei suositella, koska haittavaikutukset saattavat lisaantya.

- ko, miinia (kaytetdan veren kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen ja keltaisuuteen
jitifvén kutinan hoitoon) tai 1adkehiiltd, koska ndma ladkkeet saattavat vahentad elimistdon

R yvan Leflunomide Tevan maaraa.

.- @ﬂuita ladkkeitd, joita CYP2C9-niminen entsyymi hajottaa elimistdssa esim. fenytoiini
’@ (epilepsialadke), varfariini ja fenprokumoni (verenohentajia) ja tolbutamidi (tyypin 2
\/ diabeteksen hoitoon). Kysy l&akaérilta, hajottaako CYP2C9 kéyttdmasi ldékkeen elimistdssasi.

Jos kaytét jo ennestadn tulehduskipulaakkeita (NSAIDeja) ja/tai kortikosteroideja, voit jatkaa
niiden kayttod Leflunomide Teva -hoidon aloittamisen jélkeen.

Rokotukset
Kysy laakariltd neuvoa, jos sinun on otettava jokin rokotus. Joitakin rokotuksia ei saa antaa
Leflunomide Teva -hoidon aikana eika tiettyna ajanjaksona hoidon lopettamisen jélkeen.

Leflunomide Tevan kaytto ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
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Alkoholin kéytté Leflunomide Teva -hoidon aikana saattaa lisatd maksavaurion vaaraa. Alkoholin
kayttoa hoidon aikana ei siksi suositella.

Raskaus ja imetys

Ala kayta Leflunomide Tevaa, jos olet tai epailet olevasi raskaana. Jos olet raskaana tai tulet
raskaaksi Leflunomide Teva -hoidon aikana, riski saada lapsi, jolla on vakavia synnynnéisia
epdmuodostumia, on lisdantynyt.

Jos olet vield hedelmallisessd idssg, et saa kayttaa Leflunomide Tevaa ilman luotettavaa raskauden
ehkaisy4, jota on jatkettava vahinta&n kahden vuoden ajan hoidon jéalkeen. Tdméa kahden vuoden @
jakso voidaan lyhent&dd muutamaan viikkoon, jos kaytat 1a&dkarin méarddmaé hoitoa, joka nopeuttaa
Leflunomide Tevan poistumista elimistosta. @
Jos epéilet, ettd olet saattanut tulla raskaaksi Leflunomide Teva -hoidon aikana, ota hetiyyhteya
1a&kariin, jotta sinulle tehd&én raskaustesti. Jos olet raskaana, l4akari kertoo sinulle raskaﬂ%n
liittyvista vaaroista. Laakari saattaa suositella sinulle hoitoa, jotta Leflunomide Teva p% opeasti

ja riittavasti elimistostasi. Tama saattaa vahentaa vauvalle aiheutuvaa vaaraa. Q
ﬁon varmistettava,
i. Tamd on

in elimistosta, sinun

Jos suunnittelet raskautta Leflunomide Teva -hoidon lopettamisen jalkeen,
ettd Leflunomide Teva on poistunut elimistdstéasi ennen kuin yritét tulla ra
varmistettava verikokeen avulla. Jos Leflunomide Teva on poistunut riitiéya
on odotettava vield véhintdan 6 viikkoa ennen kuin raskaus voi alkga.

*
Lisatietoja laboratoriokokeista saat ottamalla yhteytta laakériin?, @
'§on aikana.

Leflunomide Teva erittyy rintamaitoon. Siksi et saa imettag h

Kysy laakarilté tai apteekista neuvoa ennen minkaén{é&n kayttoa raskauden tai imetyksen aikana.
Ajaminen ja koneiden kaytto @

Leflunomide Teva saattaa aiheuttaa huima Tama saattaa vaikuttaa keskittymis- tai reaktiokykyyn.
Jos sinulla esiintyy téllaista, ala aja a a kayta koneita.

Leflunomide Teva sisaltaa Iaktoosia.@laékéri on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele lagkarin kanssa ennen@m ladkevalmisteen ottamista.

*
3. MITEN LEFL O%E TEVA -VALMISTETTAOTETAAN
jten

Ota tata ladkettd j kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.Tarkista
ohjeet Iaékérilt?ag eekista, jos olet epdvarma.

Leflunomi \;va -hoidon aloittavalla ja tilaasi seuraavalla 1a&kérill& on oltava kokemusta
nivelr oidosta.

*
. Td%p ainen aloitusannos on 100 mg kerran péivassa kolmen pdivan ajan. Tdman jalkeen annos on
*

tai 20 mg nivelreuman vaikeusasteen mukaan.

Leflunomide Teva -tabletit nielladn kokonaisina runsaan vesimaaran kanssa. Leflunomide Teva
voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan.

Voit havaita tilassasi paranemista 4—6 viikon hoidon jalkeen. Osalla potilaista tila paranee edelleen 4-
6 kuukauden hoidon jélkeen.

Leflunomide Tevaa kéytetdan yleensé pitkdaikaishoitona.

Jos otat enemman Leflunomide Tevaa kuin sinun pitaisi
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Jos sind tai joku toinen on niellyt kerralla suuren maarén tabletteja tai jos epdilet lapsen nielleen
tabletteja, ota heti yhteytta lahimmaén sairaalan paivystyspoliklinikkaan tai ladkariin. Ota taméa
pakkausseloste, mahdollisesti jéljelle ja&neet tabletit ja tablettipakkaus mukaasi sairaalaan tai 1a&karin
vastaanotolle, jotta he ndkevat, mité tabletteja on otettu.

Jos unohdat ottaa Leflunomide Tevaa )
Jos olet unohtanut ottaa annoksen, ota se niin pian kuin muistat. Al ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laékérin, apteekkihenkilékunnan tai @
sairaanhoitajan puoleen. @
4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET o 2

*

Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéat kuit % niita saa.

Kerro heti 1aakarille ja lopeta Leflunomide Tevan ottaminen Q

- jos sinulla esiintyy heikotusta, outoa, epétodellista oloa tai huimausta tai\sifélla on
hengitysvaikeuksia, koska ndma voivat viitata vakavaan allergisee émx)on

- jos sinulle ilmaantuu ihottumaa tai haavaumia suuhun, koska naméa Veivat viitata vaikeaan,
toisinaan hengenvaaralliseen reaktioon (esim. Stevens-Johnsonin @ireyhtymad, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme). 3@

*
*

Kerro heti l&8kérille, jos sinulle ilmaantuu

- kalpeutta, vasymysta tai mustelmia, koska ndma sagttavat viitata veren siséltdmien erilaisten
verisolujen tasapainohairioon liittyviin veren poi uksiin

- vasymysta, vatsakipua tai keltaisuutta (ihen tai Sitien véarin muuttumista kellertavéksi),
koska nama saattavat viitata vakavaan sair \Q kuten maksan vajaatoimintaan, joka voi
johtaa kuolemaan @

- infektion oireita, kuten kuumetta, kurkkukipua tai yskaa. Tama laake voi lisatd mahdollisesti
hengenvaarallisen vaikean infekgi

- yskéaa tai hengitysvaikeuksia,

(interstitiaalinen keuhkosairausy.
epatavallista pistelyd, heikk ai Kipua késissa tai jaloissa, silla ndma voivat olla merkkejé
hermoihin kohdistuvisté elmista (perifeerinen neuropatia).

bgn nakoisyytta
ama saattavat viitata keuhkotulehdukseen

*
Yleiset haittavaikut iintyy allel potilaalla 10:st4):
- lievé verenpairtegn nousu
- veren va maaréan vaheneminen, jolloin infektiot ovat todennakdisempia (leukopenia)

- tuntemuksetihossa, esim. kirvely, pistely, kutina tai kihelmd@inti (parestesiat)
- péaansar

- i

*- ®pahoinvointi

*
@ oksentelu

\/— suun haavaumat tai tulehdus

- vatsakipu

- lisdéntynyt hiustenl&hto

- ekseema

- ihottuma

- kutina

- kuiva iho

- useimmiten k&dessa tai ranteessa esiintyva kipu, turvotus ja arkuus

- veren tietyn entsyymin (kreatiinifosfokinaasin) pitoisuuden suureneminen
- ruokahaluttomuus
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- laihtuminen (yleensé vahaista)

- voimattomuus (heikotus)

- lievat allergiset reaktiot

- joidenkin maksakokeiden suurentuneet tulokset.

- kasien tai jalkojen hermoihin kohdistuvia vaivoja (perifeerinen neuropatia).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1-10 potilaalla 1 000:sta):

- veren punasolumééran vaheneminen, joka saattaa aiheuttaa kalpeutta ja heikkoutta tai
hengdstyneisyytta (anemia)

- verihiutalemaaran vahadinen vaheneminen, miké lisda verenvuotojen ja mustelmien vaaraa @

- makuaistin hairiot

- nokkosihottuma (urtikaria) @
- jannerepeama Q
- veren pieni kaliumpitoisuus, misté aiheutuu lihasten heikkoutta ja nykimista tai syda 0
rytmihairioita ‘K
- veren rasvapitoisuuden suureneminen (kolesteroli ja triglyseridit) 0

- veren fosfaattipitoisuuden pieneneminen

- ahdistuneisuus. $

Harvinaiset haittavaikutukset (ilmaantuu 1-10 potilaalle 10 000:sta):
- vaikea verenpaineen nousu
ta, mustelmien

- vaikea-asteinen verisolumaaran vaheneminen, mika aiheuttag hei
muodostumista ja infektioiden todenndkoisyyden lisdantymists

- veren valkosoluméaaran vaikea-asteinen vaheneminen, j@ I-n'%ektiot ovat todennakdisempia
(leukopenia) %

- verisairaus Q

- keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus), 0i johtaa kuolemaan

- laktaattidehydrogenaasipitoisuuden (veren entsyymi) suureneminen

- vaikeat infektiot (sepsis mukaan lukien), j \oivatjohtaa kuolemaan

- hepatiitti (maksatulehdus)

- maksan tai veren héiridista johtuva ibbtai silmanvalkuaisten keltaisuus (ikterus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esi alle 1 potilaalle 10 000:sta):
- infektio, jonka tyypillisi& oirei at korkea kuume, kurkkukipu, ihovauriot ja veren

valkosolujen huomattava eminen (agranulosytoosi)

- hermoston héirid, jokavej alfieuttaa heikkoutta, kihelmdintia tai puutumista

- haimatulehdus, jo ttaa voimakasta vatsa- ja selkakipua

- vaikea, toisinaan vaarallinen reaktio (Stevens-Johnsonin oireyhtymad, toksinen
epidermaaline osi, erythema multiforme)

- vaikeat allergiset reaktiot

- pienten \ﬁ ten tulehdus (vaskuliitti, ihon nekrotisoiva vaskuliitti mukaan lukien)

- vaikew vaurio (eli maksan vajaatoiminta, maksanekroosi), joka saattaa johtaa kuolemaan.

Haitta kset, joiden esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):
R uaisten vajaatoiminta
oA @eren virtsahappopitoisuuden poikkeava pieneneminen
@ korjaantuva miehen hedelméattomyys.
\/ iholupus (ilmenee ihottumana/punoituksena ihoalueilla, jotka altistuvat valolle)
- psoriaasi (uusi tai paheneva)

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista laakarille tai apteekkihenkilékunnalle.

5. LEFLUNOMIDE TEVAN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
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Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa tai foliossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Tabletit purkissa: Séilyta alle 30 °C.
Tabletit lapipainopakkauksessa: Séilyta alle 25 °C.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. PAKKAUKSEN SISALTO JA MUUTA TIETOA Q®

Mita Leflunomide Teva sisaltaa

- Vaikuttava aine on leflunomidi. ﬁgm
e Yksi Leflunomide Teva 20 mg kalvopaallysteinen tabletti siséltad 20 mg @Q idia
- Muut aineet ovat:

e Tablettiydin: laktoosimonohydraatti, povidoni, krospovidoni tyyppi A, elatinoitu
(maissi)tarkkelys, talkki, vedeton kolloidinen piidioksidi, vedetd H&osi ja
magnesiumstearaatti.

o Tabletin paallyste: titaanidioksidi, hypromelloosi, makrogoli 4Q0,%eltainen rautaoksidi,
polysorbaatti, kinoliinikeltainen alumiinilakka ja indig iinialumiinilakka.

*
*
Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Leflunomide Teva 20 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat tl.@n beigenvarisi, kolmion muotoisia,
kalvopadllysteisié tabletteja, joiden toiselle puolelle on @ ettu 20 ja vastakkaiselle puolelle L.

Leflunomide Tevaa on saatavana 30 ja 100 kalvo "Wsteisen tabletin purkkeina.
Leflunomide Tevaa on saatavana 28, 30 ja 100 k@péallysteisen tabletin l&pipainopakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta Q@hissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja @

Myyntiluvan haltija:

Teva Pharma B.V. . 6
Computerweg 10 \
3542 DR Utrecht @
Alankomaat \

Valmistajat; §
Teva Ph tical Works Private Limited Company

Pallagi u
QQE -4042

VA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG, Iso-Britannia

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat
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TEVA Santé
Rue Bellocier
89107 Sens
Ranska

Lisatietoja tastd l4akevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. UAB “Sicor Biotech” @
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03 @
Buarapus Luxembourg/Luxemburg Q
Tera ®apmacrotuxsic benrapus EOOJI  Teva Pharma Belgium S.A. Q
Ten: +359 2 489 95 82 Tél/Tel: +32 3820 73 73 ‘\\
Ceska republika Magyarorszag Q
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Magyarorszag Zrt
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00 A
Danmark Malta @
Teva Denmark A/S Drugsales Ltd.,
TIf: +4544 98 55 11 Tel: +356 2} 0
*
Deutschland Nederl
Teva GmbH Teva erfand B.V.
Tel: (49) 731 402 08 Tel: ) 800 0228400
L 4
Eesti @Nge
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech eva Norway AS
Eesti filiaal TIf: +47 66 77 55 90
Tel: +372 661 0801 \\
E\Gda @ Osterreich
Teva EAMGg A.E. @ ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 210 72 79 X, Tel: +4319700 7
*
Espafia N\ Polska
Teva Phar . Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tél: +(34 g\ 73280 Tel.: +(48) 22 34593 00
Fra Portugal
T@a té Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
\ I! (33) 15591 7800 Tel: (351) 21 476 75 50
*
*
R @Hrvatska Romania
@ Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L

\/ Tel: +385 1 37 20 000 Tel: +4021 230 65 24
Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +353 51 321740 Tel: +386 1 58 90 390
island Slovenska republika

ratiopharm Oy Simi: +358 20 180 5900 Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911
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Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. ratiopharm Oy

Tel: +(39) 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900

Kvzmpog Sverige

Teva EALGG A.E. Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +(46) 4212 11 00

Latvija United Kingdom @
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited @

Tel: +371 67 784 980 Tel: +(44) 1977 628500 Q

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}. $

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston @ilta
http://www.ema.europa.eu .
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