I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leflunomide ratiopharm 10 mg Shukese polimeerikattega tabletid
Leflunomide ratiopharm 20 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Leflunomide ratiopharm 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 10 mg leflunomiidi.

Leflunomide ratiopharm 20 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 20 mg leflunomiidi.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Leflunomide ratiopharm 10 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Iga Bhukese polumeerikattega tablett sisaldab 76 mg laktoosi ja 0,06 mg sojaletsitiini.
Leflunomide ratiopharm 20 mg 6hukese polumeerikattega tabletid

Iga 8hukese polumeerikattega tablett sisaldab 152 mg laktoosi ja 0,12 mg sojaletsitiini.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Leflunomide ratiopharm 10 mg 8hukese polimeerikattega tabletid
Valge vdi peaaegu valge umar dhukese poliimeerikattega tablett 18bimd6duga ligikaudu 6 mm.

Leflunomide ratiopharm 20 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Valge vdi peaaegu valge imar dhukese poliimeerikattega tablett 1&bimddduga 8 mm ja
poolitusjoonega tableti Ghel kiiljel. Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Leflunomiid on naidustatud tdiskasvanud patsientidel:
o aktiivse reumatoidartriidi raviks haigust moduleeriva ravimina (HMR),
o aktiivse psoriaatilise artriidi raviks.

Hiljutine vdi samaaegne ravi hepatotoksiliste v6i hematotoksiliste HMR-idega (nt metotreksaat) voib
suurendada tdsiste kbrvaltoimete riski, mistdttu ravi alustamist leflunomiidiga tuleb hoolikalt kaaluda,
arvestades kasu/riski aspekte.

Ka tleminek leflunomiidilt mdnele teisele HMR-ile ilma puhastusperioodi reegleid jargimata (vt
I1Gik 4.4) vbib suurendada kdrvaltoimete riski isegi pikka aega parast ravimivahetust.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama ja jélgima reumatoidartriidi ja psoriaatilise artriidi ravis kogenud spetsialist.
Alaniinaminotransferaasi (ALAT) vdi seerumi glutamopuruvaattransferaasi (SGPT) ja hemogrammi,

sh leukogrammi ja trombotstdtide arvu, tuleb kontrollida samal ajal ja sama sagedusega:
. enne leflunomiidiga ravi alustamist,



o iga kahe nadala jarel esimese kuue ravikuu jooksul ja
o edasi iga 8 nadala jarel (vt 10ik 4.4).

Annustamine

. Reumatoidartriit: ravi leflunomiidiga alustatakse tavaliselt killastusannusega 100 mg (ks kord
péevas esimese 3 paeva valtel. Killastusannuse &rajatmine voib védhendada korvaltoimete
tekkeriski (vt 16ik 5.1).

Leflunomiidi soovitatav séilitusannus on 10...20 mg ks kord paevas, s6ltuvalt haiguse
raskusastmest (aktiivsusest).

. Psoriaatiline artriit: ravi leflunomiidiga alustatakse killastusannusega 100 mg ks kord péevas
esimese 3 péeva valtel.

Leflunomiidi soovitatav séilitusannus on 20 mg (ks kord péevas (vt 16ik 5.1).

Ravitoime algab tavaliselt 4...6 nddala pérast ja vGib veelgi paraneda 4...6 kuud.

Patsientide eririhmad
Kergekujulise neerupuudulikkusega patsientidele ei ole annuse kohandamine vajalik.

Ule 65-aastastel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Lapsed

Leflunomide ratiopharmi ei soovitata alla 18-aastaste patsientide raviks, sest efektiivsust ja ohutust
juveniilse reumatoidartriidi (JRA) korral ei ole kindlaks tehtud (vt I18igud 5.1 ja 5.2).
Manustamisviis

Leflunomide ratiopharm 10 mg Shukese polimeerikattega tabletid

Leflunomide ratiopharm on suukaudseks manustamiseks. Tabletid tuleb alla neelata tervetena piisava
koguse veega. Ravimi votmine koos toiduga ei mdjuta leflunomiidi imendumist.

Leflunomide ratiopharm 20 mg Shukese polimeerikattega tabletid
Leflunomide ratiopharm on suukaudseks manustamiseks. Tabletid tuleb alla neelata piisava koguse
veega. Ravimi vBtmine koos toiduga ei mdjuta leflunomiidi imendumist.

4.3 Vastunaidustused

. Ulitundlikkus toimeaine, peamise aktiivse metaboliidi, teriflunomiidi, vdi I8igus 6.1 loetletud
mistahes abiainete suhtes (eriti varasem Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermolls,
multiformne erliteem).

o Maksafunktsiooni héirega patsiendid.

o Raskekujulise immuunpuudulikkusega, nt AIDS-i p6devad patsiendid.

. Patsiendid, kellel on oluliselt hairitud luuidi funktsioon v6i valjendunud aneemia, leukopeenia,
neutropeenia vGi trombotsiitopeenia, mis ei ole pdhjustatud reumatoidartriidist ega
psoriaatilisest artriidist.

o Raskete infektsioonidega patsiendid (vt 18ik 4.4).

o Md6duka voi raske neerupuudulikkusega patsiendid, sest selle patsiendirihma osas puudub
piisav Kliiniline kogemus.

o Raskekujulise hiipoproteineemiaga patsiendid, nt. nefrootilise sindroomi korral.



. Rasedad voi fertiilses eas naised, kes ei kasuta usaldusvaarseid rasestumisvastaseid vahendeid
leflunomiidiga ravi ajal ning selle jarel niikaua, kuni aktiivse metaboliidi sisaldus vereplasmas
on tle 0,02 mg/l (vt ka 16ik 4.6). Enne ravi alustamist leflunomiidiga tuleb rasedus vélistada.

o Imetavad naised (vt 18ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Samaaegne ravi hepatotoksilise vdi hematotoksilise HMR-iga (nt metotreksaat) pole soovitatav.
Leflunomiidi aktiivse metaboliidi A771726 poolvéaartusaeg on tavaliselt 1...4 n&dalat. Tdsised
kdrvaltoimed (nt hepatotoksilisus, hematotoksilisus vdi allergilised reaktsioonid, vt allpool) v6ivad
ilmneda isegi siis, kui ravi leflunomiidiga on I8petatud. Seetdttu, kui nimetatud toksilisus ilmneb vdi
mdnel muul pdhjusel on vajalik A771726 kiire eemaldamine organismist, tuleb teostada

puhastusprotseduur. Soltuvalt kliinilisest vajadusest voib protseduuri korrata.

Puhastusprotseduuri ja teiste soovitatavate protseduuride kohta enne planeeritud vdi planeerimata
rasedust vt 16ik 4.6.

Maksareaktsioonid

Leflunomiidravi ajal on esinenud uksikuid tdsiseid maksakahjustusi, sealhulgas surmaga I16ppenud
juhte. Enamus juhtudest tekkis esimese 6 ravikuu jooksul. Sageli oli tegu samaaegse raviga teiste
hepatotoksiliste ravimitega. Soovitusi patsiendi jalgimiseks tuleb rangelt jargida.

ALAT (SGPT) véartusi tuleb kontrollida enne ravi alustamist leflunomiidiga ning esimese 6 ravikuu
jooksul sama sagedusega kui hemogrammigi (iga 2 nadala jarel) ja edaspidi iga 8 nadala jarel.

Kui ALAT (SGPT) véértus uletab 2...3 korda normi ulemise piiri, v0ib kaaluda annuse véhendamist
20 mg-It 10 mg-le ning analliiise tuleb n&dalase intervalliga korrata. Ravi leflunomiidiga tuleb
katkestada ning alustada puhastusprotseduuri juhul, kui ALAT (SGPT) aktiivsuse véartused on
pusivalt enam kui 2 korda tile normi tlemise piiri vOi kui ALAT aktiivsuse vaartused on enam kui 3
korda ule normi tlemise piiri. Leflunomiidravi I8ppedes on soovitatav maksaensiiimide kontrollimist
jatkata kuni nende vaartuste normaliseerumiseni.

Voimaliku lisanduva hepatotoksilise toime tdttu soovitatakse véltida alkoholi tarbimist ravi ajal
leflunomiidiga.

Kuna leflunomiidi aktiivne metaboliit A771726 seondub ulatuslikult verevalkudega ning elimineerub
metaboliseerudes maksas ja eritudes sapiga, vOib A771726 plasmakontsentratsioon olla
hipoproteineemilistel patsientidel suurenenud. Leflunomide ratiopharm on vastunéidustatud
raskekujulise hipoproteineemiaga v6i maksafunktsiooni hdirega patsientidel (vt 18ik 4.3).

Hematoloogilised reaktsioonid

Koos ALAT vééartustega tuleb kontrollida ka hemogrammi, sealhulgas leukogrammi ja trombotsiiite
enne leflunomiidiga ravi alustamist, samuti iga 2 nédala jérel esimesel 6 ravikuul ning seejérel iga
8 nddala jarel.

Aneemia, leukopeenia ja/vdi trombotsiitopeeniaga patsientidel, samuti luutdi funktsiooni kahjustatuse
vBi luuidi supressiooni riskiga patsientidel on hematoloogiliste hdirete risk suurenenud. Selliste
toimete ilmnemisel tuleb kaaluda puhastusprotseduuri (vt allpool) l&biviimist A771726
plasmakontsentratsiooni langetamiseks.

Raskekujuliste hematoloogiliste reaktsioonide, kaasaarvatud pantsiitopeenia korral tuleb ravi
Leflunomide ratiopharmiga ja igasugune samaaegne muelosupressiivne ravi katkestada ning alustada
leflunomiidi puhastusprotseduuri.



Kombinatsioonid teiste ravimitega

Leflunomiidi kasutamist koos reumaatiliste haiguste raviks kasutatavate malaariavastaste ravimitega
(nt klorokviin ja hudroksuklorokviin), lihasesse v6i suu kaudu manustatavate kullapreparaatidega,
D-penitsillamiiniga, asatiopriiniga ning teiste immunosupressantidega, sh kasvaja nekroosifaktor alfa
inhibiitorid, ei ole randomiseeritud uuringutes adekvaatselt siiani uuritud (va metotreksaat, vt 18ik 4.5).
Kombineeritud ravi ning eriti pikaajalise raviga seotud riski suurus on teadmata. Leflunomiidi
kombinatsioon mdne teise HMR-iga iga (nt metotreksaat) pole soovitatav, kuna see vdib pdhjustada
lisa- voi sunergistlikku toksilisust (nt hepato- v8i hematotoksilisus).

Teriflunomiidi ei ole soovitatav manustada koos leflunomiidiga, sest leflunomiid on teriflunomiidi
lahteaine.

Ravimi vahetus

Kuna leflunomiid pisib organismis pikka aega, vGib Gleminek leflunomiidilt monele teisele HMR-ile
(nt metotreksaat) ilma puhastusprotseduurita (vt allpool) suurendada taiendava riski tdendosust ka
pikka aega pérast vahetamist (nt kineetiline koostoime, organtoksilisus).

Samamoodi vGib hiljutine ravi hepatotoksiliste voi hematotoksiliste preparaatidega (nt metotreksaat)
pbhjustada enam koérvaltoimeid, seetdttu tuleb ravi alustamist leflunomiidiga nimetatud kasu/riski
aspektist hoolikalt kaaluda ja parast ravimi vahetust patsiendi seisundit sagedamini jalgida.

Nahareaktsioonid

Haavandilise stomatiidi korral tuleb leflunomiidravi katkestada.

Véga harva on leflunomiidiga ravitud patsientidel esinenud Stevensi-Johnsoni siindroomi vdi toksilist
epidermoliiiisi ning eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega ravimireaktsiooni (DRESS). Selliste
naha ja/vdi limaskestareaktsioonide ilmnemisel, mis annavad alust kahtlustada Glalnimetatud
raskekujulisi reaktsioone, tuleb Leflunomide ratiopharm ja muu v@imalikult seotud ravi katkestada
ning alustada leflunomiidi puhastusprotseduuriga. Vajalik on taielik puhastusprotseduur.
Leflunomiidravi kordamine on vastunéidustatud (vt 16ik 4.3).

Hemofagotsiitaarne limfohistiotsitoos (HLH) / makrofaagide aktivatsiooni siindroom (MAS)

Leflunomiidiga ravitud patsientidel on teatatud hemofagotsitaarsest limfohistiotsutoosist (HLH), sh
makrofaagide aktivatsiooni stindroomist (MAS).

Kuigi harva, vdib leflunomiidiga seotud ravimireaktsioon eosinofiilia ja stisteemsete sumptomitega
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS) tusistuda HLH vdi MAS-iga.
HLH/MAS-i juhtudest on teatatud ka DRESS-ist séltumatult.

HLH/MAS on t8sine ja potentsiaalselt eluohtlik hiiperinflammatoorne seisund. Kliinilisteks ndhtudeks
vdivad olla pusiv palavik, 166ve, neuroloogilised simptomid, hepatosplenomegaalia, limfadenopaatia,
tstitopeeniad, mérkimisvéarselt suurenenud seerumi ferritiini tase, hipertrigliitserideemia ning
maksafunktsiooni ja hiiubimishaired.

Patsiente tuleb teavitada HLH/MAS-iga seotud néhtudest ja sumptomitest ning soovitada neil
viivitamatult péérduda arsti poole, kui sellised stimptomid tekivad leflunomiidiga ravi ajal.

Kui patsientidel tekib m&ni neist seisunditest, tuleb leflunomiidiga ravi IGpetada ja l&bi viia
kiirendatud ravimi puhastusprotseduur (vt 16ik 4.4). Varajane diagnoosimine ja viivitamatu ravi on
olulised ravitulemuste parandamiseks.



Leflunomiidi kasutamise jargselt on tdheldatud médavillilist psoriaasi ja psoriaasi siivenemist.
Arvestades patsiendi haigust ja eelnevat kulgu voiks kaaluda ravi katkestamist.

Leflunomiidiga ravi ajal vdivad patsientidel tekkida nahahaavandid. Kui kahtlustatakse leflunomiidiga
seotud nahahaavandit v6i kui nahahaavandid pisivad hoolimata asjakohasest ravist, tuleb kaaluda
leflunomiidi arajatmist ja téielikku puhastusprotseduuri. Otsus jatkata ravi leflunomiidiga parast
nahahaavandeid peab p&hinema Kliinilisel hinnangul haava piisava paranemise kohta.

Leflunomiidiga ravi ajal v6ib patsientidel tekkida operatsioonijargne haavade paranemise haire.
Individuaalse hindamise p6hjal vdib kaaluda leflunomiidiga ravi katkestamist perioperatiivsel
perioodil ja rakendada allpool kirjeldatud puhastusprotseduuri. Katkestamise korral peab otsus jatkata
ravi leflunomiidiga p&hinema kliinilisel hinnangul haava piisava paranemise kohta.

Infektsioonid

Teadaolevalt vdib immunosupressiivne ravi — nt leflunomiid — p8hjustada patsientide suuremat
vastuvdtlikkust infektsioonide, sh oportunistlike infektsioonide suhtes. Infektsioonid vdivad oma
kulult olla raskemad, nBudes seetfttu varast ja hoolikat ravi. Raskekujuliste kontrollimatute
infektsioonide tekkimisel vdib olla vajalik leflunomiidi manustamise peatamine ja puhastusprotseduuri
alustamine nagu allpool kirjeldatud.

Harvadel juhtudel on patsientidel, kes saavad leflunomiid-ravi koos teiste immunosupressantidega,
téheldatud progresseeruvat multifokaalset leukoentsefalopaatiat (PML).

Enne ravi alustamist tuleb k&iki patsiente kontrollida aktiivse ja inaktiivse (latentse) tuberkuloosi
suhtes vastavalt kohalikele nduetele. See vdib hdlmata haiguse anamneesi, vdimalikku varasemat
kontakti tuberkuloosiga ja/vGi asjakohast sdeluuringut, nt kopsude réntgenuuring, tuberkuliiniproov
ja/vbi gamma-interferooni vabanemise anallilis, vastavalt nduetele. Arstid peavad meeles pidama
tuberkuliini nahaproovi valenegatiivse tulemuse véimalust, eriti raskes seisundis voi
immuunpuudulikkusega patsientidel. Patsiente, kes on pddenud tuberkuloosi, tuleb hoolikalt jalgida
infektsiooni vdimaliku taastekke tottu.

Respiratoorsed reaktsioonid

Ravi ajal leflunomiidiga on teatatud interstitsiaalsest kopsuhaigusest ja harvadel juhtudel
pulmonaalsest hiipertensioonist ja kopsusGlmedest (vt 18ik 4.8). Varasema interstitsiaalse
kopsuhaigusega patsientidel vdib interstitsiaalse kopsuhaiguse ja pulmonaalse hiipertensiooni risk olla
suurem. Interstitsiaalne kopsuhaigus on potentsiaalselt surmaga I16ppev haigus, mis vdib ravi ajal
esineda dgedal kujul. Pulmonaalsete sumptomite, nagu koha ja diispnoe, tekkimisel vdib olla vajalik
IGpetada ravi ning viia labi péhjalikumaid uuringuid.

Perifeerne neuropaatia

Leflunomiidiga ravitavatel patsientidel on teatatud perifeerse neuropaatia juhtudest. Enamik
patsientidest paranes parast ravi katkestamist leflunomiidiga. Lopptulemused varieerusid siiski
suuresti, st mdnedel patsientidel neuropaatia taandus ja mdnedel patsientidel simptomid pasisid.
Perifeerse neuropaatia tekkeriski suurendavad vanus tle 60 aasta, kaasuv ravi neurotoksiliste
ravimitega ja diabeet. Kui leflunomiidiga ravitaval patsiendil tekib perifeerne neuropaatia, tuleb
kaaluda ravi katkestamist leflunomiidiga ja ravimi puhastusprotseduuri tegemist (vt 16ik 4.4).

Koliit

Leflunomiidiga ravitud patsientidel on teatatud koliidi, sh mikroskoopilise koliidi juhtudest.
Leflunomiidiga ravitavatel patsientidel, kellel on seletamatu krooniline kdhulahtisus, tuleb teha
asjakohased diagnostilised protseduurid.

Vererohk



Enne ravi alustamist leflunomiidiga ning hiljem regulaarselt ravi ajal tuleb kontrollida vereréhku.

Lapse eostamine (soovitused meestele)

Meespatsiendid peavad olema teadlikud vGimalikust isalt l&htuvast lootetoksilisusest. Ravi ajal
leflunomiidiga peab olema tagatud usaldusvéarne rasestumisvastane kaitse.

Isalt l&htuva lootetoksilisuse riski kohta andmed puuduvad. Vastavaid loomkatseid ei ole labi viidud.
Vdimaliku riski minimeerimiseks peaksid meespatsiendid, kes soovivad last eostada, katkestama ravi
leflunomiidiga ning vdtma 8 g kolestliramiini 3 korda péevas 11 péeva jooksul vi 50 g
aktiivsoepulbrit 4 korda pdevas 11 paeva jooksul.

Kummalgi juhul méaratakse seejérel esimest korda A771726 kontsentratsioon vereplasmas. Seejéarel,
vahemalt 14 pdeva motdudes, madratakse A771726 kontsentratsioon vereplasmas uuesti. Kui
mdlemal korral on metaboliidi plasmakontsentratsioon alla 0,02 mg/l ning oodatakse veel vahemalt
3 kuud, on lootetoksilisuse risk vaga madal.

Puhastusprotseduur

8 g kolestlramiini manustatakse 3 korda pdevas. Alternatiivselt manustatakse 50 g aktiivste pulbrit
4 korda péevas. Tdielikuks puhastumiseks kulub tavaliselt 11 p&eva. Protseduuri kestust vdib muuta
sOltuvalt kliinilistest vdi laboratoorsetest parameetritest.

loniseeritud kaltsiumi sisalduse maaramise héire

Soltuvalt kasutatavast ioniseeritud kaltsiumi analUisaatorist (nt veregaasi analiisaator) v8ib analliis
leflunomiid- ja/voi teriflunomiid-ravi (leflunomiidi aktiivne metaboliit) saaval patsiendil ndidata
tegelikust madalamat kaltsiumisisladust veres. Seet6ttu tuleb leflunomiidi vai teriflunomiidiga
ravitavate patsientide puhul, kellel tuvastatakse védhenenud ioniseeritud kaltsiumi sisaldus veres,
arvesse votta. Kaheldavate médtmistulemuste korral on soovitatav maérata kogu
albumiinkorrigeeritud seerumi kaltsiumisisaldus.

Abiained

Laktoos

Leflunomide ratiopharm sisaldab laktoosi. Harvaesineva péariliku galaktoositalumatusega, taieliku
laktaasipuudulikkusega voi gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Naatrium
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6hukese pollimeerikattega tabletis, see tdhendab
pbhimbtteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

Hiljutine vdi samaaegne hepatotoksiliste v8i hematotoksiliste ravimpreparaatide manustamine, samuti
selliste ravimpreparaatide manustamine péarast ravi leflunomiidiga ilma jargneva puhastusperioodita,
vOib lisada kdrvaltoimete teket (vt ka juhendit kombinatsioonide kohta teiste ravimitega, 16ik 4.4).
Seetdttu on vahetult pérast preparaadi vahetust soovitatav hoolikas maksaensiumide ja verenditajate
kontrollimine.

Metotreksaat



Véikeses uuringus (n=30), mille kdigus manustati leflunomiidi (10...20 mg péevas) koos
metotreksaadiga (10...25 mg néadalas), leiti viiel patsiendil 30-st 2...3-kordne maksaenstiimide
aktiivsuse tous. Ensutimide aktiivsus normaliseerus kdigil juhtudel: kahel juhul ravi jatkudes mdlema
ravimpreparaadiga ning kolmel juhul leflunomiidi manustamise katkestamise jargselt. Enam kui 3-
kordset tdusu taheldati veel 5 patsiendil. Ka need muutused normaliseerusid, 2 patsiendil ravi
jatkamisel mdlema ravimpreparaadiga ja 3 patsiendil pérast leflunomiidravi katkestamist.

Reumatoidartriidi patsientidel ei taheldatud leflunomiidi (10...20 mg paevas) ja metotreksaadi
(10...25 mg péevas) vahelist farmakokineetilist koostoimet.

Vaktsineerimine

Kliinilised andmed vaktsineerimise efektiivsuse ja ohutuse kohta ravi ajal leflunomiidiga puuduvad.
Elusvaktsiinidega vaktsineerimine ei ole soovitatav. Elusvaktsiinidega vaktsineerimise planeerimisel
pérast ravi I6petamist Leflunomide ratiopharm’iga, tuleb arvestada leflunomiidi pika poolvaartusajaga.

Varfariin ja teised kumariini tiitipi antikoaqulandid

Leflunomiidi ja varfariini koosmanustamisel on teatatud protrombiini aja pikenemise tksikjuhtudest.
Kliinilise farmakoloogia uuringus (vt allpool) téheldati A771726 ja varfariini farmakodiinaamilist
koostoimet. Varfariini voi teiste kumariini titipi antikoagulantide samaaegsel manustamisel on
soovitatav rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu ( INR) hoolikas jalgimine ja monitooring.

MSPVA/kortikosteroidid

Juhul kui patsient juba kasutab mittesteroidseid pdletikuvastaseid aineid (MSPVA) ja/voi
kortikosteroide, vOib ta seda jatkata ka pérast ravi alustamist leflunomiidiga.

Teiste ravimite toime leflunomiidile:

Kolesttiramiin voi aktiivsusi

Leflunomiidiga ravitavatele patsientidele ei ole soovitatav samaaegselt manustada kolestlramiini voi
aktiivsdepulbrit, kuna see péhjustab A771726 (leflunomiidi aktiivne metaboliit; vt ka 18ik 5)
plasmakontsentratsiooni Kkiiret ja olulist langust. Selle mehhanismiks arvatakse olevat enterohepaatilise
ringe katkemine ja/vbi A771726 gastrointestinaalne dialliis.

CYP450 inhibiitorid ja indutseerijad

In vitro inhibeerimisuuringud inimese maksa mikrosoomidega nditavad, et tstitokroom P450(CYP)
1A2, 2C19 ja 3A4 osalevad leflunomiidi biotransformatsioonis. In vivo labiviidud koostoime uuring
leflunomiidi ja tsimetidiiniga (mittespetsiifiline ndrk tsitokroom P450 (CYP) inhibiitor) on ndidanud
olulise toime puudumist A771726-le. Leflunomiidi Ghekordse annuse samaaegsel manustamisel
rifampitsiini (mittespetsiifiline tstitokroom P450 indutseerija) korduvaid annuseid saavatele isikutele
suurenesid A771726 plasmavadrtused umbes 40%, samal ajal kui AUC ei muutunud oluliselt.
Nimetatud efekti mehhanism on ebaselge.

Leflunomiidi toime teistele ravimitele

Suukaudsed kontratseptiivid

Uuringus, mille kdigus manustati leflunomiidi tervetele naissoost vabatahtlikele Giheaegselt
kolmefaasilise suukaudse kontratseptiiviga, mis sisaldas 30 pg etiniiiilostradiooli, ei leitud
kontratseptiivide toime vdhenemist ega A771726 farmakokineetika muutust. Taheldati
farmakokineetilist koostoimet A771726 ja suukaudsete kontratseptiividega (vt allpool).



On tehtud jargnevad A771726 (leflunomiidi peamine aktiivne metaboliit) farmakokineetilised ja
farmakodunaamilised koostoimeuuringud. Leflunomiidi soovituslike annuste kasutamisel ei saa

valistada koostoimeid sarnaste ravimitega, mistdttu leflunomiidiga ravitavatel patsientidel tuleb

arvestada uuringu tulemuste ja soovitustega alljargnevalt:

Toime repagliniidile (CYP2C8 substraat)

AT771726 korduval manustamisl tdheldati repagliniidi keskmise Cmax ja AUC tdusu (vastavalt 1,7 ja
2,4 korda), A771726 inhibeerib eeldatavasti CYP2CS8 in vivo. Seetfttu on soovitatav jalgida patsiente,
kellele samaaegselt manustatakse ravimeid, mis biotransformeeruvad CYP2C8 vahendusel nt
repagliniid, paklitakseel, pioglitasoon vdi rosiglitasoon, sest siisteemne saadavus vdib suureneda.

Toime kofeiinile (CYP1AZ2 substraat)

AT771726 korduval manustamisel taheldati kofeiini keskmise Cmaxja AUC langust (CYP1A2 substraat)
vastavalt 18% ja 55%, A771726 on eeldatavasti CYP1A2 ndrk indutseerija in vivo. Seetdttu tuleb ravi
ajal ettevaatusega kasutada ravimeid, mis biotransformeeruvad CYP1A2 vahendusel (nt duloksetiin,
alosetroon, teoflliin ja tisanidiin), kuna see v8ib p&hjustada nende ravimite efektiivsuse véahenemist.

Toime orgaaniliste anioonide transporter 3 (OAT3) substraatidele

AT771726 korduval manustamisel taheldati tsefakloori keskmise Cmax ja AUC tbusu (vastavalt 1,43 ja
1,54 korda), A771726 inhibeerib eeldatavasti OAT3 in vivo. Seetdttu on vaja ettevaatlik olla kui
manustatakse samaaegselt OAT3 substraatidega nagu tsefakloor, benstilpenitsilliin, tsiprofloksatsiin,
indometatsiin, ketoprofeen, furosemiid, tsimetidiin, metotreksaat, zidovudiin.

Toime rinnavéhi resistentsusvalgule ( ingl Breast Cancer Resistance Protein, BRCP) ja/vdi orgaanilisi
anioone transportivate pollpeptiidide Bl ja B3 (OATP1B1/B3) substraatidele

AT771726 korduval manustamisel taheldati rosuvastatiini keskmise Crmax ja AUC tbusu (vastavalt 2,65
ja 2,51 korda). Rosuvastatiini sisalduse suurenemine vereplasmas ei méjutanud HMG-CoA reduktaasi
aktiivsust. Samaaegsel kasutamisel ei tohi rosuvastatiini annus tletada 10 mg tiks kord 66péaevas.
BRCP teiste substraatide (nt metotreksaat, topotekaan, sulfasalasiin, daunorubitsiin, doksorubitsiin) ja
OATP substraatide, eriti HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid (nt simvastatiin, atorvastatiin, pravastatiin,
metotreksaat, nategliniid, repagliniid, rifampitsiin), samaaegsel manustamisel tuleb olla ettevaatlik.
Patsiente tuleb hoolikalt jalgida ndhtude ja simptomite suhtes, mis viitavad nende ravimite siisteemse
saadavuse suurenemisele ja kaaluda nende ravimite annuse vahendamist.

Toime suukaudsele kontratseptiivile (0,03 mg etuntiulstradiooli ja 0,15 mg levonorgestreeli)
AT771726 korduval manustamisel taheldati etinutlostradiooli keskmise Cmax ja AUCo. 24 tBusu
(vastavalt 1,58 ja 1,54 korda) ja levonorgestreeli keskmise Cpax ja AUCq. 24 tBusu (vastavalt 1,33 ja
1,41 korda). Kuigi taoline koostoime ei oma oodatavasti kdrvaltoimet suukaudsete kontratseptiivide
efektiivsusele, tuleb sellega arvestada suukaudse kontratseptiivi valikul.

Toime varfariinile (CYP2C9 substraat)

A771726 korduv manustamine ei mdjutanud S-varfariini farmakokineetikat, mis néitab, et A771726 ei
ole CYP2C9 inhibiitor ega indutseerija. A771726 ja varfariini koosmanustamisel tdheldati
rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu (INR) maksimaalse vaértuse vahenemist 25%, vorreldes
ainult varfariini manustamisega. Varfariiniga koosmanustamisel on soovitatav hoolikalt jalgida ja
monitoorida INR-i véértust.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Raseduse ajal kasutatuna voib leflunomiidi aktiivne metaboliit A771726 pdhjustada tdsiseid
vadrarenguid. Raseduse ajal on Leflunomide ratiopharm vastunaidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja kuni 2 aastat parast ravi I6petamist (vt “ooteperiood” allpool)
vOi kuni 11 pdeva pérast ravi 16ppu (vt lihendatud “puhastusperiood” allpool) kasutama efektiivset
rasestumisvastast meetodit.



Patsienti tuleb informeerida, et menstruatsiooni hilinemisel v6i muude rasedusele viitavate
simptomite korral tuleb sellest viivitamatult oma arsti teavitada v6imaliku raseduse tuvastamiseks.
Raseduse korral peavad arst ja patsient rasedust ohustavaid riske arutama. On voimalik, et aktiivse
metaboliidi taseme kiirel vahendamisel veres koheselt péarast menstruatsiooni hilinemist, kasutades
allpool kirjeldatud ravimi elimineerimise protseduuri, saab leflunomiidist tekkivat riski lootele
vahendada.

Vaikesemahulises prospektiivses uuringus osalenud naistel (n=64), kes rasestusid tahtmatult, jatkates
ravi leflunomiidiga kuni kolm néddalat parast rasestumist, millele jargnes ravimi
elimineerimisprotseduur, ei tdheldatud mérkimisvadrseid erinevusi (p=0,13) suurte struktuursete
arenguhdirete tldises esinemissageduses (5,4%), vOrreldes vordlusrihmadega (4,2% sarnase
haigusega riihmas (n=108) ja 4,2% tervetel rasedatel (n=78)).

Naistele, kes on leflunomiidi ravil ning soovivad rasestuda, soovitatakse uhte jargmistest
protseduuridest, et kindlustada, et loode ei oleks eksponeeritud A771726 toksilistele
kontsentratsioonidele (eesmérgiks on plasmakontsentratsioon alla 0,02 mg/1):

Ooteperiood

AT71726 kontsentratsioon vereplasmas pusib pikaaegselt kdrgemana kui 0,02 mg/l. Kontsentratsioon
langeb alla 0,02 mg/I eeldatavasti ligikaudu 2 aastat parast ravi ldpetamist leflunomiidiga.

Pérast 2 aastat kestnud ooteperioodi mdddetakse esimest korda A771726 kontsentratsiooni plasmas.
Seejarel madratakse A771726 plasmakontsentratsioon uuesti vahemalt 14 pdeva méddudes. Kui
mdlemal korral on metaboliidi plasmakontsentratsioonid alla 0,02 mg/l, ei ole eeldatavasti
teratogeensuse ohtu.

Lisainformatsiooni saamiseks kontsentratsiooni mééaramise kohta pé6érduge muugiloa hoidja voi selle
kohaliku esindaja poole (vt 18ik 7).

Puhastusprotseduur

Pérast ravi 16petamist leflunomiidiga:

o manustatakse 8 g kolestiiramiini 3 korda paevas 11 pdeva jooksul.

o alternatiivselt manustatakse 50 g aktiivsepulbrit 4 korda péevas 11 paeva jooksul.

Enne eostamist on kummagi puhastusprotseduuri jargselt siiski ndutav kontsentratsiooni langus
vereplasmas allapoole 0,02 mg/l, tuvastatuna kahes laboratoorses analtitisis véhemalt 14-péevase
intervalliga ning pooleteisekuune ooteperiood parast nButava kontsentratsiooni esmakordset
tuvastamist.

Naisi, kes soovivad rasestuda, tuleb teavitada, et enne rasestumist ja pérast ravi katkestamist on ndutav
2-aastane ooteperiood. Juhul, kui kuni 2-aastane ooteperiood usaldusvaarseid kontratseptiive
kasutades tundub ebapraktiline, on soovitatav profilaktiline puhastusprotseduur.

Nii kolestliramiin kui ka aktiivsdepulber vdivad mdjutada dstrogeenide ja gestageenide imendumist
sedavdrd, et suukaudsed rasestumisvastased ravimid ei taga usaldusvaarset kontratseptsiooni
puhastusperioodi valtel, mil kasutatakse kolesttramiini voi aktiivsdepulbrit. Soovitatav on kasutada
alternatiivseid kontratseptsioonimeetodeid.

Imetamine

Loomkatsed on néidanud, et leflunomiid ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Seetdttu ei tohi
imetavad naised leflunomiidi kasutada.
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Fertiilsus

Fertiilsuse loomkatsed ei ole ndidanud toimet isas- ja emasloomade fertiilsusele, kuid
korduvtoksilisuse uuringutes téheldati kérvaltoimeid isasloomade suguorganites (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Selliste kdrvaltoimete, nagu pearingluse esinemisel vBivad patsiendi kontsentreerumisvfime ja
reaktsioonikiirus olla hairitud. Sellistel juhtudel tuleb autojuhtimisest ja masinate kasitsemisest
loobuda.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvoéte

Kdige sagedamini teatatud leflunomiidi k6rvalndhud on: kergekujuline vererdhu tdus, leukopeenia,
paresteesia, peavalu, pearinglus, diarrda, iiveldus, oksendamine, suu limaskesta kahjustused (nt
aftoosne stomatiit, suuhaavandid), kdhuvalu, juuste suurenenud valjalangemine, ekseem, 166ve
(sealhulgas makulopapuloosne 166ve), pruuritus, kuiv nahk, tenosiinoviit, CPK tdus, anoreksia,
kehakaalu langus (tavaliselt mitteoluline), asteenia, kerged allergilised reaktsioonid ja maksanditajate
tbus (transaminaasid (eriti ALAT), harvem gamma-GT, alkaalne fosfataas, bilirubiin).

Kdrvaltoimete oodatava sageduse klassifikatsioon:

Vé&ga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10000 kuni
<1/1000); vaga harv (<1/10000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vdhenemise jarjekorras.

Infektsioonid ja infestatsioonid
Harv: tdsised infektsioonid, kaasa arvatud sepsis, mis vBib osutuda fataalseks.

Sarnaselt teiste immunosupressiivsete ravimitega voib leflunomiid suurendada vastuvotlikkust
infektsioonidele, kaasa arvatud oportunistlikud infektsioonid (vt 18ik 4.4). Seega vdib infektsioonide
uldine esinemissagedus tdusta (eriti riniit, bronhiit ja pneumoonia).

Hea-, pahaloomulised ja tApsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja poliibid)
Mdnede immunosupressantide kasutamisel suureneb malignisatsiooni, eriti limfoproliferatiivsete
héirete oht.

Vere ja lumfisusteemi haired

Sage: leukopeenia (leukotsiitidid < 2 x 10%1)

Aeg-ajalt: aneemia, kerge trombotsiitopeenia (trombotsiiiidid <100 x 10%/1)

Harv: pantsttopeenia (vBimalik antiproliferatiivne tekkemehhanism), leukopeenia
(leukotstitidid < 2 x 10%/1), eosinofiilia

Véga harv: agranulotsiitoos

Mielotoksiliste ravimite vahetult eelnev, samaaegne v6i jargnev kasutamine v@ib olla seotud
hematoloogilise riski tdusuga.

Immuunsiisteemi haired

Sage: kerged allergilised reaktsioonid

Véga harv: tdsised anafilaktilised/anafiilaktoidsed reaktsioonid, vaskuliit, kaasa arvatud
nahaveresoonte nekrotiseeriv vaskuliit

Ainevahetus- ja toitumishaired
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Sage: CPK tbus

Aeg-gjalt: hipokaleemia, huperlipideemia, hiipofosfateemia
Harv: LDH tbus
Teadmata: hlpourikeemia

Psilihhiaatrilised haired
Aeg-ajalt: arevus

Narvisusteemi héired
Sage: paresteesia, peavalu, podritustunne, perifeerne neuropaatia

Sudame haired
Sage: verer6hu kerge tdus
Harv: verer@hu tdsine tdus

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hadired

Harv: interstitsiaalne kopsuhaigus (kaasa arvatud interstitsiaalne pneumoniit), mis vGib
osutuda fataalseks
Teadmata: pulmonaalne hipertensioon, kopsusdlm

Seedetrakti héired

Sage: koliit, sh mikroskoopiline koliit, nt limfotsutaarne koliit, kollageenkoliit, diarroa,
iiveldus, oksendamine, suu limaskesta kahjustus (nt aftoosne stomatiit, haavandid
suus), kéhuvalu

Aeg-ajalt: maitsetundlikkuse héired

Véga harv: pankreatiit

Maksa ja sapiteede héired

Sage: maksanditajate tdus (transaminaasid, eriti ALAT, vdhem sageli gamma-GT, alkaalne
fosfataas, bilirubiin)

Harv: hepatiit, ikterus/kolestaas

Véga harv: tdsine maksakahjustus, nt maksapuudulikkus ja 4ge maksanekroos, mis véib osutuda
fataalseks

Naha ja nahaaluskoe kahjutused

Sage: juuste suurenenud valjalangemine, ekseem, 166ve (sh makulopapulaarne 166ve),
stigelus, kuiv nahk

Aeg-ajalt: urtikaaria

Véga harv: toksiline epidermolils, Stevensi-Johnsoni sindroom, multiformne eriiteem

Teadmata: naha erlitematoosluupus, madavilliline psoriaas v8i psoriaasi stivenemine, eosinofiilia

ja susteemsete simptomitega ravimireaktsioon (DRESS), nahahaavand

Lihas-skeleti ja sidekoe haired
Sage: tenosilinoviit
Aeg-ajalt: kddlusrebend

Neerude ja kuseteede hdired
Teadmata: neerupuudulikkus

Reproduktiivse slisteemi ja rinnanéadrme haired
Teadmata: marginaalne (pdorduv) sperma kontsentratsiooni, spermarakkude arvu ja kiire
progressiivse liikumisvdime langus

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage: anoreksia, kaalukaotus (tavaliselt vaheoluline), asteenia

Voimalikest krvaltoimetest teatamine
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Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutoétajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi(vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Slmptomid

Teatatud on kroonilistest Gleannustamistest patsientidel, kes votsid leflunomiidi soovitavast
péevaannusest kuni viis korda suuremates annustes ning dgedast leannustamisest taiskasvanutel ja
lastel. Enamusel tleannustamise juhtudest ei teatatud korvaltoimetest. Esines jargmisi kdrvaltoimeid,
mis vastasid leflunomiidi ohutusprofiilile: kéhuvalu, iiveldus, diarréa, maksaensulmide aktiivsuse
tbus, aneemia, leukopeenia, stigelus ja 166ve.

Ravi

Uleannustamise v6i miirgistuse korral on eliminatsiooni kiirendamiseks soovitatav manustada
kolestiramiini voi aktiivsitt. Kolmele tervele vabatahtlikule suukaudselt manustatud kolestiiramiin
annuses 8 g kolm korda péaevas 24 tunni valtel vahendas A771726 plasmakontsentratsiooni ligikaudu
40% vadrra 24 tunni jooksul ning 49%...65% va@rra 48 tunni jooksul.

Aktiivsoe (pulbrist valmistatud suspensioon) manustamine suukaudselt v3i nasogastraalsondiga (50 g
iga 6 tunni jargi 24 tunni valtel ) vahendas aktiivse metaboliidi A771726 plasmakontsentratsiooni 37%
24 tunni jooksul ning 48% 48 tunni jooksul.

Kliinilisel vajadusel vdib nimetatud puhastusprotseduure korrata.

Hemodialliusi ja kroonilise ambulatoorse peritoneaaldiallitsi (CAPD) uuringud on ndidanud, et
leflunomiidi peamine metaboliit, A771726, ei ole dialtiusitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: selektiivsed immunosupressandid, ATC-kood: LO4AKOL1.

Farmakoloogilised andmed inimestel

Leflunomiid on antiproliferatiivsete omadustega haiguse kulgu modifitseeriv reumavastane ravim.

Farmakoloogilised andmed loomadel

Leflunomiid on efektiivne artriidi ja teiste autoimmuunsete haiguste ning siirdamise loommudelites
peamiselt sensitisatsioonifaasis manustatuna. Ravimil on immunomoduleerivad/immunosupressiivsed
omadused; see toimib antiproliferatiivselt ning pbletikuvastaselt. Autoimmuunsete haiguste
loommudelites saavutati leflunomiidiga parim kaitseefekt siis, kui seda manustati haiguse
progresseerumise varases faasis.

In vivo metaboliseerub toimeaine kiiresti ja peaaegu taielikult A771726-ks, mis on in vitro aktiivne
ning ilmselt on aluseks terapeutilisele toimele.

Toimemehhanism

Leflunomiidi aktiivne metaboliit A771726 inhibeerib inimese ensiiiimi dihidroorotaat dehlidrogenaasi
(DHODH) ning on antiproliferatiivselt aktiivne.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Reumatoidartriit
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Leflunomiidi efektiivsust reumatoidartriidi ravis demonstreeriti neljas kontrollrihmaga (tihes Il faasi
ning kolmes 111 faasi) uuringus. Il faasi uuringus YU203 osales 402 aktiivse reumatoidartriidiga isikut,
kellele manustati juhuvaliku alusel kas platseebot (n=102) v&i leflunomiidi 5 mg (n=95), 10 mg
(n=101) vGi 25 mg (n=104) péevas. Ravi kestus oli 6 kuud.

111 faasi uuringutes manustati kdigile leflunomiidi riihma patsientidele algannusena 100 mg 3 péeva
jooksul.

Uuringus MN301 manustati 358 aktiivse reumatoidartriidiga isikule randomiseeritult kas leflunomiidi
20 mg/paevas (n=133), sulfasalasiini 2 g/pdevas (n=133) vdi platseebot (n=92). Ravi kestus oli 6 kuud.
Uuring MN303 oli vabatahtlik 6-kuuline uuringu MN301 pimendatud jatku-uuring ilma
platseebovdrdlusgrupita, mille tulemuseks oli 12-kuulise leflunomiid- ja sulfasalasiinravi vordlus.
Uuringus MN302 manustati 999 aktiivse reumatoidartriidiga isikule juhuvaliku alusel kas leflunomiidi
20 mg/pdevas (n=501) vBi metotreksaati suurenevas annuses 7,5 mg/nadalas kuni 15 mg/nadalas
(n=498). Folaadi lisamine oli vabatahtlik, seda kasutati ainult 10% patsientidest. Ravi kestus oli

12 kuud.

Uuringus US301 manustati 482 aktiivse reumatoidartriidiga isikule juhuvaliku alusel kas leflunomiidi
20 mg/paevas (n=182), metotreksaati suurenevas annuses 7,5 mg/nédalas kuni 15 mg/nédalas (n=182)
vOi platseebot (n=118). Kdik patsiendid said lisaks 1 mg folaati kaks korda péevas. Ravi kestus oli

12 kuud.

Kdigis 3 platseebokontrolliga uuringus oli leflunomiid, manustatuna vahemalt 10 mg/paevas
(10...25 mg uuringus YU203, 20 mg uuringutes MN301 ja US301), reumatoidartriidi ndhtude ja
sumptomite vahendamisel platseebost statistiliselt oluliselt efektiivsem. ACR (American College of
Rheumatology) poolt 1&bi viidud uuringus YU203 saavutati platseeboriihmas ravivastus 27,7% ning
leflunomiidi rihmas annusega 5 mg/péevas 31,9%, 10 mg/paevas 50,5% ja 25 mg/péevas 54,5% . I11
faasi uuringutes olid ACR ravivastuse néitajad ravirihmas, mille patsientidele manustati leflunomiidi
20 mg/paevas, 54,6% ja platseeboriihmas 28,6% (uuring MN301), ning uuringus US301 vastavalt
49,4% ja 26,3%. 12-kuulise aktiivse ravi jargselt oli ACR ravivastuse néitaja leflunomiidiga ravitud
patsientidel 52,3% (uuringud MN301/303), 50,5% (uuring MN302) ja 49,4% (uuring US301),
vorreldes 53,8% sulfasalasiiniga ravitud patsientidel (uuring MN301/303) ning 64,8% (uuring
MN302) ja 43,9% (uuring US301) metotreksaadiga ravitud patsientidel. Uuringus MN302 osutus
leflunomiid oluliselt vahem efektiivseks kui metotreksaat. Siiski ei tdheldatud uuringus US301
leflunomiidi ja metotreksaadi vahel esmastes efektiivsusnaitajates olulisi erinevusi. Leflunomiidi ja
sulfasalasiini vahel ei tdheldatud erinevust (uuring MN301). Leflunomiidi ravitoime ilmnes 1 kuu
jooksul, stabiliseerus 3...6 kuu véltel ja kestis kogu raviperioodi.

Randomiseeritud, topeltpimemeetodil teostatud paralleelgruppidega samavaarsuse uuringus vorreldi
kahe erineva leflunomiidi séilitusannuse, 10 mg ja 20 mg, suhtelist efektiivsust. Tulemuste p&hjal v6ib
jareldada, et sdilitusannusega 20 mg péevas saavutati parem efektiivsus; teisalt, ohutustulemused olid
paremad sailitusannusega 10 mg péevas.

Lapsed

Leflunomiidi uuriti Uhes paljukeskuselises randomiseeritud topeltpimemeetodil teostatud aktiivse
kontrollrihmaga uuringus, milles osales 94 (47 ravihaara kohta) poltartikulaarse kuluga juveniilse
reumatoidartriidiga patsienti. 3...17 aasta vanustel patsientidel oli aktiivne pollartikulaarse kuluga
JRA, sBltumata selle algustiilibist; patsiente ei olnud varem ravitud metotreksaadi voi
leflunomiidiga.Selles uuringus péhinesid leflunomiidi killastus- ja sdilitusannus kolmel
kaalukategoorial: <20 kg, 20...40 kg ja >40 kg. Pérast 16-nadalast ravi oli JRA paranemisena
defineeritud ravivastus (Definition of Improvement, DOI) statistiliselt olulisel maéral metotreksaadi
kasuks (DOT>30% (p=0,02)). Ravile allunud isikutel piisis ravivastus 48 nadalat (vt 18ik 4.2).
Leflunomiidi ja metotreksaadi pohjustatud kérvaltoimete esinemine néib olevat sarnane, kuid
madalama kehakaaluga isikutel kasutatud annustamise tulemusel jéi ravimkoormus suhteliselt
madalaks (vt 18ik 5.2). Nende andmete p6hjal ei saa anda soovitusi efektiivse ja ohutu annuse kohta.

Psoriaatiline artriit
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Kontrollitud randomiseeritud topeltpime uuring 3L01 kinnitas leflunomiidi toimet 188 psoriaatilise
artriidi patsiendil, kellele manustati leflunomiidi 20 mg paevas. Ravi kestis 6 kuud.

Leflunomiid 20 mg/péevas véhendas psoriaatilise artriidiga patsientide artriidi simptomeid
platseeboga vorreldes oluliselt enam: leflunomiidi grupis oli PSARC (Psoriatic Arthritis treatment
Response Criteria — psoriaatilise artriidi ravivastuse Kriteeriumid) ravivastus 59% ja platseebogrupis
29,7% (p< 0,0001). Leflunomiidi funktsiooni parandav ning nahakoldeid vahendav toime oli
mdddukas.

Turustamisjargsed uuringud

Randomiseeritud uuringus hinnati kliinilist ravivastust DMARD-ravi varem mittesaanud varase RA-ga
patsientidel (n=121), kellele kahes paralleelriihmas manustati kas 20 mg v&i 100 mg leflunomiidi algse
kolmepé&evase topeltpimeda perioodi véltel. Algsele perioodile jargnes kolmekuuline avatud
sdilitusravi periood, mille k&igus mdlemas riihmas manustati 20 mg leflunomiidi paevas.
Uuringupopulatsioonis ei taheldatud kiillastusannuse manustamisest tulenevat tdiendavat tldist kasu.
Mdlema ravirihma ohutusandmed olid vastavuses leflunomiidi ohutusprofiiliga, kuid patsientidel,
kellele manustati leflunomiidi 100 mg kiillastusannus, oli suundumus seedetrakti kdrvaltoimete ja
maksaensilimide aktiivsuse tusu esinemissageduse suurenemisele.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Leflunomiid muundub esmase metabolismi kaigus sooleseinas ja maksas kiiresti aktiivseks
metaboliidiks A771726 (molekulringi avanemine). Uuringus radioaktiivse **C-leflunomiidiga kolmel
tervel vabatahtlikul ei leitud leflunomiidi muutumatul kujul plasmas, uriinis ega valjaheites. Teistes
uuringutes on vaga harva plasmast leitud muutumatut leflunomiidi, sedagi vaid kontsentratsioonis
suurusjarguga ng/ml.

Ainuke plasmas leitav radioaktiivne metaboliit oli A771726. See metaboliit on aluseks praktiliselt
kogu leflunomiidi toimele in vivo.

Imendumine

14C-uuringu ekskretsiooni andmed naitasid, et vahemalt 82%...95% annusest imendub. A771726
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamise aeg on vdga erinev: see voib ilmneda 1...24 tunni
jooksul pérast Gihekordse annuse manustamist. Leflunomiidi v8ib votta koos toiduga, kuna
imendumise méaar on sama nii tdis kui tiihja kbhu korral. A771726 vaga pika poolvéartusaja (umbes

2 nédalat) tottu kasutati kliinilistes uuringutes metaboliidi stabiilse plasmakontsentratsiooni kiireks
saavutamiseks 100 mg kullastusannuseid 3 pé&eva valtel. Ilma kullastusannusteta vOib plsivate
plasmavéértuste saavutamine aega votta kuni 2 kuud. Korduvannuste manustamisel uuringutes
reumatoidartriidi patsientidele olid 5...25 mg annusvahemikus A771726 farmakokineetilised
parameetrid lineaarsed. Nendes uuringutes oli ravimi kliiniline toime tihedalt seotud A771726
plasmakontsentratsiooni ja leflunomiidi pdevase annusega. Leflunomiidi 20 mg péevase annuse juures
on A771726 keskmine plasmakontsentratsioon pisitasakaalu tingimustes ligikaudu 35 pg/ml.
Pusitasakaalu tingimustes on plasmakontsentratsioon ligikaudu 33...35 korda kérgem kui tiksikannuse
manustamise jargselt.

Jaotumine

Inimese vereplasmas seondub A771726 ulatuslikult valguga (albumiiniga). Seondumata fraktsioon
moodustab ligikaudu 0,62%. Terapeutilises kontsentratsioonivahemikus on A771726 seondumine
valguga lineaarne. Reumatoidartriidi v8i kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel on A771726
seondumine valkudega vereplasmas veidi piiratum ja varieeruvam. A771726 ulatuslik seondumine
valguga vGib pbhjustada teiste kbrge valguseonduvusega ravimite véljatdrjumist. Valguga seondumise
koostoime uuringutes in vitro nimetatud koostoimet varfariiniga selle kliiniliselt olulistes
kontsentratsioonides siiski ei leitud. Sarnased uuringud naitasid, et ibuprofeen ja diklofenak A771726
seonduvust valkudega ei méjutanud, ent tolbutamiidiga koosmanustamisel muutus A771726 vaba
fraktsioon 2...3-kordseks. A771726 torjus sidumiskohtadelt ibuprofeeni, diklofenaki ja tolbutamiidi,
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kuid nende ravimite seondumata fraktsioonid suurenesid ainult 10%...50%. Ei ole teada, et koostoimel
oleks Kliinilist tahtsust. Seoses ulatusliku valkudega seondumisega on A771726 néiline jaotusruumala
véike (umbes 11 liitrit). Ravim ei kogune eelistatult erutrotsutidesse.

Biotransformatsioon

Leflunomiid muutub ainevahetuse kéigus tiheks peamiseks (A771726) ning paljudeks vahemtahtsateks
metaboliitideks, sh TFMA (4-trifluorometiilaniliin). Leflunomiidi metaboolset biotransformatsiooni
AT71726-ks ning A771726 edasist metaboliseerumist ei kontrolli Uiks ensiim, selle toimumist on
tdheldatud mikrosomaalsetes ja tstitosoolsetes tsellulaarsetes fraktsioonides. Koostoime uuringud
tsimetidiini (mittespetsiifiline tstitokroom P450 inhibiitor) ja rifampitsiiniga (mittespetsiifiline
tsuitokroom P450 indutseerija) nditavad, et in vivo on CYP enstiimid leflunomiidi metabolismiga
seotud ainult véhesel mééral.

Eritumine

AT771726 eliminatsioon on aeglane, mida iseloomustab ka taheldatav kliirens ligikaudu 31 ml/t.
Eliminatsiooni poolvéértusaeg patsientidel on umbes 2 n&dalat. Leflunomiidi radioaktiivse annuse
manustamise jargselt leiti radioaktiivsust vordselt valjaheites, arvatavasti sapiga eritumise tottu, ning
uriinis. A771726 leidus uriinis ja véljaheites veel 36 pdeva pdrast ravimi thekordset manustamist.
Pohilised uriinis leiduvad metaboliidid olid leflunomiidi glukuroniidid (peamiselt 0...24 tunni
proovides) ja A771726 oksaniliinhappe derivaat. Peamine véljaheites leiduv komponent oli A771726.

On kindlaks tehtud, et aktiivsoe pulbri suspensiooni v8i kolestiramiini suukaudne manustamine
inimesele viib A771726 eliminatsioonitaseme kiirele ja olulisele tdusule ning plasmakontsentratsiooni
alanemisele (vt 16ik 4.9). Arvatavasti saavutatakse see gastrointestinaalse diallilisi ja/voi
enterohepaatilise ringe katkestamisega.

Neerukahjustus

Leflunomiidi on manustatud 100 mg ihekordse suukaudse annusena 3 hemodialliisi ja 3 pideva
peritoneaalse dialliisiga (CAPD) patsendile. Selgus, et A77126 farmakokineetika CAPD patsientidel
on sarnane tervete vabatahtlike omaga. Hemodialliusi korral oli A771726 eliminatsioon kiirem, kuid
see polnud tingitud ravimi eemaldamisest dialiisaadiga.

Maksakahjustus

Maksapuudulikkusega patsientide ravi osas andmed puuduvad. Aktiivne metaboliit A771726 seotakse
suures osas valguga, metaboliseerub maksas ja elimineerub sapiga eritudes. Maksafunktsiooni hdire
vBib neid protsesse mdjutada.

Lapsed

AT771726 farmakokineetikat pérast leflunomiidi suukaudset manustamist uuriti 73 pediaatrilisel
patsiendil vanuses 3...17 aastat, kellel oli poluartikulaarse kuluga juveniilne reumatoidartriit (JRA).
Nende uuringuandmete pdhjal teostatud populatsiooni farmakokineetika analiits néitas, et
pediaatrilistel patsientidel kehakaaluga <40 kg on A771726 stisteemne ravimkoormus (Css pohjal
mdobdetuna) madalam kui tdiskasvanud reumatoidartriidiga patsientidel (vt 18ik 4.2).

Eakad

Farmakokineetilised andmed vanemaealiste kohta (>65 a.) on piiratud, kuid on kooskdlas nooremate
taiskasvanute vastavate néitajatega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
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Suukaudselt ja intraperitoneaalselt manustatud leflunomiidi toimet on uuritud dgeda mirgistuse
uuringutes hiirtel ja rottidel. Leflunomiidi korduval suukaudsel manustamisel hiirtele kuni 3 kuu,
rottidele ja koertele kuni 6 kuu ning ahvidele kuni 1 kuu véltel ilmnes, et peamisteks toksilisuse
marklaudelunditeks olid luutidi, veri, seedetrakt, nahk, pdrn, harkndére ja ltiimfisdlmed.

Peamisteks toimeteks olid aneemia, leukopeenia, trombotsiitopeenia ja panmiielopaatia, véljendades
aine pohilist toimemehhanismi (DNA stinteesi inhibeerimine). Rottidel ja koertel leiti Heinzi kehakesi
ja/voi Howell-Jolly kehakesi. Teised toimed siidamele, maksale, sarvkestale ja hingamisteedele olid
seletatavad immunosupressioonist tingitud infektsioonidega. Toksilisus avaldus loomadel annuste
puhul, mis olid ekvivalentsed inimestel kasutatavate terapeutiliste annustega.

Leflunomiid ei olnud mutageenne. Vahemolulisem metaboliit TFMA (4-trifluorometttlaniliin)
pohjustas siiski in vitro klastogeensust ja punktmutatsioone, ent selle toime avaldumise kohta in vivo
ei ole piisavalt teavet.

Kartsinogeensuse uuringutes rottidel ei omanud leflunomiid kartsinogeenset toimet. Samalaadses
uuringus hiirtega suurenes kdrgeimat annust saanud isaste hiirte grupis maliigse limfoomi
esinemissagedus , arvatavasti leflunomiidi immunosupressiivse toime tottu. Emaste hiirte grupis
téheldati annusest sdltuvat bronhiolo-alveolaarse adenoomi ja kopsukartsinoomi esinemissageduse
tbusu. Hiirtel tehtud uuringu tulemuste téhtsus leflunomiidi kliinilise kasutamise seisukohalt ei ole
selge.

Loommudelites uurituna puudusid leflunomiidil antigeensed omadused.

Leflunomiid osutus inimestel kasutatavas terapeutilises annusevahemikus rottidele ja kidlikutele
embriiotoksiliseks ja teratogeenseks ning korduvannustamise toksilisuse uuringutes ilmnesid
kdrvaltoimed meessuguelunditele. Viljakus ei vahenenud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Laktoosmonohldraat

Véheasendatud hidroksiipropuiltselluloos
Viinhape

Naatriumlauriulsulfaat
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Letsitiin (sojaoad)

Polu(vinttlalkohol)

Talk

Titaandioksiid (E171)

Ksantaankummi

6.2 Sobimatus

Ei kohalda.

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida pudel tihedalt suletuna niiskuse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

40 ml pudel, millel on kdrgtihedast polietileenist (HDPE) lai kael, polipropileenist keeratav kork ja
integreeritud kuivatusainega (valgesilkageel) mahuti, mis sisaldab kas 30 vdi 100 6hukese
polimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Erinduded havitamiseks puuduvad.

1. MUUGILOA HOIDJA

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

Leflunomide ratiopharm 10 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
EU/1/10/654/001
EU/1/10/654/002

Leflunomide ratiopharm 20 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
EU/1/10/654/003
EU/1/10/654/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Mudgiloa esmase véljastamise kuupéev: 29. november 2010
Mutgiloa viimase uuendamise kuupéaev: 19. juunil 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Munster

Saksamaa

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

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

) Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed I&bi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti nGudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

o Riski minimeerimise lisameetmed
Mudgiloa hoidja (MLH) peab tagama, et kdik arstid, kes oodatavalt kirjutavad vélja/kasutavad
leflunomiidi, varustatakse hariva materjali paketiga arstide jaoks, mis sisaldab jargnevat:

e ravimi omaduste kokkuvdte,

e infoleht arstile.

Infoleht arstile peab sisaldama jargnevaid olulise tdhtusega sdnumeid:

20



¢ On oht tdsise maksakahjustuse tekkeks, mistGttu on oluline regulaarselt médta ALAT (SGPT)
taset, et jalgida maksafunktsiooni. Infoleht arstile peab sisaldama teavet annuse vahendamise,
katkestamise ja puhastusprotseduuride kohta ALATi suurenemise korral.

e Teadaolev sunergistliku hepato- v6i hematotoksilisuse oht seoses kombinatsioonraviga teise
haigust modifitseeriva antireumaatilise ravimiga (nt metotreksaat)

o Eksisteerib teratogeensuse oht ja seetdttu tuleb rasedust véltida kuni leflunomiidi sisaldus
vereplasmas langeb kohase tasemeni. Arste ja patsiente tuleb teavitada erakorralise
ndustamisteenuse olemasolust, et anda teavet leflunomiidi taseme laboratoorse maaramise
kohta vereplasmas.

o Infektsioonide oht, sealhulgas oportunistlikud infektsioonid ja kasutamise vastundidustus
immuunpuudulikkusega patsientidel.

e Vajadus ndustada patsiente leflunomiidraviga seotud oluliste ohtude ning asjakohaste
ettevaatusabindude kohta ravimi kasutamisel.

Muitigiloa hoidja peab tagama, et kdik vordlusravimi ohutusprofiilis tehtud muudatused, mis nduavad

muudatuste tegemist riskijuhtimise plaanis voi ravimiinfos, viiakse Leflunomide ratiopharmi jaoks
koheselt sisse.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

22



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leflunomide ratiopharm 10 mg Shukese polumeerikattega tabletid
leflunomidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Ghukese polimeerikattega tablett sisaldab 10 mg leflunomiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja sojaletsitiini. Vt pakendi infolehte tdiendava informatsiooni saamiseks.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett
30 Bhukese poliimeerikattega tabletti
100 6hukese polumeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida pudel tihedalt suletuna niiskuse eest Kkaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/654/001 30 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/10/654/002 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Leflunomide ratiopharm 10 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leflunomide ratiopharm 10 mg tabletid
leflunomiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 10 mg leflunomiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja sojaletsitiini. V't pakendi infolehte tiendava informatsiooni saamiseks.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett
30 tabletti
100 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida pudel tihedalt suletuna niiskuse eest Kkaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADII VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

ratiopharm GmbH

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/654/001 30 6hukese polimeerikattega tabletti
EU/1/10/654/002 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leflunomide ratiopharm 20 mg Shukese polumeerikattega tabletid
leflunomidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga 6hukese polumeerikattega tablett sisaldab 20 mg leflunomiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja sojaletsitiini. Vt pakendi infolehte téiendava informatsiooni saamiseks.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett
30 Bhukese poliimeerikattega tabletti
100 6hukese polumeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida pudel tihedalt suletuna niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/654/003 30 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/10/654/004 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Leflunomide ratiopharm 20 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leflunomide ratiopharm 20 mg tabletid
leflunomiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 20 mg leflunomiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja sojaletsitiini. Vt pakendi infolehte téiendava informatsiooni saamiseks.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Tablett
30 tabletti
100 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida pudel tihedalt suletuna niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

ratiopharm GmbH

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/654/003 30 Bhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/10/654/004 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Leflunomide ratiopharm 10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
leflunomiid

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v6ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib iksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Leflunomide ratiopharm ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Leflunomide ratiopharmi votmist

Kuidas Leflunomide ratiopharmi votta

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Leflunomide ratiopharmi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok~ whE

1. Mis ravim on Leflunomide ratiopharm ja milleks seda kasutatakse

Leflunomide ratiopharm sisaldab toimeainet leflunomiidi, mis kuulub ravimite riilhma, mida
nimetatakse reumavastasteks ravimiteks.

Leflunomide ratiopharmi kasutatakse aktiivse reumatoidartriidi voi aktiivse psoriaatilise artriidi raviks
téiskasvanud patsientidel.

Reumatoidartriidi simptomid on liigeste pdletik, liigeste turse, liigesjéikus ja valu. Teised kogu
organismi haaravad simptomid on isutus, palavik, jduetus ja aneemia (vere punarakkude véahesus).

Aktiivse psoriaatilise artriidi sumptomite hulka kuuluvad liigeste pdletik, liigeste turse, liigesjéikus,
valu ja punased, soomusjad laigud nahal (nahakahjustused).

2. Mida on vaja teada enne Leflunomide ratiopharmi votmist

Leflunomide ratiopharmi ei tohi votta

o kui teil on kunagi olnud allergiline reaktsioon leflunomiidi (eeskétt tdsine nahareaktsioon,
millega tihti kaasnevad palavik, liigesevalu, punased laigud voi villid nahal, nt Stevensi-
Johnsoni siindroom), maapéhklite v8i soja vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
I8igus 6) suhtes vai kui te olete allergiline teriflunomiidile (kasutatakse hulgiskleroosi raviks),
kui teil on maksatalitluse haire,

kui teil on mdddukas voi raske neerutalitluse hdire,

kui teil on vere valgusisalduse ulatuslik vdhenemine (hiipoproteineemia),

kui te pdete haigust, mis parsib teie immuunsisteemi (nt AIDS),

kui teil on luutdi talitluse haire v6i kui vere punaliblede, valgeliblede vGi vereliistakute arv on
langenud,

kui te pdete tdsist infektsioonhaigust,

o kui te olete rase, kahtlustate rasedust v0i toidate rinnaga last.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Leflunomide ratiopharmi votmist pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega
) kui teil on kunagi olnud pdletik kopsus (interstitsiaalne kopsuhaigus);
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o kui olete kunagi p6denud tuberkuloosi vdi olete olnud kontaktis inimesega, kellel on vdi on
olnud tuberkuloos. Teie arst vdib méadrata uuringud, et teha kindlaks, kas teil on tuberkuloos;

o kui olete meessoost ja soovite isaks saada. Ei saa vélistada Leflunomide ratiopharmi eritumist
seemnevedelikku, ravi ajal Leflunomide ratiopharmiga tuleb kasutada tGhusat rasestumisvastast
vahendit. Mehed, kes soovivad isaks saada, peavad tihendust v6tma oma arstiga, kes vdib neile
soovitada Leflunomide ratiopharmi kasutamise Idpetamist ning teatud ravimite votmist, mis
véljutavad Leflunomide ratiopharmi Kiiresti ja piisavalt nende organismist. Teile teostatakse
vereanallilisid, kinnitamaks Leflunomide ratiopharmi piisavat eritumist organismist ning parast
seda peaksite veel ootama vahemalt 3 kuud enne viljastamist;

o kui teil plaanitakse spetsiifilist vereanaltsi (kaltsiumisisalduse maaramine verest). Analiius
voib ekslikult ndidata tegelikust madalamat kaltsiumisisaldust veres.

o kui teile tehakse voi teil on hiljuti olnud suurem operatsioon voi kui teil on parast
operatsiooni ikka veel paranemata haav. Leflunomide ratiopharm vdib halvendada haavade
paranemist.

Monikord vdib Leflunomide ratiopharm pdhjustada vereloome-, maksa-, kopsuhéireid v6i héireid kéte
v0@i jalgade narvides. See vdib pdhjustada ka tdsiseid allergilisi reaktsioone (sh eosinofiilia ja
slisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (ingl DRESS)) v6i suurendada tdsise infektsiooni
tekkeohtu. Palun lugege lisainformatsiooni 18igust 4 (V6imalikud kérvaltoimed).

DRESS algab gripi-sarnaste simptomite ja I66be tekkega ndol, mis edasi levib mujale, koos kdrge
palavikuga, vereanalliiiside vastustes maksaensutimidetaseme téusu ja vere teatud tiitipi valgeliblede
arvu tdusuga (eosinofiilia) ning lumfisdlmede suurenemisega.

Hemofagotsutaarne lumfohistiotstitoos (HLH)
Leflunomide ratiopharmi vdtvatel patsientidel on teatatud harvaesinevast, kuid véga tosisest
immuunsusteemi reaktsioonist.
- Poorduge viivitamatult oma arsti voi apteekri poole, kui teil tekib Leflunomide ratiopharmi
votmise ajal moni jargmistest simptomitest: palavik, 166ve, neuroloogilised simptomid (nt
varisemine v@i treemor, segasusseisund, ajufunktsiooni haired).

Enne ravi alustamist Leflunomide ratiopharmiga ja ka ravi ajal votab teie arst teilt vereproove, et
regulaarselt jalgida vererakkude hulka ja maksa seisundit. Samuti tuleb regulaarselt teie vererdhku
kontrollida, sest Leflunomide ratiopharm vdib pdhjustada vererdhu tdusu.

Ré&akige oma arstile, kui teil on seletamatu krooniline kdhulahtisus. Teie arst teeb lisauuringuid
diferentsiaaldiagnoosi jaoks.

Réaakige oma arstile, kui teil tekib Leflunomide ratiopharmiga ravi ajal nahahaavand (vt ka 16ik 4).

Lapsed ja noorukid
Leflunomide ratiopharm ei ole ndidustatud kasutamiseks lastel ja alla 18 a noorukitel.

Muud ravimid ja Leflunomide ratiopharm
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid, kaasa arvatud kasimudgiravimid.

See on eriti oluline kui te votate:

o teisi reumatoidartriidi ravimeid nagu malaariavastased preparaadid (nt klorokviin ja
hidrokstklorokviin), lihasesiseseid voi suukaudseid kullapreparaate, D-penitsillamiin,
asatiopriin ja teised immunosupressiivsed ravimid (nt metotreksaat), sest nende kombineerimine
ei ole soovitatav;

o varfariini ja teisi suukaudseid ravimeid, mida kasutatakse verehtiiibivuse vdhendamiseks, sest
selle ravimi korvaltoimete tekkeohu védhendamiseks on vajalik jalgimine;

. teriflunomiidi hulgiskleroosi korral;

) repagliniidi, pioglitasooni, nategliniidi v&i rosiglitasooni diabeedi korral;

o daunorubitsiini, doksorubitsiini, paklitakseeli v0i topotekaani vahi korral;

34



duloksetiini depressiooni, kusepidamatuse v3i diabeetilise neeruhaiguse korral;

alosetrooni raske kdhulahtisuse korral,

teoftilliini astma korral;

tisanidiini lihasrelaksandina;

suukaudseid rasestumisvastaseid ravimeid (sisaldavad ettinutlostradiooli ja levonorgestreeli);
tsefakloori, bensullpenitsilliini (G-penitsilliin), tsiprofloksatsiini infektsiooni korral;
indometatsiini, ketoprofeeni valu v6i pdletiku korral;

furosemiidi suidamehaiguse korral (diureetikum, vee véljutamise ravim);

zidovudiini HIV infektsiooni korral;

rosuvastatiini, simvastatiini, atorvatstatiini, pravastatiini hiiperkolesteroleemia korral
(kolesterooli kdrge tase);

sulfasalasiini pdletikulise soolehaiguse v6i rematoidartriidi korral;

o ravimit, mida nimetatakse kolesttiramiiniks (kasutatakse kérgenenud kolesteroolisisalduse
langetamiseks) vdi aktiivsutt, sest need vahendavad organismi imendunud Leflunomide
ratiopharmi kogust.

Juhul, kui te tarvitate mingit mittesteroidset pdletikuvastastast ravimit (MSPVA) ja/vdi
kortikosteroide, vdite seda jatkata ka parast ravi alustamist Leflunomide ratiopharmiga.

Vaktsineerimised
Kui teid on vaja vaktsineerida, pédrduge ndu saamiseks arsti poole. Teatud tlipi vaktsineerimisi ei
tohi I&bi viia ravi ajal Leflunomide ratiopharmiga ning teatud perioodi valtel pdrast ravi.

Leflunomide ratiopharm koos, toidu, joogi ja alkoholiga

Leflunomide ratiopharmi vdib votta koos toiduga vdi eraldi.

Ravi véltel Leflunomide ratiopharmiga ei ole soovitatav tarbida alkoholi. Alkoholi tarbimine sel ajal
vOib suurendada maksakahjustuse tekkeriski.

Rasedus ja imetamine

Arge vdtke Leflunomide ratiopharmi kui olete voi arvate ennast olevat rase. Kui te olete rase voi
rasestute Leflunomide ratiopharmi v&tmise ajal, on lapsel tBsiste stinnidefektide suurenenud tekkerisk.
Slnnitusealised naised ei tohi votta Leflunomide ratiopharmi usaldusvéarset rasestumisvastast
vahendit kasutamata.

Kui te planeerite rasestuda pdrast ravi I[dpetamist Leflunomide ratiopharmiga, rééakige sellest oma
arstile, kuna enne planeeritavat rasedust peate olema kindel, et Leflunomide ratiopharmi ei ole enam
teie organismis. See vdib votta aega kuni 2 aastat. Seda perioodi saab lihendada mdne nadalani, vottes
teatud ravimeid, mis kiirendavad Leflunomide ratiopharmi valjutamist teie organismist.

Kummalgi juhul peavad vereanaltisid Leflunomide ratiopharmi piisavat eemaldumist kinnitama, ning
pérast seda peaksite veel ootama vahemalt mdne kuu enne, kui rasestute.

Taiendava teabe saamiseks laboratoorsete analuitiside kohta pédrduge oma arsti poole.

Kui te kahtlustate, et olete ravi ajal Leflunomide ratiopharmiga voi kahe aasta jooksul pérast ravi
IGpetamist rasestunud, peate viivitamatult péérduma oma arsti poole raseduse kindlakstegemiseks.
Kui testid teie rasedust kinnitavad, vdib arst teile soovitada ravi teatud ravimitega, mis véljutavad
Leflunomide ratiopharmi kiiresti ja piisavalt teie organismist ning see v6ib vahendada riski lapsele.
Arge votke Leflunomide ratiopharmi rinnaga toitmise ajal, kuna leflunomiid eritub rinnapiima.
Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Leflunomide ratiopharm v6ib p6hjustada peap&dritust, see vBib hairida teie keskendumisvdimet ja
reaktsioonikiirust. Kui tunnete, et teie keskendumisvdime ja reaktsioonikiirus on hairitud, arge juhtige
autot voi késitsege masinaid.

Leflunomide ratiopharm sisaldab laktoosi
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Kui arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Leflunomide ratiopharm sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6hukese pollimeerikattega tabletis, see tdhendab
pohimétteliselt ,,naatriumivaba“.

Leflunomide ratiopharm sisaldab sojaletsitiini
Kui te olete maapahklitele vdi sojale allergiline, ei tohi te seda ravimit kasutada.

3. Kuidas Leflunomide ratiopharmi votta

V/Otke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage n6u oma arsti voi apteekriga.

Tavaliseks annuseks ravi alustamisel Leflunomide ratiopharmiga on (iks 100 mg tablett Uiks kord

O0péevas esimese kolme pdeva viltel. Seejérel vajab enamus patsiente:

o reumatoidartriidi raviks: 10 mg vdi 20 mg Leflunomide ratiopharmi tiks kord péevas s6ltuvalt
haiguse raskusastmest,

o psoriaatilise artriidi raviks: 20 mg Leflunomide ratiopharmi ks kord paevas.

Tablett tuleb alla neelata tervena koos rohke koguse veega.

Seisundi paranemist v@ite margata umbes 4 nadalat v8i kauem kestnud ravi jarel. Mdnedel patsientidel
vBib parast 4...6-kuulist ravi seisund veelgi paraneda.
Tavaliselt kestab ravi Leflunomide ratiopharmiga pikka aega.

Kui te votate Leflunomide ratiopharmi rohkem, kui ette nahtud

Kui te votate Leflunomide ratiopharm’t rohkem kui ette nahtud, pdérduge oma arsti poole voi otsige
muud meditsiinilist abi. Vdimaluse korral vétke oma ravimid v8i ravimikarp kaasa, et neid arstile
néidata.

Kui te unustate Leflunomide ratiopharmi votta
Kui unustasite ravimit votta, tehke seda meenumisel koheselt, kui see pole just liiga lahedal jargmise
annuse votmise ajale. Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Véimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim p6hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kéigil neid ei teki.

Radkige koheselt oma arstile ja 16petage Leflunomide ratiopharmi vétmine:

o kui te tunnete ndrkust, uimasust v8i peapddritust vdi hingamisraskust, kuna see vdib olla
tosise allergilise reaktsiooni margiks,

o kui teil tekib nahal6dve voi suuhaavandid, kuna see vGib viidata tdsise, monikord eluohtliku
reaktsiooni tekkele (nn Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermise nekrolids,
multiformne eriiteem, eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (ingl
DRESS)), vt 16ik 2.

Radkige koheselt oma arstile kui teil tekib:

. naha kahvatus, vasimus voi verevalum, kuna see v8ib viidata vereloomehéiretele, mis on
pbhjustatud vere koostisse kuuluvate erinevate vererakkude tasakaaluhdirest,
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vasimus, kdhuvalu vdi ikterus (naha ja silmavalgete kollaseks varvumine), sest see vdib
viidata maksakahjustusele, mis on tdsine haigusseisund ja vdib I16ppeda surmaga,

infektsiooni simptomid nagu palavik, kurguvalu v8i kdha, sest see ravim v8ib suurendada
tdsise voi eluohtliku infektsiooni tekkeriski,

kdha voi hingamisprobleemid, sest see vdivad viidata kopsuprobleemidele (interstitsiaalne
kopsuhaigus v8i pulmonaalne hupertensioon v6i kopsuséim).

ebatavaline torkiv tunne, ndrkus voi valu k&tes voi jalgades, mis vOib viidata narvide hairetele
(perifeerne neuropaatia).

Sagedased kdrvaltoimed (vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

vere valgeliblede arvu véhene langus (leukopeenia),

kergekujulised allergilised reaktsioonid,

isutus, kehakaalu langus (tavaliselt mitteoluline),

vasimus (asteenia),

peavalu, peapdoritus,

ebatavalised tundmused nahas, nt kripeldus (paresteesia),

véahene vererfhu tdus,

koliit,

kdhulahtisus,

iiveldus, oksendamine,

suu limaskesta poletik vdi haavandid,

kdhuvalu,

mdnede maksatalitluse néitajate vaartuse suurenemine,

suurenenud juuste valja langemine,

ekseem, naha kuivus, 106ve, siigelemine,

kddlustupe poletik (kéte voi jalgade kddluseid umbritseva membraani pdletikust tingitud valu),
teatavate enstiimide néitajate vaartuse suurenemine veres (kreatiinfosfokinaas),
kéate vdi jalgade nérvide héired (perifeerne neuropaatia).

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (v6ib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

vere punaliblede arvu langus (aneemia) ja vereliistakute (trombotstutide) arvu langus
(trombotsutopeenia),

vere kaaliumisisalduse langus,

arevus,

maitsmismeele héired,

urtikaaria (ndgestdbi),

kddlusrebend,

vere rasvasisalduse (kolesterool ja triglutseriidid) tdus,

fosfaaditaseme langus veres.

Harva esinevad koérvaltoimed (vOib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

vere nn eosinofiilsete rakkude (eosinofiilide) arvu suurenemine, vere valgeliblede arvu véhene
langus (leukopeenia) ja kbikide vererakkude arvu langus (pantsiitopeenia),

raskekujuline vererdhu téus,

poletik kopsus (nn interstitsiaalne kopsuhaigus),

mdnede maksatalitluse néitajate vaartuse suurenemine, mis vdib areneda hepatiidi vGi ikteruse
taoliseks raskeks seisundiks,

raske infektsioon, mida nimetatakse sepsiseks ja vdib osutuda fataalseks,

teatava ensutimi hulga suurenemine veres (laktaatdehtdrogenaas).

Vaga harva esinevad kdrvaltoimed (vOib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st)

teatud tlupi vere valgeliblede arvu margatav langus (agranulotsiitoos),
raskekujulised ja potentsiaalselt ohtlikud allergilised reaktsioonid,
veresoonte pdletik (vaskuliit, kaasa arvatud naha nekrootiline vaskuliit),
kdhunaarme poletik (pankreatiit),
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o tdsine maksakahjustus, nt maksapuudulikkus v@i nekroos, mis vaib olla surmaga I1Gppev,
) rasked, ménikord eluohtlikud reaktsioonid (nn Stevensi-Johnsoni stindroom, toksiline
epidermise nekroliis, multiformne erliteem).

Teadmata esinemissagedusega voivad esineda teised k6rvaltoimed nagu neerupuudulikkus,
kusihappesisalduse langus veres, pulmonaalne hipertensioon, meeste viljatus (poorduv pérast ravi
I6petamist selle ravimiga), naha luupus (iseloomulik [66ve/eriiteem nahal, mis on péikesevalgusega
kokkupuutes), psoriaas (esmane v@i slivenemine), DRESS ja nahahaavand (immargune lahtine
haavand nahas, kus on néha aluskudet).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusslsteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Leflunomide ratiopharmi séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud vélispakendil ja pudelil parast
EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida pudel tihedalt suletuna niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Leflunomide ratiopharm sisaldab

o Toimeaine on leflunomiid.

o Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 10 mg leflunomiidi.

o Teised koostisosad on: laktoosmonohiidraat, vaheasendatud hidrokstpropudltselluloos,
viinhape, naatriumlaurdilsulfaat ja magneesiumstearaat tableti sisus; letsitiin (sojaoad),
poli(vinadlalkohol), talk, titaandioksiid (E171) ja ksantaankummi tableti kattes.

Kuidas Leflunomide ratiopharm vélja néeb ja pakendi sisu

Leflunomide ratiopharmi 10 mg dhukese polimeerikattega tabletid on valged v&i peaaegu valged ja
tmmargused l&bimddduga ligikaudu 6 mm.

Tabletid on pakendatud pudelisse.
Saadaval on pakendid 30 v&i 100 tabletiga tihe pudeli kohta.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla muugil.

Muugiloa hoidja
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralte 3
89079 Ulm
Saksamaa

Tootja
Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriggenkamp 15
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48159 Minster
Saksamaa

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stralie 3
89143 Blaubeuren
Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten.: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

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

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGOO
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

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

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

TEVA HELLAS A.E.
il-Grecja

Tel: +30 2118805000

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

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

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



island

Teva Pharma Iceland ehf.

Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvzpog
TEVA HELLAS AE.
EA\dda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100



https://www.ema.europa.eu/

Pakendi infoleht: teave kasutajale

Leflunomide ratiopharm 20 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
leflunomiid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklsimusi, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib Uksk&ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Leflunomide ratiopharm ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Leflunomide ratiopharmi vdtmist

Kuidas Leflunomide ratiopharmi votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Leflunomide ratiopharmi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok wnE

1. Mis ravim on Leflunomide ratiopharm ja milleks seda kasutatakse

Leflunomide ratiopharm sisaldab toimeainet leflunomiidi, mis kuulub ravimite riihma, mida
nimetatakse reumavastasteks ravimiteks.

Leflunomide ratiopharmi kasutatakse aktiivse reumatoidartriidi vGi aktiivse psoriaatilise artriidi raviks
téiskasvanud patsientidel.

Reumatoidartriidi simptomid on liigeste pdletik, liigeste turse, liigesjéikus ja valu. Teised kogu
organismi haaravad simptomid on isutus, palavik, jduetus ja aneemia (vere punarakkude vahesus).

Aktiivse psoriaatilise artriidi sumptomite hulka kuuluvad liigeste pdletik, liigeste turse, liigesjdikus,
valu ja punased, soomusjad laigud nahal (nahakahjustused).

2. Mida on vaja teada enne Leflunomide ratiopharmi votmist

Leflunomide ratiopharmi ei tohi votta

o kui teil on kunagi olnud allergiline reaktsioon leflunomiidi (eeskétt tdsine nahareaktsioon,
millega tihti kaasnevad palavik, liigesevalu, punased laigud vdi villid nahal, nt Stevensi-
Johnsoni siindroom), maapahklite v6i soja vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
I6igus 6) suhtes vai kui te olete allergiline teriflunomiidile (kasutatakse hulgiskleroosi raviks),
kui teil on maksatalitluse haire,

kui teil on m6ddukas vGi raske neerutalitluse hdire,

kui teil on vere valgusisalduse ulatuslik vdhenemine (hiipoproteineemia),

kui te pdete haigust, mis parsib teie immuunsisteemi (nt AIDS),

kui teil on luutidi talitluse haire voi kui vere punaliblede, valgeliblede v6i vereliistakute arv on
langenud,

kui te pdete tosist infektsioonhaigust,

. kui te olete rase, kahtlustate rasedust vdi toidate rinnaga last.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Leflunomide ratiopharmi votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega
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o kui teil on kunagi olnud pdletik kopsus (interstitsiaalne kopsuhaigus);

o kui olete kunagi p6denud tuberkuloosi vdi olete olnud kontaktis inimesega, kellel on vdi on
olnud tuberkuloos. Teie arst vdib madrata uuringud, et teha kindlaks, kas teil on tuberkuloos;

) kui olete meessoost ja soovite isaks saada. Ei saa vélistada Leflunomide ratiopharmi eritumist
seemnevedelikku, ravi ajal Leflunomide ratiopharmiga tuleb kasutada tGhusat rasestumisvastast
vahendit. Mehed, kes soovivad isaks saada, peavad tihendust vGtma oma arstiga, kes vdib neile
soovitada Leflunomide ratiopharmi kasutamise Idpetamist ning teatud ravimite votmist, mis
véaljutavad Leflunomide ratiopharmi Kiiresti ja piisavalt nende organismist. Teile teostatakse
vereanallilisid, kinnitamaks Leflunomide ratiopharmi piisavat eritumist organismist ning parast
seda peaksite veel ootama vahemalt 3 kuud enne viljastamist;

o kui teil plaanitakse spetsiifilist vereanaltisi (kaltsiumisisalduse madramine verest). Analiius
voib ekslikult ndidata tegelikust madalamat kaltsiumisisaldust veres.

o kui teile tehakse V@i teil on hiljuti olnud suurem operatsioon voi kui teil on parast
operatsiooni ikka veel paranemata haav. Leflunomide ratiopharm vdib halvendada haavade
paranemist.

Monikord vdib Leflunomide ratiopharm pdhjustada vereloome-, maksa, kopsuhdireid voi haireid kéate
vOi jalgade narvides. See vdib pdhjustada ka tdsiseid allergilisi reaktsioone (sh eosinofiilia ja
slisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (ingl DRESS)) v6i suurendada tdsise infektsiooni
tekkeohtu. Palun lugege lisainformatsiooni 18igust 4 (V6imalikud kérvaltoimed).

DRESS algab gripi-sarnaste simptomite ja 106be tekkega ndol, mis edasi levib mujale, koos kdrge
palavikuga, vereanalliside vastustes maksaensutimidetaseme téusu ja vere teatud tdpi valgeliblede
arvu tdusuga (eosinofiilia) ning lumfisdlmede suurenemisega.

Hemofagotsutaarne lumfohistiotsiitoos (HLH)
Leflunomide ratiopharmi vétvatel patsientidel on teatatud harvaesinevast, kuid véga tosisest
immuunsusteemi reaktsioonist.
- Poorduge viivitamatult oma arsti voi apteekri poole, kui teil tekib Leflunomide ratiopharmi
votmise ajal moni jargmistest simptomitest: palavik, 166ve, neuroloogilised simptomid (nt
varisemine v@i treemor, segasusseisund, ajufunktsiooni haired).

Enne ravi alustamist Leflunomide ratiopharmiga ja ka ravi ajal votab teie arst teilt vereproove, et
regulaarselt jalgida vererakkude hulka ja maksa seisundit. Samuti tuleb regulaarselt teie vererdhku
kontrollida, sest Leflunomide ratiopharm vdib pdhjustada vererdhu tdusu.

Ré&akige oma arstile, kui teil on seletamatu krooniline kdhulahtisus. Teie arst teeb lisauuringuid
diferentsiaaldiagnoosi jaoks.

Ré&akige oma arstile, kui teil tekib Leflunomide ratiopharmiga ravi ajal nahahaavand (vt ka 18ik 4).

Lapsed ja noorukid
Leflunomide ratiopharm ei ole ndidustatud kasutamiseks lastel ja alla 18 a noorukitel.

Muud ravimid ja Leflunomide ratiopharm
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti vdtnud voi kavatsete votta mistahes muid
ravimeid, kaasa arvatud kasimudgiravimid.

See on eriti oluline kui te votate:

o teisi reumatoidartriidi ravimeid nagu malaariavastased preparaadid (nt klorokviin ja
hidroksuklorokviin), lihasesiseseid v0i suukaudseid kullapreparaate, D-penitsillamiin,
asatiopriin ja teised immunosupressiivsed ravimid (nt metotreksaat), sest nende kombineerimine
ei ole soovitatav;

o varfariini ja teisi suukaudseid ravimeid, mida kasutatakse verehiiibivuse vdhendamiseks, sest
selle ravimi kdrvaltoimete tekkeohu vdhendamiseks on vajalik jalgimine;

. teriflunomiidi hulgiskleroosi korral;

o repagliniidi, pioglitasooni, nategliniidi v&i rosiglitasooni diabeedi korral;
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daunorubitsiini, doksorubitsiini, paklitakseeli voi topotekaani vahi korral;

duloksetiini depressiooni, kusepidamatuse vGi diabeetilise neeruhaiguse korral;

alosetrooni raske kdhulahtisuse korral,

teoftilliini astma korral;

tisanidiini lihasrelaksandina;

suukaudseid rasestumisvastaseid ravimeid (sisaldavad ettinudlostradiooli ja levonorgestreeli);
tsefakloori, bensullpenitsilliini (G-penitsilliin), tsiprofloksatsiini infektsiooni korral;
indometatsiini, ketoprofeeni valu v6i pdletiku korral;

furosemiidi suidamehaiguse korral (diureetikum, vee véljutamise ravim);

zidovudiini HIV infektsiooni korral;

rosuvastatiini, simvastatiini, atorvatstatiini, pravastatiini hiiperkolesteroleemia korral
(kolesterooli kdrge tase);

sulfasalasiini pdletikulise soolehaiguse v6i rematoidartriidi korral;

o ravimit, mida nimetatakse kolestiiramiiniks (kasutatakse kdrgenenud kolesteroolisisalduse
langetamiseks) v8i aktiivsutt, sest need véahendavad organismi imendunud Leflunomide
ratiopharmi kogust.

Juhul, kui te tarvitate mingit mittesteroidset pdletikuvastastast ravimit (MSPVA) ja/vdi
kortikosteroide, vdite seda jatkata ka parast ravi alustamist Leflunomide ratiopharmiga.

Vaktsineerimised
Kui teid on vaja vaktsineerida, pédrduge ndu saamiseks arsti poole. Teatud tlilpi vaktsineerimisi ei
tohi I&bi viia ravi ajal Leflunomide ratiopharmiga ning teatud perioodi valtel parast ravi.

Leflunomide ratiopharm koos toidu, joogi ja alkoholiga

Leflunomide ratiopharmi vdib votta koos toiduga vdi eraldi.

Ravi véltel Leflunomide ratiopharmiga ei ole soovitatav tarbida alkoholi. Alkoholi tarbimine sel ajal
vOib suurendada maksakahjustuse tekkeriski.

Rasedus ja imetamine

Arge vdtke Leflunomide ratiopharmi kui olete voi arvate ennast olevat rase. Kui te olete rase voi
rasestute Leflunomide ratiopharmi v8tmise ajal, on lapsel t8siste stinnidefektide suurenenud tekkerisk.
Siinnitusealised naised ei tohi votta Leflunomide ratiopharmi usaldusvaarset rasestumisvastast
vahendit kasutamata.

Kui te planeerite rasestuda pdrast ravi I[dpetamist Leflunomide ratiopharmiga, réékige sellest oma
arstile, kuna enne planeeritavat rasedust peate olema kindel, et Leflunomide ratiopharmi ei ole enam
teie organismis. See vdib votta aega kuni 2 aastat. Seda perioodi saab lihendada mdne nadalani, vottes
teatud ravimeid, mis kiirendavad Leflunomide ratiopharmi valjutamist teie organismist.

Kummalgi juhul peavad vereanaltisid Leflunomide ratiopharmi piisavat eemaldumist kinnitama, ning
pérast seda peaksite veel ootama vahemalt mdne kuu enne, kui rasestute.

Téiendava teabe saamiseks laboratoorsete analtiiiside kohta pdérduge oma arsti poole.

Kui te kahtlustate, et olete ravi ajal Leflunomide ratiopharmiga voi kahe aasta jooksul pérast ravi
IGpetamist rasestunud, peate viivitamatult péérduma oma arsti poole raseduse kindlakstegemiseks.
Kui testid teie rasedust kKinnitavad, vdib arst teile soovitada ravi teatud ravimitega, mis valjutavad
Leflunomide ratiopharmi kiiresti ja piisavalt teie organismist ning see v6ib vahendada riski lapsele.

Arge votke Leflunomide ratiopharmi rinnaga toitmise ajal, kuna leflunomiid eritub rinnapiima.
Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Leflunomide ratiopharm vdib pdhjustada peap6oritust, see vaib hairida teie keskendumisvdimet ja

reaktsioonikiirust. Kui tunnete, et teie keskendumisvdime ja reaktsioonikiirus on hairitud, drge juhtige
autot voi késitsege masinaid.
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Leflunomide ratiopharm sisaldab laktoosi
Kui arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Leflunomide ratiopharm sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 6hukese polimeerikattega tabletis, see taéhendab
pohimétteliselt ,,naatriumivaba“.

Leflunomide ratiopharm sisaldab sojaletsitiini
Kui te olete maapahklitele voi sojale allergiline, ei tohi te seda ravimit kasutada.

3. Kuidas Leflunomide ratiopharmi votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Tavaliseks annuseks ravi alustamisel Leflunomide ratiopharmiga on tiks 100 mg tablett tiks kord

O0péevas esimese kolme péaeva valtel. Seejarel vajab enamus patsiente:

o reumatoidartriidi raviks: 10 mg v8i 20 mg Leflunomide ratiopharmi ks kord paevas séltuvalt
haiguse raskusastmest,

o psoriaatilise artriidi raviks: 20 mg Leflunomide ratiopharmi tiks kord péevas.

Votke tablett rohke veega.

Seisundi paranemist vOite mérgata umbes 4 né&dalat voi kauem kestnud ravi jarel. Mdnedel patsientidel
vOib pérast 4...6-kuulist ravi seisund veelgi paraneda.
Tavaliselt kestab ravi Leflunomide ratiopharmiga pikka aega.

Kui te votate Leflunomide ratiopharmi ronkem, kui ette ndhtud

Kui te votate Leflunomide ratiopharm’t rohkem kui ette nahtud, pdérduge oma arsti poole vdi otsige
muud meditsiinilist abi. VGimaluse korral votke oma ravimid vdi ravimikarp kaasa, et neid arstile
naidata.

Kui te unustate Leflunomide ratiopharmi vétta
Kui unustasite ravimit votta, tehke seda meenumisel koheselt, kui see pole just liiga lahedal jargmise
annuse votmise ajale. Arge vOtke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Réaakige koheselt oma arstile ja 16petage Leflunomide ratiopharmi vétmine:

) kui te tunnete ndrkust, uimasust v8i peapddritust voi hingamisraskust, kuna see v6ib olla
tosise allergilise reaktsiooni margiks,

. kui teil tekib nahalddve vdi suuhaavandid, kuna see v8ib viidata tdsise, mdnikord eluohtliku
reaktsiooni tekkele (nn Stevensi-Johnsoni stindroom, toksiline epidermise nekroluds,
multiformne eriiteem, eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega ravimireaktsioon (ingl
DRESS)), vt 16ik 2.

Réaakige koheselt oma arstile kui teil tekib:
o naha kahvatus, vasimus v8i verevalum, kuna see v@ib viidata vereloomehdiretele, mis on
pbhjustatud vere koostisse kuuluvate erinevate vererakkude tasakaaluhdirest,
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vasimus, kdhuvalu vdi ikterus (naha ja silmavalgete kollaseks varvumine), sest see vdib
viidata maksakahjustusele, mis on tdsine haigusseisund ja vdib I6ppeda surmaga,

infektsiooni simptomid nagu palavik, kurguvalu v8i kdha, sest see ravim v8ib suurendada
tdsise voi eluohtliku infektsiooni tekkeriski,

kdha voi hingamisprobleemid, sest see vdivad viidata kopsuprobleemidele (interstitsiaalne
kopsuhaigus v8i pulmonaalne hupertensioon v6i kopsuséim),

ebatavaline torkiv tunne, ndrkus voi valu k&tes voi jalgades, mis vOib viidata narvide hairetele
(perifeerne neuropaatia).

Sagedased kdrvaltoimed (vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

vere valgeliblede arvu véhene langus (leukopeenia),

kergekujulised allergilised reaktsioonid,

isutus, kehakaalu langus (tavaliselt mitteoluline),

vasimus (asteenia),

peavalu, peapdoritus,

ebatavalised tundmused nahas, nt kripeldus (paresteesia),

véahene vererfhu tdus,

koliit,

kdhulahtisus,

iiveldus, oksendamine,

suu limaskesta poletik vdi haavandid,

kdhuvalu,

mdnede maksatalitluse néitajate vaartuse suurenemine,

lisandunud juuste vélja langemine,

ekseem, naha kuivus, 166ve, stigelemine,

kddlustupe poletik (kéte voi jalgade kddluseid umbritseva membraani pdletikust tingitud valu),
teatavate ensuiimide nditajate vaartuse suurenemine veres (kreatiniini fosfokinaas),
kéate vi jalgade nérvide héired (perifeerne neuropaatia).

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (v8ib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

vere punaliblede arvu langus (aneemia) ja vereliistakute (trombotstitide) arvu langus
(trombotsutopeenia),

vere kaaliumisisalduse langus,

arevus,

maitsmismeele héired,

urtikaaria (ndgestdbi),

kdodlusrebend,

vere rasvasisalduse (kolesterool ja triglutseriidid) tdus,

fosfaaditaseme langus veres.

Harva esinevad korvaltoimed (voib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

vere nn eosinofiilsete rakkude (eosinofiilide) arvu suurenemine, vere valgeliblede arvu véhene
langus (leukopeenia) ja kbikide vererakkude arvu langus (pantsiitopeenia),

raskekujuline vererdhu téus,

poletik kopsus (nn interstitsiaalne kopsuhaigus),

mdnede maksatalitluse néitajate vaartuse suurenemine, mis vdib areneda hepatiidi vGi ikteruse
taoliseks raskeks seisundiks,

raske infektsioon, mida nimetatakse sepsiseks ja vdib osutuda fataalseks,

teatava ensulimi hulga suurenemine veres (laktaatdehtdrogenaas).

Vaga harva esinevad kdrvaltoimed (v6ib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st)

teatud tlupi vere valgeliblede arvu margatav langus (agranulotsiitoos),
raskekujulised ja potentsiaalselt ohtlikud allergilised reaktsioonid,
veresoonte pdletik (vaskuliit, kaasa arvatud naha nekrootiline vaskuliit),
kdhunaarme poletik (pankreatiit),
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o tdsine maksakahjustus, nt maksapuudulikkus v@i nekroos, mis v@ib olla surmaga I1Gppev,
) rasked, ménikord eluohtlikud reaktsioonid (nn Stevensi-Johnsoni stindroom, toksiline
epidermise nekroliis, multiformne erliteem).

Teadmata esinemissagedusega vdivad esineda teised kdrvaltoimed nagu neerupuudulikkus,
kusihappesisalduse langus veres, pulmonaalne hipertensioon, meeste viljatus (po6rduv pérast ravi
I6petamist selle ravimiga), naha luupus (iseloomulik 166ve/eriiteem nahal, mis on péikesevalgusega
kokkupuutes), psoriaas (esmane v@i slivenemine), DRESS ja nahahaavand (immargune lahtine
haavand nahas, kus on naha aluskudet).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusslsteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Leflunomide ratiopharmi sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud valispakendil ja pudelil parast
EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida pudel tihedalt suletuna niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Leflunomide ratiopharm sisaldab

o Toimeaine on leflunomiid.

Uks Bhukese polimeerikattega tablett sisaldab 20 mg leflunomiidi.

) Teised koostisosad on: laktoosmonohiidraat, vaheasendatud hiidrokstpropudltselluloos,
viinhape, naatriumlaurtiilsulfaat ja magneesiumstearaat tableti sisus; letsitiin (sojaoad),
poli(vinadlalkohol), talk, titaandioksiid (E171) ja ksantaankummi tableti kattes.

Kuidas Leflunomide ratiopharm vélja néeb ja pakendi sisu

Leflunomide ratiopharmi 20 mg dhukese poluimeerikattega tabletid on valged v3i peaaegu valged ja

timmargused l&bimddduga ligikaudu 8 mm ning tableti Ghel kiljel on poolitusjoon. Tableti saab jagada

vOrdseteks annusteks.

Tabletid on pakendatud pudelisse.
Saadaval on pakendid 30 v6i 100 6hukese pollimeerikattega tabletiga iihe pudeli kohta.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
Muugiloa hoidja

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Stralie 3

89079 Ulm

Saksamaa

Tootja
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Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15

48159 Munster

Saksamaa

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafe 3
89143 Blaubeuren
Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten.: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

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

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGOO
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

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

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

TEVA HELLAS A.E.
il-Grecja

Tel: +30 2118805000

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

Portugal

ratiopharm - Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

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



Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS AE.
EALdda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100



https://www.ema.europa.eu/
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