I LISA @

RAVIMI OMADUSTE OTE

X
S
-~

\
XS



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leflunomide Teva, 10 mg Shukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg leflunomiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine: iga tablett sisaldab 97,25 mg laktoosmonohudraati ja 3,125 mg

veevaba laktoosi.
3.  RAVIMVORM ob

Ohukese poliimeerikattega tablett. Q

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

Valged immargused 6hukese polimeerikattega tabletid, mille thel kiljel on si@essitud kiri ,,10* ja

teisel kiljel ,,L“.
‘)
NS

4.1 Naidustused 0@

Leflunomiid on naidustatud taiskasvanud patsientidel.{'\ reumatoidartriidi raviks haigust

4. KLIINILISED ANDMED

moduleeriva ravimina (HMR).

*
Hiljutine vGi samaaegne ravi hepatotoksilistg J@%toksiliste HMR-idega (nt metotreksaat) vdib
suurendada tosiste kdrvaltoimete riski, mist% I alustamist leflunomiidiga tuleb hoolikalt kaaluda,

arvestades kasu/riski aspekte.
Ka tleminek leflunomiidilt mdnele te@MR—ile ilma puhastusperioodi reegleid jargimata (vt 16ik
4.4) vbib suurendada kc”)rvaltoinQ\iski isegi pikka aega péarast ravimivahetust.

*

4.2 Annustamineja@@fnisviis

ima reumatoidartriidi ravis kogenud spetsialist.

sh leukogra ja‘trombotsudtide arvu tuleb kontrollida samal ajal ja sama sagedusega:
- eno@lu omiidiga ravi alustamist,

- e nadala jarel esimese kuue ravikuu jooksul ja
- asl iga 8 nédala jarel (vt 15ik 4.4).

Annustamine

Ravi peab alustama | \y
Alaniinamir:3;$§§ (ALAT) vdi seerumi glutamopuruvaattransferaasi (SGPT) ja hemogrammi,

- Reumatoidartriit: ravi leflunomiidiga alustatakse tavaliselt kiillastusannusega 100 mg (ks kord
O0péevas 3 paeva jooksul. Kiillastusannuse drajatmine voib vahendada kdrvaltoimete tekkeriski
(vt 18ik 5.1).
Leflunomiidi soovitatav séilitusannus on 10...20 mg Uks kord 06péevas, s6ltuvalt haiguse
raskusastmest (aktiivsusest).

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



Kerge neerupuudulikkusega patsientidel ei ole soovitatav annust kohandada.
Ule 65-aastastel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Lapsed
Leflunomide Teva ei ole soovitatav alla 18-aastaste patsientide raviks, sest efektiivsust ja ohutust
juveniilse reumatoidartriidi (JRA) korral ei ole kindlaks tehtud (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Manustamisviis

Leflunomide Teva tabletid tuleb alla neelata tervelt koos piisava koguse vedelikuga. Ravimi vétmine
koos toiduga ei md@juta leflunomiidi imendumist.

4.3 Vastunaidustused b

- Ulitundlikkus toimeaine (eriti eelnenud Stevens-Johnsoni siindroom, toksiline epi QUUS,
multiformne eriiteem) vai 18igus 6.1 loetletud mistahes abiainete suhtes. @

- Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid.

- Raske immuunpuudulikkusega, nt AIDS-i pddevad patsiendid. eoQ

- Patsiendid, kellel on oluliselt kahjustatud luuiidi funktsioon v6i markimisvédarne aneemia,
leukopeenia, neutropeenia v3i trombotsitopeenia, mis ei o@hjustatud reumatoidartriidist.

- Tosiste infektsioonidega patsiendid (vt 18ik 4.4).

kliiniline kogemus. R

*
- Md6duka vdi raske neerupuudulikkusega patif' % sest selle patsiendiriihmaga puudub piisav
f

- Raske hilipoproteineemiaga patsiendid, rootilise stindroomi korral.

- Rasedad vdi fertiilses eas naise@i kasuta usaldusvaarseid rasestumisvastaseid vahendeid
leflunomiidravi ajal ning selle jarel niikaua, kuni aktiivse metaboliidi sisaldus vereplasmas on
ule 0,02 mg/l (vt ka 18ik AGnne ravi alustamist leflunomiidiga tuleb rasedus valistada.

- Imetavad naised &K)@B).

*

4.4 Erihoiatus@&evaatusabinéud kasutamisel

Samaaegne rav’ﬁ{ totoksilise vBi hematotoksilise HMR-iga (nt metotreksaat) pole soovitav.

Leflunow livse metaboliidi A771726 poolvadrtusaeg on tavaliselt 1...4 nadalat. Tdsised

kor i (nt hepatotoksilisus, hematotoksilisus voi allergilised reaktsioonid, vt allpool) vdivad
ilmneda Iseqgi siis, kui ravi leflunomiidiga on I0petatud. Seetdttu, kui nimetatud toksilisus ilmneb voi
mdnel muul pdhjusel on vajalik A771726 kiire eemaldamine organismist, tuleb teostada
puhastusprotseduur. Séltuvalt kliinilisest vajadusest v6ib protseduuri korrata.

Puhastusprotseduuri ja teiste soovitatavate protseduuride kohta enne planeeritud voi planeerimata
rasedust vt 18ik 4.6.

Maksa reaktsioonid
Leflunomiidravi ajal on teatatud tksikutest tdsise maksakahjustuse juhtudest, sealhulgas surmaga

I16ppenud juhtudest. 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 jérel) ja edaspidi iga 8 nédala jarel.

Kui ALAT (SGPT) véértus tletab 2...3 korda normi tlemise piiri, vib kaaluda annuse vahendamist
20 mg-It 10 mg-le ning analtilise tuleb nadalase intervalliga korrata. Ravi leflunomiidiga tuleb
katkestada ning alustada puhastusprotseduuri juhul, kui ALAT (SGPT) aktiivsuse vaartused on
pusivalt enam kui 2 korda tle normi tlemise piiri v8i kui ALAT aktiivsuse vaartused on enam kui

3 korda ule normi tlemise piiri. Leflunomiidravi 16ppedes on soovitatav maksaensiiimide
kontrollimist jatkata kuni nende vaartuste normaliseerumiseni.

Vaimaliku lisanduva hepatotoksilise toime tdttu soovitatakse valtida alkoholi tarbimist ravi ajal
leflunomiidiga.

Kuna leflunomiidi aktiivne metaboliit A771726 seondub ulatuslikult valkudega ning eIiminee@
metaboliseerudes maksas ja eritudes sapiga, vbib A771726 plasmakontsentratsioon olla
hiipoproteineemilistel patsientidel suurenenud. Leflunomide Teva on vastundidustatud
hiipoproteineemiaga vdi maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (vt 18ik 4.3). @

Hematoloogilised reaktsioonid Q

Koos ALAT vadrtustega tuleb kontrollida ka hemogrammi, sealhulgasl@ mi ja trombotstilite
enne leflunomiidiga ravi alustamist, samuti iga 2 nadala jarel esimese kuul ning seejérel iga
8 nadala jarel.

Aneemia, leukopeenia ja/vGi trombotsiitopeeniaga patsienti ti luudidi funktsiooni kahjustuse
vOi luuldi supressiooni riskiga patsientidel on hematoloo% irete risk suurenenud. Selliste
toimete ilmnemisel tuleb kaaluda puhastusprotseduuri ol) labiviimist A771726
plasmakontsentratsiooni langetamiseks.

*
Raskete hematoloogiliste reaktsioonide, kaa@%@ ntsutopeenia korral tuleb ravi Leflunomide
Teva’ga ja igasugune samaaegne mUeIosup@ e ravi katkestada ning alustada leflunomiidi

puhastusprotseduuri.

Kombinatsioonid teiste ravimitega @

Leflunomiidi kasutamist koo aatiliste haiguste raviks kasutatavate malaariavastaste ravimitega
(nt klorokviin ja hiidroksukl iin), lihasesse voi suu kaudu manustatavate kullapreparaatidega, D
penitsillamiiniga, asatigphiiniga ning teiste immunosupressantidega, sh kasvaja nekroosifaktor alfa
inhibiitorid, ei ole r jseeritud uuringutes adekvaatselt siiani uuritud (va metotreksaat, vt 16ik 4.5).
Kombineeritud‘r ing eriti pikaajalise raviga seotud riski suurus on teadmata. Leflunomiidi
kombinatsioo teise HMR-iga (nt metotreksaat) pole soovitav, kuna see v8ib pohjustada lisa-
VoI isegi sUneA’st kku toksilisust (nt hepato- vOi hematotoksilisus).

Ette @soovitav, kui leflunomiidi manustatakse samaaegselt muude ravimitega (valja arvatud
MSPYA-d), nagu fenlitoiin, varfariin, fenprokumoon ja tolbutamiid, mis metaboliseeruvad CYP2C9
abil.

Ravimi vahetus

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

Samamoodi v8ib hiljutine ravi hepatotoksiliste vdi hematotoksiliste preparaatidega (nt metotreksaat)
pbhjustada enam kdrvaltoimeid, seetdttu tuleb ravi alustamist leflunomiidiga nimetatud kasu/riski
aspektist hoolikalt kaaluda ja parast ravimi vahetust patsiendi seisundit esialgu sagedamini jalgida.



Nahareaktsioonid
Haavandilise stomatiidi korral tuleb leflunomiidravi katkestada.

Véga harva on leflunomiidiga ravitud patsientidel teatatud Stevens-Johnsoni slindroomist vdi
toksilisest epidermolidsist. Selliste naha ja/vdi limaskestareaktsioonide ilmnemisel, mis annavad alust
kahtlustada nimetatud raskeid reaktsioone, tuleb otsekohe katkestada Leflunomide Teva ja muu
vOimalik kaasnev ravi ning alustada leflunomiidi puhastusprotseduuriga. Sellistel juhtudel on vajalik
téielik puhastusprotseduur. Leflunomiidravi kordamine on neil juhtudel vastunédidustatud (vt 18ik 4.3).
Leflunomiidi kasutamise jargselt on tdheldatud madavillilist psoriaasi ja psoriaasi siivenemist.
Arvestades patsiendi haigust ja eelnevat kulgu vdiks kaaluda ravi katkestamist.

Infektsioonid a

Teadaolevalt vdivad immuunsupressiivsete omadustega ravimid — nt leflunomiid — pohju%
patsientide suuremat vastuvétlikkust infektsioonide, sh oportunistlike infektsioonide sufttes

Infektsioonid vdivad oma kulult olla raskemad, nGudes seetdttu varajast ja hoolikat
kontrollimatute infektsioonide tekkimisel v@ib olla vajalik peatada IeflunomiidiQ

alustada puhastusprotseduuri nagu allpool kirjeldatud.

Harvadel juhtudel on patsientidel, kes saavad leflunomiid-ravi koos tei§@Qnosupressantidega,
teatatud progresseeruvast multifokaalsest leukoentsefalopaatiast (PM

Peab arvestaama tuberkuoloosiohuga. Tuberkuloosi muude ohut ega patsientidel peab kaaluma
tuberkuliiniproovi tegemist.

Respiratoorsed reaktsioonid Q

interstitsiaalse kopsuhaigusega patsientidel Qn risk suurenenud.

Leflunomiidiga ravi ajal on teatatud |nterst|t5|a : %suhalgusest (vt 16ik 4.8). Varasema
Interstitsiaalne kopsuhaigus on potent5|aalg | aga I6ppev haigus, mis vaib ravi ajal agedal kujul

esineda.
Pulmonaarsed siimptomid, nagu kbha@noe, vOivad olla ravi I8petamise ning vajadusel edasiste
uuringute pohjuseks.

Perifeerne neuropaatia OQ

Leflunomide Teva’ga?Nvatel patsientidel on teatatud perifeerse neuropaatia juhtudest. Enamik
patsientidest parane Xt ravi katkestamist Leflunomide Teva’ga. LOpptulemused varieerusid siiski
suuresti: st mﬁaed@entidel neuropaatia taandus ja mdnedel patsientidel stimptomid pusisid.
Perifeerse neur ta tekkeriski suurendavad vanus ule 60 aasta, kaasuv ravi neurotoksiliste
raV|m|teg eet Kui Leflunomide Teva’ga ravitaval patsiendil tekib perifeerne neuropaatia, tuleb
kaalu i: tkestamist Leflunomide Teva’ga ja ravimi puhastusprotseduuri tegemist (vt 18ik 4.4).

Vere
Enne ravi alustamist leflunomiidiga ning hiljem regulaarselt ravi ajal tuleb kontrollida vererdhku.
Lapse eostamine (soovitused meestele)

Meespatsiendid peavad olema teadlikud vBimalikust isalt lahtuvast lootetoksilisusest. Ravi ajal
leflunomiidiga peab olema tagatud usaldusvéarne rasestumisvastane kaitse.

Isalt lahtuva lootetoksilisuse riski kohta andmed puuduvad. Samas ei ole selle spetsiifilise riski
hindamiseks ka loomkatseid ei ole 1&bi viidud. V&imaliku riski minimeerimiseks peaksid
meespatsiendid, kes soovivad last eostada, katkestama ravi leflunomiidiga ning votma 8 g



kolesturamiini 3 korda 66péevas 11 paeva jooksul vdi 50 g aktiivsdepulbrit 4 korda 66paevas 11 péeva
jooksul.

Kummalgi juhul méa&ratakse seejarel esimest korda A771726 kontsentratsioon plasmas. Seejérel,
vahemalt 14 pdeva mooddudes, madratakse A771726 kontsentratsioon plasmas uuesti. Kui mélemal
korral on metaboliidi plasmakontsentratsioon alla 0,02 mg/l ning oodatakse veel vdhemalt 3 kuud, on
lootetoksilisuse risk vdga madal.

Puhastusprotseduur

8 g kolestliramiini manustatakse 3 korda 6dpdevas. Alternatiivselt manustatakse 50 g aktiivsoe pulbrit
4 korda 60pdevas. Taielikuks puhastumiseks kulub tavaliselt 11 pdeva. Protseduuri kestust vdib muuta
s6ltuvalt kliinilistest vdi laboratoorsetest parameetritest. z

Laktoos 0

Leflunomide Teva sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatuse, Q
laktaasipuudulikkuse
vOi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kas.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed eoQ

Koostoimete uuringud on labi viidud ainult taiskasvanutel.

Hiljutine vdi samaaegne hepatotoksiliste v0i hematotoksiliste @te manustamine, samuti selliste
ravimite manustamine pérast ravi leflunomiidiga ilma j Jar D hastusperloodlta vBib suurendada
kdrvaltoimete teket (vt ka juhendit kombmatsmomde.k ste ravimitega, 16ik 4.4). Seetdttu on

vahetult pérast preparaadi vahetust soovitatav hooli saensiilimide ja verenéitajate
kontrollimine.

Véikeses uuringus (n=30), mille kdigus mam flunomudl (10...20 mg péevas) koos
metotreksaadiga (10...25 mg nadalas), leiti patsiendil 30-st 2...3-kordne maksaenstiimide
aktiivsuse tous. Ensttimide aktiivsus @seerus koigil juhtudel: kahel juhul ravi jatkudes mdlema
ravimiga ning kolmel juhul leflunomiidiymanustamise katkestamise jargselt. Enam kui 3-kordset tdusu
taheldati veel 5 patsiendil. Ka n uutused normaliseerusid, 2 patsiendil ravi jatkamisel mélema
ravimiga ja 3 patsiendil péra@miidravi katkestamist.

Reumatoidartriidi patsi}hgel ei tdheldatud leflunomiidi (10...20 mg pédevas) ja metotreksaadi
Sw t farmakokineetilist koostoimet.

(10...25mg nada?
Leflunomudlga vatele patsientidele ei ole soovitatav samaaegselt manustada kolestiramiini voi

aktiivsoepul na see pohjustab A771726 (leflunomiidi aktiivne metaboliit; vt ka 16ik 5)
plasmak tratsiooni kiiret ja olulist langust. Selle mehhanismiks arvatakse olevat enterohepaatilise
ring ne jalvdi A771726 gastrointestinaalne dialliis.

Juhul kui patsient juba kasutab mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid (MSPVA) ja/voi
kortikosteroide, vBib ta seda jatkata ka leflunomiidiga ravi alustamise jargselt.

Leflunomiidi ja selle metaboliitide ainevahetusega seotud ensuiimid ei ole tapselt teada. In vivo
labiviidud koostoime uuring tsimetidiiniga (mittespetsiifiline tsitokroom P450 inhibiitor) on ndidanud
olulise koostoime puudumist. Leflunomiidi Gihekordse annuse samaaegsel manustamisel rifampitsiini
(mittespetsiifiline tstitokroom P450 indutseerija) korduvaid annuseid saavatele isikutele suurenesid
AT71726 plasmavéaartused ligikaudu 40%, samal ajal kui AUC ei muutunud oluliselt. Nimetatud toime
mehhanism on ebaselge.

In vitro uuringud néitavad, et A771726 inhibeerib tsiitokroom P4502C9 (CYP2C9) aktiivsust.
Kliinilistes uuringutes ei ole leflunomiidi ja CYP2C9 poolt metaboliseeritavate MSPVA-de



koosmanustamisel ohutuse probleeme taheldatud. Ettevaatus on soovitav leflunomiidi manustamisel
koos teiste (vélja arvatud MSPVA-d) preparaatidega, mis metaboliseeruvad CYP2C9 abil, nt
fenitoiin, varfariin, fenprokumoon ja tolbutamiid.

Uuringus, mille kdigus manustati leflunomiidi tervetele naissoost vabatahtlikele Giheaegselt
kolmefaasilise suukaudse kontratseptiiviga, mis sisaldas 30 ug etiniiiilostradiooli, ei leitud
kontratseptiivide toime vahenemist ning A771726 farmakokineetika pusis eeldatud vahemikus.

Vaktsineerimised

Puuduvad Kliinilised andmed vaktsineerimiste efektiivsuse ja ohutuse kohta ravi ajal leflunomiidiga.
Vaktsineerimine ndrgestatud elusvaktsiinidega ei ole siiski soovitatav. Péarast Leflunomide Teva
manustamise l8petamist tuleb nérgestatud elusvaktsiini manustamist kaaludes meeles pidada
leflunomiidi pikka poolvaartusaega. b

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine Qo

Rasedus

Raseduse ajal kasutatuna vdib leflunomiidi aktiivne metaboliit A7717 Q tdsiseid
vadrarenguid. Raseduse ajal on Leflunomide Teva vastunaidustatud (v

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja kuni 2 aastat parast ravi 10 et t (vt “ooteperiood” allpool)
vOBi kuni 11 pdeva pdrast ravi 18ppu (vt lihendatud * puhastusperl@allpool) kasutama efektiivset
rasestumisvastast meetodit.

Patsienti tuleb informeerida, et menstruatsiooni hillnaﬁ&\I muude rasedusele viitavate
simptomite korral tuleb sellest viivitamatult oma ar tada vdimaliku raseduse tuvastamiseks.
Raseduse korral peavad arst ja patsient rasedust.o %Id riske arutama. On vBimalik, et aktiivse
metaboliidi taseme kiirel vahendamisel Veres Keh rast menstruatsiooni hilinemist, kasutades
allpool kirjeldatud ravimi elimineerimise p?ot ri, saab leflunomiidist tekkivat riski lootele
vahendada.

Véikesemahulises prospektiivses uuri@alenud naistel (n=64), kes rasestusid tahtmatult, jatkates
ravi leflunomiidiga kuni kolm ngdalat pérast rasestumist, millele jargnes ravimi
elimineerimisprotseduur, ei t@d markimisvaarseid erinevusi (p=0,13) suurte struktuursete
vadrarengute uldises esinem duses (5,4%), vdrreldes vordlusrihmadega (4,2% sarnase haigusega
rihmas (n=108) ja 4,20/&etel rasedatel (n=78)).

Naistele, kes on I@iidi ravil ning soovivad rasestuda, soovitatakse Uhte jargmistest
protseduurid es indlustada, et loode ei oleks eksponeeritud A771726 toksilistele
kontsentrats le (eesmargiks on plasmakontsentratsioon alla 0,02 mg/l):

Oot

AT71726 kontsentratsioon plasmas pusib pikaajaliselt kdrgemana kui 0,02 mg/l. Kontsentratsioon
langeb alla 0,02 mg/I eeldatavasti ligikaudu 2 aastat pérast ravi 16petamist leflunomiidiga.

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

Lisainformatsiooni saamiseks kontsentratsiooni maaramise kohta poérduge midigiloa hoidja voi selle
kohaliku esindaja poole (vt 18ik 7).

Puhastusprotseduur



Parast ravi I6petamist leflunomiidiga:
- manustatakse 8 g kolestiiramiini 3 korda 06péevas 11 paeva jooksul,
- alternatiivselt manustatakse 50 g aktiivsdepulbrit 4 korda 60péevas 11 pédeva jooksul.

Enne eostamist on kummagi puhastusprotseduuri jargselt siiski ndutav kontsentratsiooni langus
plasmas allapoole 0,02 mg/I, tuvastatuna kahes laboratoorses analtiisis vdhemalt 14-péevase
intervalliga ning pooleteisekuune ooteperiood pdrast ndutava kontsentratsiooni esmakordset
tuvastamist.

Fertiilses eas naisi tuleb teavitada, et parast ravi katkestamist ja enne rasestumist on ndutav 2-aastane
ooteperiood. Juhul, kui kuni 2-aastane ooteperiood usaldusvaarseid kontratseptiive kasutades tundub
ebapraktiline, vdib olla soovitav profiilaktiline puhastusprotseduur.

Nii kolestramiin kui ka aktiivsdepulber vdivad mdjutada dstrogeenide ja gestageenide ime ist
sedav0rd, et suukaudsed rasestumisvastased ravimid ei taga usaldusvaarset kontratseptsieQhi
puhastusperioodi jooksul, mil kasutatakse kolestiiramiini voi aktiivséepulbrit. Soovj oh kasutada
alternatiivseid kontratseptsioonimeetodeid.

Imetamine Q Q

Loomkatsed on néidanud, et leflunomiid ja selle metaboliidid erituvaNQ)iima. Seetdttu ei tohi
imetavad naised leflunomiidi kasutada.

47  Toime reaktsioonikiirusele Qa

Selliste kdrvaltoimete, nagu pearingluse esinemisel vl siendi kontsentreerumisvdime ja
reaktsioonikiirus olla kahjustatud. Sellistel juhtudel tsiendil loobuda autojuhtimisest ja
masinate késitsemisest.

)
4.8 Korvaltoimed ”Q
Ohutusprofiili kokkuvote @

Kdige sagedamini teatatud leflu lidi korvaltoimed on: kerge vererdhu tdus, leukopeenia,
paresteesia, peavalu, pearing ulahtisus, iiveldus, oksendamine, suu limaskesta kahjustused (nt
aftoosne stomatiit, suuhaava , kbhuvalu, juuste suurenenud véljalangemine, ekseem, I66ve
(sealhulgas makulopa %ne 166ve), kihelus, kuiv nahk, tenoslinoviit, CPK tdus, anoreksia,

%t mitteoluline), asteenia, kerged allergilised reaktsioonid ja maksanéitajate

kehakaalu langus (t
tous (transamina riti ALAT), harvem gamma-GT, alkaalne fosfataas, bilirubiin)).

K6rva|toimei@itava esinemissageduse klassifikatsioon:

Va @/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/2000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000
kuni 00); védga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
Infektsioonid ja infestatsioonid

Harv: rasked infektsioonid, sh sepsis, mis vdib I6ppeda surmaga

Sarnaselt teiste immunosupressiivsete ravimitega voib leflunomiid suurendada vastuvotlikkust
infektsioonidele, kaasa arvatud oportunistlikud infektsioonid (vt ka 18ik 4.4). Seega vGib

infektsioonide Gldine esinemissagedus suureneda (eriti riniit, bronhiit ja pneumoonia).

Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja polulbid)



Mdnede immunosupressantide kasutamisel suureneb malignisatsiooni, eriti lumfoproliferatiivsete
héirete risk.

Vere ja lumfiststeemi héaired

Sage: leukopeenia (leukotsiiitid > 2 x 10%/1)

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

Harv: pantsutopeenia (vdimalik antiproliferatiivne tekkemehhanism), leukopeenia
(leukotsiiiidid < 2 x 10°/1), eosinofiilia

Véga harv: agranulotsltoos

Mielotoksiliste ravimite hiljutine, samaaegne voi jargnev kasutamine véib olla seotud

hematoloogiliste kdrvaltoimete riski suurenemisega. b

Immuunsiisteemi haired 0

Sage: kerged allergilised reaktsioonid
Vaga harv: rasked anaftilaktilised/anaftilaktoidsed reaktsioonid, vaskulQ nahaveresoonte

nekrotiseeriv vaskuliit Q

Ainevahetus- ja toitumishaired

Sage: CPK tbus ‘
Aeg-ajalt: hlipokaleemia, huperlipideemia, hiipofoste
Harv: LDH tdus \Q

Teadmata: hiipourikeemia

Psuhhiaatrilised haired Q

Aeg-ajalt: arevus Q

Nérvisusteemi haired @

Sage: paresteesia, lu, pearinglus, perifeerne neuropaatia

Sudame haired O
*
% kerge tbus

Sage: v,
Harv: . @Ghu tugev tous

Respiratoorsed\rindkere ja mediastiinumi haired

Har interstitsiaalne kopsuhaigus (kaasa arvatud interstitsiaalne pneumoniit), mis véib
IGppeda surmaga

Seedetrakti haired

Sage: kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine, suu limaskesta kahjustus (nt aftoosne
stomatiit, haavandid suus), kdhuvalu

Aeg-ajalt: maitsetundlikkuse héired

Vaga 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: raske maksakahjustus, nt maksapuudulikkus ja 4ge maksanekroos, mis vdib
I6ppeda surmaga

Naha ja nahaaluskoe kahjutused

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

Aeg-ajalt: urtikaaria

Véga harv: toksiline epidermoliiiis, Stevens-Johnsoni siindroom, multiformne erliteem

Teadmata: naha eriitematoosluupus, médavilliline psoriaas vdi psoriaasi siivenemine

Lihas-skeleti ja sidekoe héired b

Sage: tenoslinoviit 0
Aeg-ajalt: kddluse rebend @Q

Neerude ja kuseteede haired Q

Teadmata: neerupuudulikkus ‘)O
Reproduktiivse stisteemi ja rinnan&darme héired

Teadmata: marginaalne (pdorduv) sperma kontsentr&@&permarakkude arvu ja kiire
progressiivse liikumisvdime Iangus Q

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage: isutus, kehakaalu vahene;m@ selt vaheoluline), asteenia

4.9 Uleannustamine
Sumptomid @

Teatatud on kroonilistest tile %istest patsientidel, kes votsid leflunomiidi soovitatavast
O0péevasest annusest kyni vmrda suuremates annustes ning dgedast tleannustamisest
taiskasvanutel ja Iasteh%musel uleannustamise juhtudest ei teatatud kdrvaltoimetest. Esines

jargmisi kdrvaltoimej is vastasid leflunomiidi ohutusprofiilile: kdhuvalu, iiveldus, kBhulahtisus,
maksaenstimide gktiiystse tous, aneemia, leukopeenia, kihelus ja I6ove.

Ravi A\

Ule s@se vOi murgistuse korral on eliminatsiooni kiirendamiseks soovitatav manustada
kolestitamiini voi aktiivsutt. Kolmele tervele vabatahtlikule suukaudselt manustatud kolestiramiin
annuses 8 g kolm korda péaevas 24 tunni jooksul vahendas A771726 plasmakontsentratsiooni ligikaudu
40% vorra 24 tunni jooksul ning 49%...65% vorra 48 tunni jooksul.

Aktiivsde (pulbrist valmistatud suspensioon) manustamine suukaudselt v8i nasogastraalsondiga (50 g
iga 6 tunni jargi 24 tunni jooksul ) vhendas aktiivse metaboliidi A771726 plasmakontsentratsiooni
37% 24 tunni jooksul ning 48% 48 tunni jooksul.

Kliinilisel vajadusel v6ib nimetatud puhastusprotseduure korrata.

Hemodialliusi ja kroonilise ambulatoorse peritoneaaldialliiisi (CAPD) uuringud on ndidanud, et
leflunomiidi peamine metaboliit, A771726, ei ole dialtusitav.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: selektiivsed immunosupressandid, ATC-kood: LO4AA13.
Farmakoloogia inimestel

Leflunomiid on antiproliferatiivsete omadustega haiguse kulgu modifitseeriv reumavastane ravim.
Farmakoloogia loomadel

Leflunomiid on efektiivne artriidi ja teiste autoimmuunsete haiguste ning siirdamise Ioommuc@s
peamiselt sensitisatsioonifaasis manustatuna. Ravimil on immunomoduleerivad/immunos vsed
omadused; see toimib antiproliferatiivselt ning pbletikuvastaselt. Autoimmuunsete hai

loommudelites saavutati leflunomiidiga parim kaitseefekt siis, kui seda manustati h

progresseerumlse varases faasis.

In vivo metaboliseerub toimeaine kiiresti ja peaaegu téielikult A771726- an vitro aktiivne
ning ilmselt on ravitoime aluseks. O

Toimemehhanism

Leflunomiidi aktiivhe metaboliit A771726 inhibeerib inime&@i dihidroorotaat dehiidrogenaasi
(DHODH) ning on antiproliferatiivselt aktiivne. \Q

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Reumatoidartriit Q b

Leflunomiidi efektiivsust reumatoidal%g demonstreeriti neljas kontrollriihmaga (uhes 11 faasi

ning kolmes 111 faasi) uuringus. 11 faa gus YU203 osales 402 aktiivse reumatoidartriidiga isikut,
kellele manustati juhuvaliku alusel kas platseebot (n=102) vdi leflunomiidi 5 mg (n=95), 10 mg
(n=101) v6i 25 mg (n=104) pée\@avi kestus oli 6 kuud.

I11 faasi uuringutes ma stat@gile leflunomiidi riihma patsientidele algannusena 100 mg 3 paeva
jooksul. ‘r\\

Uuringus MN30 ustati 358 aktiivse reumatoidartriidiga isikule randomiseeritult kas leflunomiidi
20 mg/péevas ), sulfasalasiini 2 g/péaevas (n=133) vGi platseebot (n=92). Ravi kestus oli 6 kuud.

Uuring 3 oli vabatahtlik 6-kuuline uuringu MN301 pimendatud jatku-uuring ilma
plat lusgrupita, mille tulemuseks oli 12-kuulise leflunomiid- ja sulfasalasiinravi vérdlus.

Uuringus MN302 manustati 999 aktiivse reumatoidartriidiga isikule juhuvaliku alusel kas leflunomiidi
20 mg/péevas (n=501) vdi 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/péevas (n=182), metotreksaati suurenevas annuses 7,5 mg/nadalas kuni 15 mg/nédalas (n=182)
vOi platseebot (n=118). Kdik patsiendid said lisaks 1 mg folaati kaks korda péaevas. 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 nahtude ja
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simptomite vahendamisel platseebost statistiliselt oluliselt efektiivsem. ACR (American College of
Rheumatology) poolt I&bi viidud uuringus YUZ203 saavutati platseeboriihmas ravivastus 27,7% ning
leflunomiidi rihmas annusega 5 mg/péevas 31,9%, 10 mg/péevas 50,5% ja 25 mg/péevas 54,5% . Il
faasi uuringutes olid ACR ravivastuse nditajad ravirihmas, mille patsientidele manustati leflunomiidi
20 mg/péevas, 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 nditaja 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 efektiivsusnditajates olulisi erinevusi. Leflunomiidi ja
sulfasalasiini vahel ei tdheldatud erinevust (uuring MN301). Leflunomiidi ravitoime ilmnes 1 kuu
jooksul, stabiliseerus 3...6 kuu jooksul ja kestis kogu raviperioodi. Q
di

Randomiseeritud topeltpimemeetodil teostatud paralleelgruppidega samavaarsuse uuring

kahe erineva leflunomiidi séilitusannuse, 10 mg ja 20 mg, suhtelist efektiivsust. Tule al vGBib
jareldada, et séilitusannusega 20 mg pédevas saavutati parem efektiivsus; teisalt, oh used olid
paremad sdilitusannusega 10 mg péevas. @

Lapsed Q

Leflunomiidi uuriti Ghes paljukeskuselises randomiseeritud topeltplm dil teostatud aktiivse
kontrollrihmaga uuringus, milles osales 94 (47 ravihaara kohta) p Iuart ulaarse kuluga juveniilse
reumatoidartriidiga patsienti. 3...17 aasta vanustel patsientidel o iivne poluartikulaarse kuluga
JRA, sbltumata selle algustiilibist; patsiente ei olnud varem etotreksaadi voi
leflunomiidiga.Selles uuringus p&hinesid leflunomiidi kuII a séilitusannus kolmel
kaalukategoorial: <20 kg, 20...40 kg ja >40 kg. Parast last ravi oli JRA paranemisena
defineeritud ravivastus (Definition of Improveme tatistiliselt olulisel méaaral metotreksaadi
kasuks (DOI.30% (p=0,02)). Ravile allunud |S|$@s ravivastus 48 nadalat (vt 16ik 4.2).

Leflunomiidi ja metotreksaadi pohjustatud*d mete esinemine naib olevat sarnane, kuid
madalama kehakaaluga isikutel kasutewI amise tulemusel j&i ravimkoormus suhteliselt
J

madalaks (vt 18ik 5.2). Nende andmet ei saa anda soovitusi efektiivse ja ohutu annuse kohta.

Turustamisjargsed uuringud Q

Randomiseeritud uuringus h @I Kliinilist ravivastust DMARD-ravi varem mittesaanud varase RA-ga
patsientidel (n=121) lc%kahes paralleelrihmas manustati kas 20 mg vdi 100 mg leflunomiidi algse
kolmepdevase topeltpigneda perioodi véltel. Algsele perioodile jargnes kolmekuuline avatud,
séilitusravi perloo@ kaigus mdlemas riihmas manustati 20 mg leflunomiidi paevas.

Uuringupop is ei taheldatud killastusannuse manustamisest tulenevat taiendavat tldist kasu.
Mdlema rav&%n

keIIeIe m

ohutusandmed olid vastavuses leflunomiidi ohutusprofiiliga, kuid patsientidel,
leflunomiidi 100 mg kiillastusannus, oli suundumus seedetrakti kdrvaltoimete ja
|de aktiivsuse tdusu esinemissageduse suurenemisele.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Leflunomiid muundub esmase metabolismi kdigus 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 véga 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
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¥C-uuringu ekskretsiooni andmed nitasid, et vdhemalt 82%...95% annusest imendub. A771726
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamise aeg on vaga erinev: see voib ilmneda 1...24 tunni
jooksul pérast tihekordse annuse manustamist. Leflunomiidi v8ib votta koos toiduga, kuna
imendumise mé&ar on sama nii tais kui tihja k6hu korral. A771726 vdga pika poolvéértusaja (umbes

2 nadalat) tottu kasutati kliinilistes uuringutes metaboliidi stabiilse plasmakontsentratsiooni kiireks
saavutamiseks 100 mg killastusannuseid 3 péeva jooksul. llma kiillastusannusteta v3ib pusivate
plasmavaartuste 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 paevase annusega. Leflunomiidi 20 mg paevase annuse juures
on A771726 keskmine plasmakontsentratsioon pusitasakaalu tingimustes ligikaudu 35 pg/ml.
Pusitasakaalu tingimustes on plasmakontsentratsioon ligikaudu 33...35 korda kérgem kui (iksikannuse

manustamise jargselt. a
Jaotumine 0

Inimese vereplasmas seondub A771726 ulatuslikult valguga (albumiiniga). A7717 n umata
fraktsioon moodustab ligikaudu 0,62%. Terapeutilises kontsentratsioonivahemikus 771726
seondumine valguga lineaarne. Reumatoidartriidi voi kroonilise neerupuuduhk‘%a patsientidel on
AT771726 seondumine valkudega vereplasmas veidi piiratum ja varieeru 26 ulatuslik
seondumine valguga vdib pdhjustada teiste kdrge valguseonduvusega éljatdrjumist. Valguga
seondumise koostoime uuringutes in vitro nimetatud koostoimet var elle Kkliiniliselt olulistes
kontsentratsioonides siiski ei leitud. Sarnased uuringud nditasid, et ibup feen jadiklofenak A771726
valja ei térjunud, ent tolbutamiidiga koosmanustamisel muutus 26 vaba fraktsioon
2...3-kordseks. A771726 tbrjus sidumiskohtadelt ibuprofeefi enaki ja tolbutamiidi, kuid nende
ravimite seondumata fraktsioonid suurenesid ainult 10% NEI ole teada, et see toime omaks
Kliinilist tahtsust. Seoses ulatusliku valkudega seond n A771726 néiline jaotusruumala vaike
(umbes 11 liitrit). Ravim ei kogune eelistatult erutr% Sse.

Biotransformatsioon

metaboliitideks, sh TFMA (4-trifluor aniliin). Leflunomiidi metaboolset biotransformatsiooni
AT71726-ks ning A771726 edasist metaboliseerumist ei kontrolli tiks enstiim, selle toimumist on
tdheldatud mikrosomaalsetes ja %}oolsetes tsellulaarsetes fraktsioonides. Koostoime uuringud
tsimetidiini (mittespetsiifilin room P450 inhibiitor) ja rifampitsiiniga (mittespetsiifiline
tsutokroom P450 mduts& itavad, et in vivo on CYP ensiumid leflunomiidi metabolismiga

seotud ainult vahesel ITK
Eritumine @
*

AT71726 elim@loon on aeglane, mida iseloomustab ka tédheldatav kliirens ligikaudu 31 ml/t.

Leflunomiid muutub ainevahetuse k'aig@@}peamlseks (A771726) ning paljudeks vahemtéhtsateks

Eliminatsiodqi poolvaartusaeg patsientidel on ligikaudu 2 nadalat. Leflunomiidi radioaktiivse annuse
ma mise’jargselt leiti radioaktiivsust vordselt véljaheites, arvatavasti sapiga eritumise t6ttu, ning
uriini 1726 leidus uriinis ja véljaheites veel 36 pdeva pérast ravimi ihekordset manustamist.

Pdhilised uriinis leiduvad metaboliidid olid leflunomiidi gliikuroniidid (peamiselt 0...24 tunni
analliisides) ja A771726 oksaniliinhappe derivaat. Peamine véljaheites leiduv komponent oli
ATT71726.

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

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

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientide ravi kohta puuduvad andmed. Aktiivne metaboliit A771726 seotakse
suures osas valguga, metaboliseerub maksas ja elimineerub sapiga eritudes. Maksafunktsiooni haire

vOib neid protsesse mdjutada.

Lapsed

AT771726 farmakokineetikat parast leflunomiidi suukaudset manustamist uuriti 73 pediaatrilis
patsiendil vanuses 3...17 aastat, kellel oli poluartikulaarse kuluga juveniilne reumatoidartgii
Nende uuringuandmete pdhjal teostatud populatsiooni farmakokineetika analus néita
pediaatrilistel patsientidel kehakaaluga < 40 kg on A771726 stisteemne ravimkoor ss pohjal
mdbdetuna) madalam kui taiskasvanud reumatoidartriidiga patsientidel (vt 16ik 4 %

Eakad

Farmakokineetilised andmed vanemaealiste kohta (>65 a.) on piiratu@)n Looskﬁlas nooremate

taiskasvanute vastavate nditajatega.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed Qa

Suukaudselt ja intraperitoneaalselt manustatud Iefluno@met on uuritud dgeda mirgistuse
uuringutes hiirtel ja rottidel. Leflunomiidi korduval Bb@ sel manustamisel hiirtele kuni 3 kuu,
rottidele ja koertele kuni 6 kuu ning ahvidele kunj Jooksul ilmnes, et peamisteks toksilisuse
sihtorganiteks olid luudidi, veri, seedetrakt, Qah‘@m, arknaare ja lumfisdlmed. Peamisteks
toimeteks olid aneemia, leukopeenia, tromBofSitopPeenia ja panmielopaatia, valjendades aine pohilist
toimemehhanismi (DNA siinteesi inhibegsi . Rottidel ja koertel leiti Heinzi kehakesi ja/voi
Howell-Jolly kehakesi. Teised toime le, maksale, sarvkestale ja hingamisteedele olid
seletatavad immuunsupressioonist ting infektsioonidega. Toksilisus avaldus loomadel annuste
puhul, mis olid ekvivalentsed in@el kasutatavate terapeutiliste annustega.

Leflunomiid ei olnud mutage . Vahemolulisem metaboliit TFMA (4-trifluorometadlaniliin)
pdhjustas siiski in vitroﬁ?qitogeensust ja punktmutatsioone, ent selle toime avaldumise kohta in vivo

ei ole piisavalt teave \
Kartsinogeens ‘s\@gutes rottidel ei omanud leflunomiid kartsinogeenset toimet. Kartsinogeensuse
uuringus hiiﬁ% stiurenes kdrgeimat annust saanud isaste hiirte grupis maliigse limfoomi
esinemissd&us, arvatavasti leflunomiidi immunosupressiivse toime tottu. Emaste hiirte grupis
taheldati ahatsest sbltuvat bronhiolo-alveolaarse adenoomi ja kopsukartsinoomi esinemissageduse
t()usﬁﬁel tehtud uuringu tulemuste tahtsus leflunomiidi kliinilise kasutamise seisukohalt ei ole
selge.

Loommudelites uurituna puudusid leflunomiidil antigeensed omadused.

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

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu
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Tableti sisu:
Laktoosmonohiidraat

Povidoon

Krospovidoon tliip A
EelZelatineeritud (maisi)tarklis
Talk

Rénidioksiid, kolloidne veevaba
Laktoos, veevaba
Magneesiumstearaat

Tableti kate:

Titaandioksiid (E171)

Polldekstroos (E1200) b
Hupromelloos (E464) 0
TrietUdltsitraat (E1505)

Makrogool 8000 @Q

6.2 Sobimatus

Q
Ei kohaldata. <OQ

6.3 Kolblikkusaeg
HDPE konteinerid: 2 aastat. 0@
Blistrid: 2 aastat. Q
*

6.4  Sailitamise eritingimused \

*
HDPE konteinerid: Hoida temperatuuril kuni % b
Blistrids: Hoida temperatuuril kuni 25°C. ’Q

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu @

HDPE tabletikonteiner poIUpro@ist keeratava korgiga. Pakendi suurused 30 v&i 100 dhukese
polumeerikattega tabletti.

OPA/alumiinium/PVQ® =&alumiinium blistrid. Pakendi suurused 28, 30 v&i 100 Shukese

polimeerikattega @
K&ik pakendi 4 ei pruugi olla mudgil.

)

6.6 Erifgiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erin&ﬁ'hévitamiseks puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht
Holland

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
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EU/1/11/675/001-005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase viljastamise kuupdev: 10. marts 2011
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/. e
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leflunomide Teva, 20 mg Shukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks Ghukese polimeerikattega tablett sisaldab 20 mg leflunomiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine: iga tablett sisaldab 194,5 mg laktoosmonohtidraati ja 6,25 mg
veevaba laktoosi.

Abiainete taielik loetelu vt 18ik 6.1. a

3. RAVIMVORM Qo

TumebeeZid kolmnurgakujulised 6hukese poliimeerikattega tabletid, mille § el on sissepressitud
kiri ,,20* ja teisel kuljel ,,L*. \

4, KLIINILISED ANDMED @

4.1 NaAaidustused 00

Ohukese poliimeerikattega tablett.

*
Leflunomiid on naidustatud taiskasvanud patsientid a}h/se reumatoidartriidi raviks haigust
moduleeriva ravimina (HMR).

*
*
&
Hiljutine vdi samaaegne ravi hepatotoksiligwmatotoksiIiste HMR-idega (nt metotreksaat) vdib
suurendada tdsiste kdrvaltoimete riski, mi ravi alustamist leflunomiidiga tuleb hoolikalt kaaluda,
arvestades kasu/riski aspekte.

Ka uleminek leflunomiidilt md isele HMR-ile ilma puhastusperioodi reegleid jargimata (vt 16ik
4.4) vbib suurendada korvaltoi riski isegi pikka aega parast ravimivahetust.

4.2 Annustaminejq?\h@ustamisviis

Ravi peab alus’gar@gima reumatoidartriidi ravis kogenud spetsialist.

Alaniinaminq@eraasi (ALAT) vdi seerumi glutamopuruvaattransferaasi (SGPT) ja hemogrammi,
sh Ieukogmn Jja trombotsitide arvu tuleb kontrollida samal ajal ja sama sagedusega:
n

- lunomiidiga ravi alustamist,

- a kahe nédala jarel esimese kuue ravikuu jooksul ja

- edasi iga 8 nédala jarel (vt 10ik 4.4).

Annustamine

- Reumatoidartriit: ravi leflunomiidiga alustatakse tavaliselt killastusannusega 100 mg ks kord
O0péevas 3 paeva jooksul. Kiillastusannuse édrajatmine vdib vahendada kdrvaltoimete tekkeriski
(vt 18ik 5.1).
Leflunomiidi soovitatav séilitusannus on 10...20 mg ks kord 66pdevas, s6ltuvalt haiguse
raskusastmest (aktiivsusest).

Ravitoime algab tavaliselt 4...6 nédala pérast ja vGib veelgi paraneda 4...6 kuud.
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Kerge neerupuudulikkusega patsientidel ei ole soovitatav annust kohandada.

Ule 65-aastastel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Lapsed
Leflunomide Teva ei ole soovitatav alla 18-aastaste patsientide raviks, sest efektiivsust ja ohutust

juveniilse reumatoidartriidi (JRA) korral ei ole kindlaks tehtud (vt 16igud 5.1 ja 5.2).
Manustamisviis

Leflunomide Teva tabletid tuleb alla neelata tervelt koos piisava koguse vedelikuga. Ravimi vétmine
koos toiduga ei mdjuta leflunomiidi imendumist.

4.3 Vastunaidustused b

- Ulitundlikkus toimeaine (eriti eelnenud Stevens-Johnsoni siindroom, toksiline epi QUUS,
multiformne ertiteem) voi 16igus 6.1 loetletud mistahes abiainete suhtes. @

- Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid.

- Raske immuunpuudulikkusega, nt AIDS-i pddevad patsiendid. eoQ

- Patsiendid, kellel on oluliselt kahjustatud luuiidi funktsioon v6i markimisvdarne aneemia,
leukopeenia, neutropeenia v3i trombotsitopeenia, mis ei o%hjustatud reumatoidartriidist.

- Tosiste infektsioonidega patsiendid (vt 18ik 4.4).

kliiniline kogemus. R

*
- Mdbduka vdi raske neerupuudulikkusega patif' % sest selle patsiendiriihmaga puudub piisav
f

- Raske hiipoproteineemiaga patsiendid, rootilise stindroomi korral.

- Rasedad vdi fertiilses eas naise@i kasuta usaldusvaarseid rasestumisvastaseid vahendeid
leflunomiidravi ajal ning selle jarel niikaua, kuni aktiivse metaboliidi sisaldus vereplasmas on
ule 0,02 mg/l (vt ka 18ik A@nne ravi alustamist leflunomiidiga tuleb rasedus valistada.

- Imetavad naised &I@@B).

*

4.4 Erihoiatus@(evaatusabinéud kasutamisel

Samaaegne rav’ﬁ& totoksilise vBi hematotoksilise HMR-iga (nt metotreksaat) pole soovitav.

Leflunow iivse metaboliidi A771726 poolvadrtusaeg on tavaliselt 1...4 nadalat. Tdsised

kor i (nt hepatotoksilisus, hematotoksilisus voi allergilised reaktsioonid, vt allpool) vdivad
ilmneda 1seqi siis, kui ravi leflunomiidiga on I8petatud. Seetdttu, kui nimetatud toksilisus ilmneb voi
monel muul pdhjusel on vajalik A771726 kiire eemaldamine organismist, tuleb teostada
puhastusprotseduur. Séltuvalt kliinilisest vajadusest v6ib protseduuri korrata.

Puhastusprotseduuri ja teiste soovitatavate protseduuride kohta enne planeeritud voi planeerimata
rasedust vt 18ik 4.6.

Maksa reaktsioonid
Leflunomiidravi ajal on teatatud tksikutest tdsise maksakahjustuse juhtudest, sealhulgas surmaga

I6ppenud juhtudest. Enamus juhtudest tekkis esimese 6 ravikuu jooksul. Sageli oli tegu samaaegse
raviga teiste hepatotoksiliste ravimitega. Soovitusi patsiendi jalgimiseks tuleb rangelt jargida.
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ALAT (SGPT) véartusi tuleb kontrollida enne ravi alustamist leflunomiidiga ning esimese 6 ravikuu
jooksul sama sagedusega kui hemogrammigi (iga 2 nadala jérel) ja edaspidi iga 8 nédala jarel.

Kui ALAT (SGPT) véartus lletab 2...3 korda normi lemise piiri, v8ib kaaluda annuse véhendamist
20 mg-It 10 mg-le ning anallise tuleb nadalase intervalliga korrata. Ravi leflunomiidiga tuleb
katkestada ning alustada puhastusprotseduuri juhul, kui ALAT (SGPT) aktiivsuse vaartused on
pusivalt enam kui 2 korda tle normi tlemise piiri v8i kui ALAT aktiivsuse vaartused on enam kui

3 korda Ule normi tlemise piiri. Leflunomiidravi 16ppedes on soovitatav maksaensiiimide
kontrollimist jatkata kuni nende vééartuste normaliseerumiseni.

Vaimaliku lisanduva hepatotoksilise toime tdttu soovitatakse valtida alkoholi tarbimist ravi ajal
leflunomiidiga.

Kuna leflunomiidi aktiivne metaboliit A771726 seondub ulatuslikult valkudega ning eIiminee@
metaboliseerudes maksas ja eritudes sapiga, vib A771726 plasmakontsentratsioon olla
hiipoproteineemilistel patsientidel suurenenud. Leflunomide Teva on vastundidustatud
hiipoproteineemiaga vdi maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (vt 18ik 4.3). @

Hematoloogilised reaktsioonid Q

Koos ALAT vadrtustega tuleb kontrollida ka hemogrammi, sealhulgasl@ mi ja trombotstilite
enne leflunomiidiga ravi alustamist, samuti iga 2 nadala jarel esimese kuul ning seejérel iga
8 nadala jarel.

Aneemia, leukopeenia ja/vGi trombotsiitopeeniaga patsienti ti luulidi funktsiooni kahjustuse
vOi luuldi supressiooni riskiga patsientidel on hematoloo% irete risk suurenenud. Selliste
toimete ilmnemisel tuleb kaaluda puhastusprotseduuri ol) labiviimist A771726
plasmakontsentratsiooni langetamiseks.

*
Raskete hematoloogiliste reaktsioonide, kaa@%@ ntsutopeenia korral tuleb ravi Leflunomide
Teva’ga ja igasugune samaaegne mUeIosup@ e ravi katkestada ning alustada leflunomiidi

puhastusprotseduuri.

Kombinatsioonid teiste ravimitega @

Leflunomiidi kasutamist koo aatiliste haiguste raviks kasutatavate malaariavastaste ravimitega
(nt klorokviin ja hiidroksukl iin), lihasesse voi suu kaudu manustatavate kullapreparaatidega, D
penitsillamiiniga, asatigphiiniga ning teiste immunosupressantidega, sh kasvaja nekroosifaktor alfa
inhibiitorid, ei ole r jseeritud uuringutes adekvaatselt siiani uuritud (va metotreksaat, vt 16ik 4.5).
Kombineeritud‘r ing eriti pikaajalise raviga seotud riski suurus on teadmata. Leflunomiidi

kombinatsioon teise HMR-iga (nt metotreksaat) pole soovitav, kuna see v8ib pohjustada lisa-
vOI isegi sUneQ’st kku toksilisust (nt hepato- vdi hematotoksilisus).

Ette @soovitav, kui leflunomiidi manustatakse samaaegselt muude ravimitega (valja arvatud
MSPV-d), nagu feniitoiin, varfariin, fenprokumoon ja tolbutamiid, mis metaboliseeruvad CYP2C9
abil.

Ravimi vahetus

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

Samamoodi v8ib hiljutine ravi hepatotoksiliste vdi hematotoksiliste preparaatidega (nt metotreksaat)

pbhjustada enam k&rvaltoimeid, seetdttu tuleb ravi alustamist leflunomiidiga nimetatud kasu/riski
aspektist hoolikalt kaaluda ja parast ravimi vahetust patsiendi seisundit esialgu sagedamini jalgida.
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Nahareaktsioonid
Haavandilise stomatiidi korral tuleb leflunomiidravi katkestada.

Véga harva on leflunomiidiga ravitud patsientidel teatatud Stevens-Johnsoni stindroomist vdi
toksilisest epidermoliidsist. Selliste naha ja/vdi limaskestareaktsioonide ilmnemisel, mis annavad alust
kahtlustada nimetatud raskeid reaktsioone, tuleb otsekohe katkestada Leflunomide Teva ja muu
vOimalik kaasnev ravi ning alustada leflunomiidi puhastusprotseduuriga. Sellistel juhtudel on vajalik
téielik puhastusprotseduur. Leflunomiidravi kordamine on neil juhtudel vastunéidustatud (vt 10ik 4.3).
Leflunomiidi kasutamise jargselt on tdheldatud madavillilist psoriaasi ja psoriaasi siivenemist.
Arvestades patsiendi haigust ja eelnevat kulgu vdiks kaaluda ravi katkestamist.

Infektsioonid a

Teadaolevalt vdivad immuunsupressiivsete omadustega ravimid — nt leflunomiid — p6hju%
patsientide suuremat vastuvétlikkust infektsioonide, sh oportunistlike infektsioonide sufttes
Infektsioonid vdivad oma kulult olla raskemad, ndudes seet6ttu varajast ja hoolikat skete
kontrollimatute infektsioonide tekkimisel v@ib olla vajalik peatada leflunomiidi mine ja
alustada puhastusprotseduuri nagu allpool kirjeldatud. Q

Harvadel juhtudel on patsientidel, kes saavad leflunomiid-ravi koos tei§@Qnosupressantidega,
teatatud progresseeruvast multifokaalsest leukoentsefalopaatiast (PM

Peab arvestaama tuberkuoloosiohuga. Tuberkuloosi muude ohut ega patsientidel peab kaaluma
tuberkuliiniproovi tegemist.

Respiratoorsed reaktsioonid o\\Q

Leflunomiidiga ravi ajal on teatatud interstitsiaal e%suhaigusest (vt 16ik 4.8). Varasema
%e erisk suurenenud.

interstitsiaalse kopsuhaigusega patsientidel Qn’
aga I6ppev haigus, mis vdib ravi ajal agedal kujul

Interstitsiaalne kopsuhaigus on potentsiaalg@

esineda.
Pulmonaarsed siimptomid, nagu kbha@noe, vOivad olla ravi I8petamise ning vajadusel edasiste
uuringute pohjuseks.

Perifeerne neuropaatia OQ

Leflunomide Teva’ga?Nvatel patsientidel on teatatud perifeerse neuropaatia juhtudest. Enamik
patsientidest parane '&t ravi katkestamist Leflunomide Teva’ga. Lopptulemused varieerusid siiski
suuresti: st mﬁaed@entidel neuropaatia taandus ja mdnedel patsientidel stimptomid pusisid.
Perifeerse neur ta tekkeriski suurendavad vanus ule 60 aasta, kaasuv ravi neurotoksiliste
N&beet. Kui Leflunomide Teva’ga ravitaval patsiendil tekib perifeerne neuropaatia, tuleb

ravimitega j
kaalui: r@atkestamist Leflunomide Teva’ga ja ravimi puhastusprotseduuri tegemist (vt 16ik 4.4).

Verer
Enne ravi alustamist leflunomiidiga ning hiljem regulaarselt ravi ajal tuleb kontrollida vererdhku.
Lapse eostamine (soovitused meestele)

Meespatsiendid peavad olema teadlikud vGimalikust isalt lahtuvast lootetoksilisusest. Ravi ajal
leflunomiidiga peab olema tagatud usaldusvéérne rasestumisvastane kaitse.

Isalt lahtuva lootetoksilisuse riski kohta andmed puuduvad. Samas ei ole selle spetsiifilise riski

hindamiseks ka loomkatseid ei ole 1&bi viidud. V&imaliku riski minimeerimiseks peaksid
meespatsiendid, kes soovivad last eostada, katkestama ravi leflunomiidiga ning votma 8 g
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kolesturamiini 3 korda 66péevas 11 paeva jooksul vdi 50 g aktiivsdepulbrit 4 korda 66paevas 11 péeva
jooksul.

Kummalgi juhul méé&ratakse seejérel esimest korda A771726 kontsentratsioon plasmas. Seejérel,
vahemalt 14 pdeva mooddudes, madratakse A771726 kontsentratsioon plasmas uuesti. Kui mélemal
korral on metaboliidi plasmakontsentratsioon alla 0,02 mg/l ning oodatakse veel véhemalt 3 kuud, on
lootetoksilisuse risk vdga madal.

Puhastusprotseduur

8 g kolestliramiini manustatakse 3 korda 6dpdevas. Alternatiivselt manustatakse 50 g aktiivsoe pulbrit
4 korda 60pdevas. Taielikuks puhastumiseks kulub tavaliselt 11 pdeva. Protseduuri kestust vdib muuta
sOltuvalt kliinilistest vdi laboratoorsetest parameetritest. z

Laktoos 0

Leflunomide Teva sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatuse,
laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei t @h ravimit
kasutada.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud on labi viidud ainult taiskasvanutel.

Hiljutine vdi samaaegne hepatotoksiliste v0i hematotoksiliste Qm manustamine, samuti selliste
ravimite manustamine parast ravi leflunomiidiga ilma j Jar B hastusperloodlta vOib suurendada
kdrvaltoimete teket (vt ka juhendit komblnat5|oon|deJ< ste ravimitega, 16ik 4.4). Seetdttu on

vahetult pérast preparaadi vahetust soovitatav hooli saensiilimide ja verenéitajate
kontrollimine.

Véikeses uuringus (n=30), mille kdigus mam flunomudl (10...20 mg péevas) koos
metotreksaadiga (10...25 mg nadalas), lejti patsiendil 30-st 2...3-kordne maksaenstiimide
aktiivsuse tous. Ensttimide aktiivsus @seerus kdigil juhtudel: kahel juhul ravi jatkudes mdlema
ravimiga ning kolmel juhul leflunomiidiymanustamise katkestamise jargselt. Enam kui 3-kordset t6usu
taheldati veel 5 patsiendil. Ka n uutused normaliseerusid, 2 patsiendil ravi jatkamisel mélema
ravimiga ja 3 patsiendil péra@miidravi katkestamist.

Reumatoidartriidi patsi}!ﬁ%el ei tdheldatud leflunomiidi (10...20 mg péevas) ja metotreksaadi
Sw t farmakokineetilist koostoimet.

(10...25mg nada?
Leflunomudlga vatele patsientidele ei ole soovitatav samaaegselt manustada kolestiramiini voi

aktiivsoepul na see pohjustab A771726 (leflunomiidi aktiivne metaboliit; vt ka 18ik 5)
plasmak tratsiooni kiiret ja olulist langust. Selle mehhanismiks arvatakse olevat enterohepaatilise
ring ne jalvdi A771726 gastrointestinaalne dialliis.

Juhul kui patsient juba kasutab mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid (MSPVA) ja/voi
kortikosteroide, vBib ta seda jatkata ka leflunomiidiga ravi alustamise jargselt.

Leflunomiidi ja selle metaboliitide ainevahetusega seotud ensuiimid ei ole tapselt teada. In vivo
labiviidud koostoime uuring tsimetidiiniga (mittespetsiifiline tsitokroom P450 inhibiitor) on ndidanud
olulise koostoime puudumist. Leflunomiidi Gihekordse annuse samaaegsel manustamisel rifampitsiini
(mittespetsiifiline tstitokroom P450 indutseerija) korduvaid annuseid saavatele isikutele suurenesid
AT71726 plasmavéaartused ligikaudu 40%, samal ajal kui AUC ei muutunud oluliselt. Nimetatud toime
mehhanism on ebaselge.

In vitro uuringud néitavad, et A771726 inhibeerib tsiitokroom P4502C9 (CYP2C9) aktiivsust.
Kliinilistes uuringutes ei ole leflunomiidi ja CYP2C9 poolt metaboliseeritavate MSPVA-de
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koosmanustamisel ohutuse probleeme taheldatud. Ettevaatus on soovitav leflunomiidi manustamisel
koos teiste (vélja arvatud MSPVA-d) preparaatidega, mis metaboliseeruvad CYP2C9 abil, nt
fenitoiin, varfariin, fenprokumoon ja tolbutamiid.

Uuringus, mille kdigus manustati leflunomiidi tervetele naissoost vabatahtlikele Giheaegselt
kolmefaasilise suukaudse kontratseptiiviga, mis sisaldas 30 ug etiniiiilostradiooli, ei leitud
kontratseptiivide toime vahenemist ning A771726 farmakokineetika pusis eeldatud vahemikus.

Vaktsineerimised

Puuduvad Kliinilised andmed vaktsineerimiste efektiivsuse ja ohutuse kohta ravi ajal leflunomiidiga.
Vaktsineerimine ndrgestatud elusvaktsiinidega ei ole siiski soovitatav. Péarast Leflunomide Teva
manustamise l8petamist tuleb ndrgestatud elusvaktsiini manustamist kaaludes meeles pidada
leflunomiidi pikka poolvaartusaega. b

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine Qo

Rasedus

Raseduse ajal kasutatuna vdib leflunomiidi aktiivne metaboliit A7717 Q tdsiseid
vadrarenguid. Raseduse ajal on Leflunomide Teva vastunaidustatud (v

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja kuni 2 aastat parast ravi 10 et t (vt “ooteperiood” allpool)
vOBi kuni 11 pdeva pdrast ravi 18ppu (vt lihendatud * puhastusperl@allpool) kasutama efektiivset
rasestumisvastast meetodit.

Patsienti tuleb informeerida, et menstruatsiooni hillnaﬁ&\I muude rasedusele viitavate
simptomite korral tuleb sellest viivitamatult oma ar tada vdimaliku raseduse tuvastamiseks.
Raseduse korral peavad arst ja patsient rasedust.o %Id riske arutama. On vBimalik, et aktiivse
metaboliidi taseme kiirel vahendamisel Veres Keh rast menstruatsiooni hilinemist, kasutades
allpool kirjeldatud ravimi elimineerimise p?ot ri, saab leflunomiidist tekkivat riski lootele
vahendada.

Véikesemahulises prospektiivses uuri@alenud naistel (n=64), kes rasestusid tahtmatult, jatkates
ravi leflunomiidiga kuni kolm nﬁ:@t péarast rasestumist, millele jargnes ravimi
elimineerimisprotseduur, ei tj d markimisvaarseid erinevusi (p=0,13) suurte struktuursete
vadrarengute uldises esinem duses (5,4%), vdrreldes vordlusrihmadega (4,2% sarnase haigusega
rihmas (n=108) ja 4,20/&etel rasedatel (n=78)).

Naistele, kes on I@iidi ravil ning soovivad rasestuda, soovitatakse Uhte jargmistest
protseduurid es indlustada, et loode ei oleks eksponeeritud A771726 toksilistele
kontsentrats le (eesmargiks on plasmakontsentratsioon alla 0,02 mg/l):

Oot

AT71726 kontsentratsioon plasmas pusib pikaajaliselt kdrgemana kui 0,02 mg/l. Kontsentratsioon
langeb alla 0,02 mg/I eeldatavasti ligikaudu 2 aastat pérast ravi 16petamist leflunomiidiga.

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

Lisainformatsiooni saamiseks kontsentratsiooni maaramise kohta poérduge midigiloa hoidja vGi selle
kohaliku esindaja poole (vt 18ik 7).

Puhastusprotseduur
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Parast ravi I6petamist leflunomiidiga:
- manustatakse 8 g kolestiiramiini 3 korda 06péevas 11 paeva jooksul,
- alternatiivselt manustatakse 50 g aktiivsdepulbrit 4 korda 60péevas 11 pdeva jooksul.

Enne eostamist on kummagi puhastusprotseduuri jargselt siiski ndutav kontsentratsiooni langus
plasmas allapoole 0,02 mg/l, tuvastatuna kahes laboratoorses analtiisis vdhemalt 14-péevase
intervalliga ning pooleteisekuune ooteperiood pdrast ndutava kontsentratsiooni esmakordset
tuvastamist.

Fertiilses eas naisi tuleb teavitada, et parast ravi katkestamist ja enne rasestumist on ndutav 2-aastane
ooteperiood. Juhul, kui kuni 2-aastane ooteperiood usaldusvaarseid kontratseptiive kasutades tundub
ebapraktiline, vdib olla soovitav profiilaktiline puhastusprotseduur.

Nii kolesttramiin kui ka aktiivsdepulber vdivad mdjutada dstrogeenide ja gestageenide ime ist
sedav0rd, et suukaudsed rasestumisvastased ravimid ei taga usaldusvaarset kontratseptsiegmi
puhastusperioodi jooksul, mil kasutatakse kolestiiramiini vdi aktiivséepulbrit. Soovj oh kasutada
alternatiivseid kontratseptsioonimeetodeid.

Imetamine Q Q

Loomkatsed on ndidanud, et leflunomiid ja selle metaboliidid erituvaNQ)iima. Seetdttu ei tohi
imetavad naised leflunomiidi kasutada.

47  Toime reaktsioonikiirusele Qa

Selliste kdrvaltoimete, nagu pearingluse esinemisel vl siendi kontsentreerumisvdime ja
reaktsioonikiirus olla kahjustatud. Sellistel juhtudel tsiendil loobuda autojuhtimisest ja
masinate késitsemisest.

)
4.8 Korvaltoimed ”Q
Ohutusprofiili kokkuvote @

Kdige sagedamini teatatud leflu lidi korvaltoimed on: kerge vererdhu tdus, leukopeenia,
paresteesia, peavalu, pearing ulahtisus, iiveldus, oksendamine, suu limaskesta kahjustused (nt
aftoosne stomatiit, suuhaava , kbhuvalu, juuste suurenenud véljalangemine, ekseem, I66ve
(sealhulgas makulopa %ne 166ve), kihelus, kuiv nahk, tenoslinoviit, CPK tdus, anoreksia,

%t mitteoluline), asteenia, kerged allergilised reaktsioonid ja maksanéitajate

kehakaalu langus (t
tous (transamina riti ALAT), harvem gamma-GT, alkaalne fosfataas, bilirubiin)).

K6rva|toimei@itava esinemissageduse klassifikatsioon:

Vi @/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/2000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000
kuni 00); védga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
Infektsioonid ja infestatsioonid

Harv: rasked infektsioonid, sh sepsis, mis vdib I6ppeda surmaga

Sarnaselt teiste immunosupressiivsete ravimitega voib leflunomiid suurendada vastuvotlikkust
infektsioonidele, kaasa arvatud oportunistlikud infektsioonid (vt ka 18ik 4.4). Seega vdib

infektsioonide Gldine esinemissagedus suureneda (eriti riniit, bronhiit ja pneumoonia).

Hea-, pahaloomulised ja tapsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja polulbid)
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Mdnede immunosupressantide kasutamisel suureneb malignisatsiooni, eriti lumfoproliferatiivsete
héirete risk.

Vere ja lumfiststeemi héaired

Sage: leukopeenia (leukotsiiitid > 2 x 10%/1)

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

Harv: pantsutopeenia (vdimalik antiproliferatiivne tekkemehhanism), leukopeenia
(leukotsiiiidid < 2 x 10°/1), eosinofiilia

Véga harv: agranulotsltoos

Mielotoksiliste ravimite hiljutine, samaaegne voi jargnev kasutamine véib olla seotud

hematoloogiliste kdrvaltoimete riski suurenemisega. b

Immuunsiisteemi haired 0

Sage: kerged allergilised reaktsioonid
Vaga harv: rasked anaftilaktilised/anaftilaktoidsed reaktsioonid, vaskulQ nahaveresoonte

nekrotiseeriv vaskuliit Q

Ainevahetus- ja toitumishaired

Sage: CPK tbus ‘
Aeg-ajalt: hlipokaleemia, huperlipideemia, hiipofoste
Harv: LDH tdus \Q

Teadmata: hiipourikeemia

Psuhhiaatrilised haired Q

Aeg-ajalt: arevus Q

Nérvisusteemi haired @

Sage: paresteesia, lu, pearinglus, perifeerne neuropaatia

Sudame haired O
*
% kerge tbus

Sage: v,
Harv: . @Ghu tugev tous

Respiratoorsed\rindkere ja mediastiinumi haired

Har interstitsiaalne kopsuhaigus (kaasa arvatud interstitsiaalne pneumoniit), mis véib
IGppeda surmaga

Seedetrakti haired

Sage: kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine, suu limaskesta kahjustus (nt aftoosne
stomatiit, haavandid suus), kdhuvalu

Aeg-ajalt: maitsetundlikkuse héired

Vaga harv: pankreatiit

Maksa ja sapiteede héired

Sage: maksanditajate tdus (transaminaasid, eriti ALAT, vdhem sageli gamma-GT,
alkaalne fosfataas, bilirubiin)
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Harv: hepatiit, ikterus/kolestaas
Véga harv: raske maksakahjustus, nt maksapuudulikkus ja age maksanekroos, mis voib
I6ppeda surmaga

Naha ja nahaaluskoe kahjutused

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

Aeg-ajalt: urtikaaria

Véga harv: toksiline epidermoliiiis, Stevens-Johnsoni siindroom, multiformne erliteem

Teadmata: naha ertitematoosluupus, médavilliline psoriaas vdi psoriaasi siivenemine

Lihas-skeleti ja sidekoe héaired t

Sage: tenosiinoviit 0

Aeg-ajalt: kdbluse rebend

Neerude ja kuseteede haired

)

Teadmata: neerupuudulikkus o Q Q
Reproduktiivse ststeemi ja rinnandarme haired \O
Teadmata: marginaalne (p6drduv) sperma kontsentratsio@spermarakkude arvu ja kiire

progressiivse liikumisvdime langus
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid .\Q

Sage: isutus, kehakaalu véhenemlne (@selt véheoluline), asteenia

. ) *
4.9 Uleannustamine ¢

Sumptomid @

Teatatud on kroonilistest tilean istest patsientidel, kes votsid leflunomiidi soovitatavast

O0péevasest annusest kuni v;@e?suuremates annustes ning agedast Gleannustamisest

taiskasvanutel ja lastel. Ena Uleannustamise juhtudest ei teatatud kdrvaltoimetest. Esines
%vastasid leflunomiidi ohutusprofiilile: kdhuvalu, iiveldus, kdhulahtisus,

jargmisi kdrvaltoimeid,
maksaensuiimide akti \e tbus, aneemia, leukopeenia, kihelus ja 166ve.
Ravi ’\

Uleannumée vBi mirgistuse korral on eliminatsiooni kiirendamiseks soovitatav manustada

kol 1 vOi aktiivsitt. Kolmele tervele vabatahtlikule suukaudselt manustatud kolestiramiin
annu g kolm korda péevas 24 tunni jooksul véhendas A771726 plasmakontsentratsiooni ligikaudu
40% vdrra 24 tunni jooksul ning 49%...65% v@rra 48 tunni jooksul.

Aktiivsoe (pulbrist valmistatud suspensioon) manustamine suukaudselt v8i nasogastraalsondiga (50 g
iga 6 tunni jargi 24 tunni jooksul ) védhendas aktiivse metaboliidi A771726 plasmakontsentratsiooni
37% 24 tunni jooksul ning 48% 48 tunni jooksul.

Kliinilisel vajadusel v6ib nimetatud puhastusprotseduure korrata.

Hemodialiiusi ja kroonilise ambulatoorse peritoneaaldialliiisi (CAPD) uuringud on ndidanud, et
leflunomiidi peamine metaboliit, A771726, ei ole dialliusitav.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: selektiivsed immunosupressandid, ATC-kood: LO4AA13.
Farmakoloogia inimestel

Leflunomiid on antiproliferatiivsete omadustega haiguse kulgu modifitseeriv reumavastane ravim.
Farmakoloogia loomadel

peamiselt sensitisatsioonifaasis manustatuna. Ravimil on immunomoduleerivad/immunosupr
omadused; see toimib antiproliferatiivselt ning pdletikuvastaselt. Autoimmuunsete haiguste

loommudelites saavutati leflunomiidiga parim kaitseefekt siis, kui seda manustati haig
progresseerumise varases faasis. ®< v

Leflunomiid on efektiivne artriidi ja teiste autoimmuunsete haiguste ning siirdamise loommudelites
%f}sed

In vivo metaboliseerub toimeaine Kiiresti ja peaaegu taielikult A771726-ks, mia@n vitro aktiivne

ning ilmselt on ravitoime aluseks. ‘) Q
Toimemehhanism \O

Leflunomiidi aktiivne metaboliit A771726 inhibeerib inimese en@i dihldroorotaat dehiidrogenaasi

(DHODH) ning on antiproliferatiivselt aktiivne. 0
Kliiniline efektiivsus ja ohutus o\\Q

Reumatoidartriit RS

Leflunomiidi efektiivsust reumatoidartriidi"a is d€monstreeriti neljas kontrollrihmaga (tihes 11 faasi
ning kolmes 111 faasi) uuringus. Il faasi ek Y U203 osales 402 aktiivse reumatoidartriidiga isikut,
kellele manustati juhuvaliku alusel k@ebot (n=102) vai leflunomiidi 5 mg (n=95), 10 mg
(n=101) v6i 25 mg (n=104) paevas. Raw kestus oli 6 kuud.

I11 faasi uuringutes manustat@@leﬂunomiidi riihma patsientidele algannusena 100 mg 3 paeva
jooksul.

*
Uuringus MN301 m \3}358 aktiivse reumatoidartriidiga isikule randomiseeritult kas leflunomiidi
20 mg/paevas (n= Ifasalasiini 2 g/paevas (n=133) vbi platseebot (n=92). Ravi kestus oli 6 kuud.

Uuring MNQ@vabatahtlik 6-kuuline uuringu MN301 pimendatud jatku-uuring ilma
platseeb lusgrupita, mille tulemuseks oli 12-kuulise leflunomiid- ja sulfasalasiinravi vérdlus.

Uuringus MN302 manustati 999 aktiivse reumatoidartriidiga isikule juhuvaliku alusel kas leflunomiidi
20 mg/pdevas (n=501) vdi metotreksaati suurenevas annuses 7,5 mg/nadalas kuni 15 mg/nédalas
(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/péevas (n=182), metotreksaati suurenevas annuses 7,5 mg/nadalas kuni 15 mg/néadalas (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
simptomite vahendamisel platseebost statistiliselt oluliselt efektiivsem. ACR (American College of
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Rheumatology) poolt I&bi viidud uuringus YUZ203 saavutati platseeboriihmas ravivastus 27,7% ning
leflunomiidi rihmas annusega 5 mg/péevas 31,9%, 10 mg/pdevas 50,5% ja 25 mg/péevas 54,5% . IlI
faasi uuringutes olid ACR ravivastuse nditajad ravirihmas, mille patsientidele manustati leflunomiidi
20 mg/péevas, 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 nditaja 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 efektiivsusnditajates olulisi erinevusi. Leflunomiidi ja
sulfasalasiini vahel ei taheldatud erinevust (uuring MN301). Leflunomiidi ravitoime ilmnes 1 kuu
jooksul, stabiliseerus 3...6 kuu jooksul ja kestis kogu raviperioodi.

Randomiseeritud topeltpimemeetodil teostatud paralleelgruppidega samavaarsuse uuringus v i

kahe erineva leflunomiidi séilitusannuse, 10 mg ja 20 mg, suhtelist efektiivsust. Tulemus vGBib
jareldada, et séilitusannusega 20 mg paevas saavutati parem efektiivsus; teisalt, ohutus ed olid
paremad sailitusannusega 10 mg péevas. @

Lapsed

Leflunomiidi uuriti Ghes paljukeskuselises randomiseeritud topeltplmen‘m teostatud aktiivse
kontrollrihmaga uuringus, milles osales 94 (47 ravihaara kohta) poli arse kuluga juveniilse
reumatoidartriidiga patsienti. 3...17 aasta vanustel patsientidel o poluartikulaarse kuluga
JRA, sBltumata selle algustiilibist; patsiente ei olnud varem rawtt@etotreksaadl voi
leflunomiidiga.Selles uuringus pohinesid leflunomiidi kiilla ailitusannus kolmel
kaalukategoorial: <20 kg, 20...40 kg ja >40 kg. Pérast 16-n raV| oli JRA paranemisena
defineeritud ravivastus (Definition of Improvement, D stlllselt olulisel maaral metotreksaadi
kasuks (DOI.30% (p=0,02)). Ravile allunud isikutel f V|vastus 48 nadalat (vt 18ik 4.2).

Leflunomiidi ja metotreksaadi pohjustatud k(¢ or esinemine naib olevat sarnane, kuid

madalama kehakaaluga isikutel kasutatud |se tulemusel jai ravimkoormus suhteliselt
madalaks (vt 18ik 5.2). Nende andmet@k saa anda soovitusi efektiivse ja ohutu annuse kohta.
Turustamisjargsed uuringud

Randomiseeritud uuringus hi@inilist ravivastust DMARD-ravi varem mittesaanud varase RA-ga
patsientidel (n=121), kellele s paralleelriihmas manustati kas 20 mg v6i 100 mg leflunomiidi algse
kolmepdevase topeltp Sgperioodi viltel. Algsele perioodile jargnes kolmekuuline avatud,
sailitusravi periood igus mdlemas riihmas manustati 20 mg leflunomiidi paevas.
Uurlngupopulat5| taheldatud killastusannuse manustamisest tulenevat taiendavat dldist kasu.
Mdlema ravirt hutusandmed olid vastavuses leflunomiidi ohutusprofiiliga, kuid patsientidel,
kellele man Iunom||d| 100 mg kiillastusannus, oli suundumus seedetrakti kdrvaltoimete ja
maksaen ktuvsuse tbusu esinemissageduse suurenemisele.

5.2 Qarmakoklneetilised omadused

Leflunomiid muundub esmase metabolismi kdigus 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 véga 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

¥C-uuringu ekskretsiooni andmed nitasid, et vdhemalt 82%...95% annusest imendub. A771726
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamise aeg on vaga erinev: see voib ilmneda 1...24 tunni
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jooksul parast tihekordse annuse manustamist. Leflunomiidi v6ib vétta koos toiduga, kuna
imendumise méaar on sama nii tais kui tihja k6hu korral. A771726 vdga pika poolvéartusaja (umbes

2 nédalat) tottu kasutati kliinilistes uuringutes metaboliidi stabiilse plasmakontsentratsiooni kiireks
saavutamiseks 100 mg kiillastusannuseid 3 p&eva jooksul. llma kiillastusannusteta voib pusivate
plasmavaartuste 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 péevase annusega. Leflunomiidi 20 mg paevase annuse juures
on A771726 keskmine plasmakontsentratsioon pusitasakaalu 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). A771726 seond

fraktsioon moodustab ligikaudu 0,62%. Terapeutilises kontsentratsioonivahemikus on 6
seondumine valguga lineaarne. Reumatoidartriidi v8i kroonilise neerupuudullkkuse tsfentidel on
atuslik

seondumine valguga vdib pdhjustada teiste kdrge valguseonduvusega ravimite
seondumise koostoime uuringutes in vitro nimetatud koostoimet varfar QQ
r

torjumist. Valguga
liiniliselt olulistes

diklofenak A771726

aktsioon

ja tolbutamiidi, kuid nende

teada, et see toime omaks

1726 ndiline jaotusruumala véike

AT771726 seondumine valkudega vereplasmas veidi piiratum ja varieeruvam. A 2

kontsentratsioonides siiski ei leitud. Sarnased uuringud naitasid, et ibu
vélja ei térjunud, ent tolbutamiidiga koosmanustamisel muutus A77 x
2...3-kordseks. A771726 tdrjus sidumiskohtadelt ibuprofeeni, diklofenal
ravimite seondumata fraktsioonid suurenesid ainult 10%...50%. I@
Kliinilist tdhtsust. Seoses ulatusliku valkudega seondumiseg

(umbes 11 liitrit). Ravim ei kogune eelistatult erutrotsuut@

Biotransformatsioon

Leflunomiid muutub ainevahetuse kéigus U e %ks (A771726) ning paljudeks vahemtéhtsateks
metaboliitideks, sh TFMA (4- trlfluoromet Leflunomudl metaboolset biotransformatsiooni
AT71726-ks ning A771726 edasist meta mlst ei kontrolli tiks enstitim, selle toimumist on
tdheldatud mikrosomaalsetes ja tsUtos@s tsellulaarsetes fraktsioonides. Koostoime uuringud
tsimetidiini (mittespetsiifiline tsitokro 450 inhibiitor) ja rifampitsiiniga (mittespetsiifiline
tsutokroom P450 indutseerija) n@d, et in vivo on CYP ensiiiimid leflunomiidi metabolismiga
seotud ainult véhesel maéral.o

Eritumine 0\\

AT71726 ellmlna@n aeglane, mida iseloomustab ka taheldatav kliirens ligikaudu 31 mi/t.
Eliminatsiooni aartusaeg patsientidel on ligikaudu 2 nadalat. Leflunomiidi radioaktiivse annuse
manustamlsg&lt leiti radioaktiivsust vordselt véljaheites, arvatavasti sapiga eritumise tottu, ning
uriinis. A{d leidus uriinis ja véljaheites veel 36 paeva pérast ravimi tihekordset manustamist.
PGhi is leiduvad metaboliidid olid leflunomiidi glikuroniidid (peamiselt 0...24 tunni
analﬁe's) ja A771726 oksaniliinhappe derivaat. Peamine véljaheites leiduv komponent oli
AT71726.

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

Neerukahjustus

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

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientide ravi kohta puuduvad andmed. 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 (3RA).
Nende uuringuandmete pdhjal teostatud populatsiooni farmakokineetika analliis néitas, et
pediaatrilistel patsientidel kehakaaluga < 40 kg on A771726 slsteemne ravimkoormus (C
mdbdetuna) madalam kui tdiskasvanud reumatoidartriidiga patsientidel (vt 16ik 4.2). Q

Eakad

Farmakokineetilised andmed vanemaealiste kohta (>65 a.) on piiratud,&ic@&kélas nooremate

taiskasvanute vastavate nditajatega.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed \

Suukaudselt ja intraperitoneaalselt manustatud Ieflunomiidi?q@ n uuritud dgeda mirgistuse
uuringutes hiirtel ja rottidel. Leflunomiidi korduval suukau anustamisel hiirtele kuni 3 kuu,
rottidele ja koertele kuni 6 kuu ning ahvidele kuni 1 kutyj I ilmnes, et peamisteks toksilisuse
sihtorganiteks olid luulidi, veri, seedetrakt, nahk, pd \g naare ja lumfisdlmed. Peamisteks
toimeteks olid aneemia, leukopeenia, trombotstit Ja panmielopaatia, valjendades aine pohilist
toimemehhanismi (DNA slinteesi inhibeerirpin’ . idel ja koertel leiti Heinzi kehakesi ja/vdi
Howell-Jolly kehakesi. Teised toimed siid aksale, sarvkestale ja hingamisteedele olid
seletatavad immuunsupressioonist tinw tsioonidega. Toksilisus avaldus loomadel annuste

puhul, mis olid ekvivalentsed inimest atavate terapeutiliste annustega.

Leflunomiid ei olnud mutageen@hemolulisem metaboliit TFMA (4-trifluorometudlaniliin)
pdhjustas siiski in vitro klast ust ja punktmutatsioone, ent selle toime avaldumise kohta in vivo
ei ole piisavalt teavet. (6

*
Kartsinogeensuse uugi x rottidel ei omanud leflunomiid kartsinogeenset toimet. Kartsinogeensuse
uuringus hiirtega nes kdrgeimat annust saanud isaste hiirte grupis maliigse lumfoomi
esinemissaged &g atavasti leflunomiidi immunosupressiivse toime tdttu. Emaste hiirte grupis
téheldati ann%t Oltuvat bronhiolo-alveolaarse adenoomi ja kopsukartsinoomi esinemissageduse
téusu. HiWe tud uuringu tulemuste tahtsus leflunomiidi kliinilise kasutamise seisukohalt ei ole
selg
Loommudelites uurituna puudusid leflunomiidil antigeensed omadused.
Leflunomiid osutus inimestel kasutatavas terapeutilises annusevahemikus rottidele ja kudlikutele
embriiotoksiliseks ja teratogeenseks ning korduvannustamise toksilisuse uuringutes ilmnesid
kdrvaltoimed meessuguelunditele. Viljakus ei vahenenud.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
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Laktoosmonohiidraat

Povidoon

Krospovidoon tiip A
EelZelatineeritud (maisi)tarklis
Talk

Rénidioksiid, kolloidne veevaba
Laktoos, veevaba
Magneesiumstearaat

Tableti kate:
Titaandioksiid (E171)
Hipromelloos (E464)

Makrogool 400

Kollane raudoksiid (E172) b
Poliisorbaat (E433) 0
Kinoliinkollane alumiiniumlakk (E104)

Indigokarmiin alumiiniumlakk (E132) @Q

6.2 Sobimatus

Q
Ei kohaldata. <OQ

6.3 Kolblikkusaeg
HDPE konteinerid: 2 aastat. 0@
Blistrid: 18 kuud. Q
*

6.4  Sailitamise eritingimused \

*
HDPE konteinerid: Hoida temperatuuril kuni % b
Blistrids: Hoida temperatuuril kuni 25°C. ’Q

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu @

HDPE tabletikonteiner poIUpro@ist keeratava korgiga. Pakendi suurused 30 v&i 100 dhukese
polumeerikattega tabletti.

OPA/alumiinium/PVQ® =&alumiinium blistrid. Pakendi suurused 28, 30 vdi 100 Shukese

polimeerikattega @
K&ik pakendi 4 ei pruugi olla mudgil.

)

6.6 Erifgiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erin&m\avitamiseks puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht
Holland

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
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EU/1/11/675/006-010

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase viljastamise kuupdev: 10. marts 2011
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/. e
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RAVIMIPARTII KASUTAM IS.F_\@BASTAM ISE EEST
VASTUTAV TOOTJA \

* ~
HANKE- JA KASUTU;S'I'® SED VOI PIIRANGUD
.

MUUD TINGIMUS OUDED MUUGILOALE

S
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

2100 Godolls,

Ungari

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Postbus 552

2003 RN Haarlem

Holland o
TEVA UK Ltd Q
Brampton Road, Hampden Park @
Eastbourne, East Sussex,

BN22 9AG Q
Uhendkuningriik e Q

TEVA Santé \O

Rue Bellocier

89107 Sens @

Prantsusmaa 0

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vast& Imipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress. q
*
*
L)
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMU@ VvOI PIIRANGUD
Piiratud tingimustel véljastatav retseptigavim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

Miugiloa hoidja (MLH) peab @ et mistahes muutused viidatava ravimi ohutusprofiilis,
mis nbuavad muutusi riskiju ise plaanis voi raviminfos, juurutatakse viivitamatult

Leflunomide Teva’le.,\

MUUD T@USED JANOUDED MUUGILOALE

C.

Ravimiol%%relevalve susteem

Muigttea ja peab tagama, et muigiloa taotluse moodulis 1.8.1 esitatud ravimiohutuse jarelevalve
sliste olemas ja toimib enne ravimpreparaadi turule toomist ja turustamise ajal.

Riskijuhtimiskava

Muitigiloa hoidja peab ravimiohutuse toiminguid l&bi viima vastavalt ravimiohutuse jarelvalve kavas
kirjeldatule, nagu on kokkulepitud midgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud riskijuhtimiskavas ja igas
jargmises ajakohastatud riskijuhtimiskavas, mis on inimravimite komitee poolt heakskiidetud.

Vastavalt inimravimite komitee inimravimite riskijuhtimise ststeemi juhendile peab ajakohastatud
riskijuhtimiskava olema esitatud jargmise perioodilise ohutusaruandega samal ajal.

Lisaks tuleb ajakohastatud riskijuhtimiskava esitada:

o kui saadakse uut teavet, mis v6ib avaldada mdju kehtivale ohutuse spetsifikatsioonile,
ravimiohutuse jarelvalve kavale vGi riski minimeerimise meetmetele;

33



o 60 paeva jooksul olulise (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmargi saavutamisest;
o Euroopa Ravimiameti ndudel.

Perioodilised ohutusaruanded
Leflunomide Teva perioodiliste ohutusaruannete esitamise ajakava peab jargima viidatava ravimi
Arava perioodiliste ohutusaruannete esitamise ajakava, kuni ei ole teisiti ndutud.

e RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Miugiloa hoidja (MLH) peab tagama, et kdik arstid, kes oodatavalt kirjutavad valja/kasutavad
Leflunomide Teva’t, varustatakse hariva materjali paketiga arstide jaoks, mis sisaldab jargnevat:

. ravimi omaduste kokkuvote,
. infoleht arstile 0

Infoleht arstile peab sisaldama jargnevaid olulise tdhtsusega s6numeid:

o On oht tBsise maksakahjustuse tekkeks, mist6ttu on oluline regulaarselt
taset, et jalgida maksafunktsiooni. Infoleht arstile peab sisaldama teav
katkestamise ja puhastusprotseduuride kohta.

o Teadaolev stinergistliku hepato- v6i hematotoksilisuse oht seosgs @b atsioonraviga teise
haigust modifitseeriva antireumaatilise ravimiga (nt metotreks:&\

o Eksisteerib teratogeensuse oht ja seet6ttu tuleb rasedust vé&&kuni leflunomiidi sisaldus
vereplasmas langeb kohase tasemeni. Arste ja patsie avitada erakorralise
ndustamisteenuse olemasolust, et anda teavet Ieflunon%aseme laboratoorse méaramise kohta
vereplasmas. R

o Infektsioonide oht, sealhulgas oportunistlikud nﬁxloonid ja kasutamise vastunéidustus
immuunpuudulikkusega patsientidel.

o Vajadus ndustada patsiente leflunomiidrav ud oluliste ohtude ning asjakohaste
ettevaatusabinGude kohta ravimi kasuf@ :

\)
XS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND/BLISTRITE KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leflunomide Teva, 10 mg Shukese polimeerikattega tabletid
leflunomiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 10 mg leflunomiidi Q

3. ABIAINED

Ravim sisaldab laktoosi (vt pakendi infolehte taiendava informatsioi S).

(o

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS 0

Ohukese polimeerikattega tablett

30 6hukese poliimeerikattega tabletti
100 Bhukese polimeerikattega tabletti Q

28 Bhukese polimeerikattega tabletti q

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TE&\
A J

Tabletid tuleb tervelt alla neeth
Enne ravimi kasutamist Iuge endi infolehte.

Suukaudne. ‘\\

6. ERIHO %‘\ *»ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTES ATUS KOHAS

Hou@ tvarjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

<:j:y

EU/1/11/675/003 28 Ghukese polumeerikattega tabletti
EU/1/11/675/004 30 dhukese poluimeerikattega tabletti
EU/1/11/675/005 100 6hukese poliimeerikattega tabletti Q

13. PARTII NUMBER
g

Partii number: :@

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED ‘\\v

Retseptiravim. QQ
[15. KASUTUSJUHEND @"

P
| 16. TEAVE BRAILLE’ KLR%‘Q (PUNKTKIRJAS)

Leflunomide Teva 10M@e polumeerikattega tabletid

N
&

QD
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leflunomide Teva, 10 mg Shukese polimeerikattega tabletid
leflunomiid

[2. MUUGILOA HOIDJA NIMI O

Teva Pharma B.V. Q

[3.  KOLBLIKKUSAEG
Kalblik kuni: "Oj

(4. PARTII NUMBER N

Partii number: \Q
*

N
5. MUU .’\0)

39



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND/PUDELI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leflunomide Teva, 10 mg Shukese polimeerikattega tabletid
leflunomiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 10 mg leflunomiidi Q

3. ABIAINED

Ravim sisaldab laktoosi (vt pakendi infolehte taiendava informatsioi S).

(o

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS 0

Ohukese poliimeerikattega tablett \
*

30 Ghukese polimeerikattega tabletti
100 Bhukese polimeerikattega tabletti .’Q
*
L 2

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TE%\
N

Tabletid tuleb tervelt alla neelata
Enne ravimi kasutamist Iuge%@di infolehte.

Suukaudne.

KATTE TUS KOHAS

.
6. ERIHOW RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
N

Hoida Ias‘ﬁ arjatud ja kéattesaamatus kohas.

| 7. i:;ISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

N®

EU/1/11/675/001 30 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/11/675/002 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

o

N4

13.  PARTII NUMBER

3 )

Partii number:

\O°

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim. &\0
*
<

[15.  KASUTUSJUHEND RN 2

M

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS{PUNKTKIRJAS)
A J

Leflunomide Teva 10 mg 6hukeSe poliimeerikattega tabletid
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leflunomide Teva, 10 mg Shukese polimeerikattega tabletid
leflunomiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 10 mg leflunomiidi Q

3. ABIAINED

Ravim sisaldab laktoosi (vt pakendi infolehte taiendava informatsioi S).

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS @%

Ohukese poliimeerikattega tablett \
*

30 Ghukese polimeerikattega tabletti
100 Bhukese polimeerikattega tabletti .’Q
*
L 2

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TE%\
N

Tabletid tuleb tervelt alla neelatao

Suukaudne. O

6. ERIHOIATU XQAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESA S KOHAS

*
Hoida laste @jatud ja kéttesaamatus kohas.

Pa
| 7. WED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva Pharma B.V.

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/675/001 30 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/11/675/002 100 dhukese poliimeerikattega tabletti t

| 13.  PARTII NUMBER ,Q"
Partii number: Q®
PR Q)

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED RN

[15.  KASUTUSJUHEND o~

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS\. ™

oD
S
Q
RN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND/BLISTRITE KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leflunomide Teva, 20 mg Shukese polimeerikattega tabletid
leflunomiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 20 mg leflunomiidi Q

3. ABIAINED

Ravim sisaldab laktoosi (vt pakendi infolehte taiendava informatsioi S).

(o

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS 0

Ohukese polimeerikattega tablett

30 6hukese poliimeerikattega tabletti
100 Bhukese polimeerikattega tabletti Q

28 Bhukese polimeerikattega tabletti q

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TE&\
A J

Tabletid tuleb tervelt alla neeth
Enne ravimi kasutamist Iuge endi infolehte.

Suukaudne. ‘\\

6. ERIHO %‘\ *»ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTES ATUS KOHAS

Hou@ tvarjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

<:j:y

EU/1/11/675/008 28 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/11/675/009 30 dhukese poluimeerikattega tabletti
EU/1/11/675/010 100 6hukese poliimeerikattega tabletti Q

13. PARTII NUMBER
g

Partii number: :@

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED ‘\\v

Retseptiravim. QQ
[15. KASUTUSJUHEND @"

P
| 16. TEAVE BRAILLE’ KLR%‘Q (PUNKTKIRJAS)

Leflunomide Teva ZOmQHQe polumeerikattega tabletid

N
&

QD
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leflunomide Teva, 20 mg Shukese polimeerikattega tabletid
leflunomiid

[2. MUUGILOA HOIDJA NIMI O

Teva Pharma B.V. Q

[3.  KOLBLIKKUSAEG
Kalblik kuni: "Oj

(4. PARTII NUMBER N

Partii number: \Q
*

N
5. MUU .’\0)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND/PUDELI KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leflunomide Teva, 20 mg Shukese polimeerikattega tabletid
leflunomiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg leflunomiidi Q

3. ABIAINED

Ravim sisaldab laktoosi (vt pakendi infolehte taiendava informatsioi S).

(o

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS 0

Ohukese poliimeerikattega tablett \
*

30 Ghukese polimeerikattega tabletti
100 Bhukese polimeerikattega tabletti .’Q
*
L 2

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TE%\
N

Tabletid tuleb tervelt alla neelata
Enne ravimi kasutamist Iuge%@di infolehte.

Suukaudne.

KATTE TUS KOHAS

.
6. ERIHOW RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
N

Hoida Ias‘ﬁ arjatud ja kéattesaamatus kohas.

| 7. i:;ISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

N®

EU/1/11/675/006 30 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/11/675/007 100 6hukese polimeerikattega tabletti

o

N4

13.  PARTII NUMBER

3 )

Partii number:

\O°

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim. &\0
*
<

[15.  KASUTUSJUHEND RN 2

M

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS{PUNKTKIRJAS)
A J

Leflunomide Teva 20 mg 6hukeSe poliimeerikattega tabletid
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leflunomide Teva, 20 mg Shukese polimeerikattega tabletid
leflunomiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 20 mg leflunomiidi Q

3. ABIAINED

Ravim sisaldab laktoosi (vt pakendi infolehte taiendava informatsioi S).

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS @%

Ohukese poliimeerikattega tablett \
*

30 Ghukese polimeerikattega tabletti
100 Bhukese polimeerikattega tabletti .’Q
*
L 2

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TE%\
N

Tabletid tuleb tervelt alla neelatao

Suukaudne. O

6. ERIHOIATU XZAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESA S KOHAS

*
Hoida laste @jatud ja kéttesaamatus kohas.

Pa
| 7. WED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva Pharma B.V.

[12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/675/006 30 dhukese polumeerikattega tabletti
EU/1/11/675/007 100 6hukese polimeerikattega tabletti t

| 13.  PARTII NUMBER ,Q"
Partii number: Q®
PR Q)

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED RN

[15.  KASUTUSJUHEND o~

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJASK. ™

oSO
S
Q
RN
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Leflunomide Teva, 10 mg Shukese 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 lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

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

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord b

Mis ravim on Leflunomide Teva ja milleks seda kasutatakse o
Mida on vaja teada enne Leflunomide Teva vtmist Q
Kuidas Leflunomide Teva’t votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Leflunomide Teva’t sailitada Q
Pakendi sisu ja muu teave ‘) Q
N

Leflunomide Teva kuulub ravimite riithma, mida mmetataks?@mvastasteks ravimiteks. See sisaldab
toimeainena leflunomiidi.

oL E

1. Mis ravim on Leflunomide Teva ja milleks seda kasuta

Leflunomide Teva kasutatakse aktiivse reumatmda% VIkS taiskasvanud patsientidel.

Reumatoidartriit on artriidi kurnav vorm Swn liigeste poletik, liigeste turse,
liigutamisraskused ja valu. Teised kogu or aaravad sumptomid on isutus, palavik, jduetus ja

aneemia (vere punarakkude véahesus). @

2. Mida on vaja teada enneeQunomide Teva votmist

Arge votke Leflunomige Te

- kui te olete lefl \dl (eeskétt nahareaktsioonid, millega sageli kaasnevad palavik,
liigesevalu, p aigud nahal voi villid, nt Stevens-Johnsoni stindroom) vGi selle ravimi
mistahe&k%&ade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

- kui teil leeme maksaga.

- kui tei raske seisund, mis mdjutab teie immuunsisteemi, nt AIDS.

- kuil@pn probleeme luutidiga voi kui teie punavereliblede v6i valgevereliblede arv on vdike

eliistakute arv on vahenenud muul p&hjusel kui reumatoid- v6i psoriaatiline artriit.

- i teil on tdsine infektsioon.

kui teil on m6éddukaid kuni raskeid probleeme neerudega.

kui valgu hulk teie veres on véaga vahene (hiipoproteineemia).

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

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Leflunomide Teva votmist pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

- kui teil on juba véahesel hulgal puna- v6i valgevereliblesid (aneemia v6i leukopeenia);
vereliistakuid, mis v8ib suurendada kalduvust verejooksude vGi verevalumite tekkeks
(trombotsitopeenia); luutidi funktsioon on parsitud vai kui teil on risk, et teie luutdi ei
funktsioneeri digesti; teie arst voib teil soovitada votta teatud ravimeid, mis Kiirendavad
Leflunomide Teva eritumist teie organismist.
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- kui teil tekivad paistes poorsed igemed, haavandid ja hammaste loksumine (nakkuslik
suudbne haigus, mida nimetatakse haavandiliseks stomatiidiks), siis te peate pddrduma arsti
poole, kes voib teile soovitada, et te I6petaksite Leflunomide Teva vBtmise.

- Kui te vahetate reumatoidartriidi ravimit voi kui te olete hiljuti vétnud ravimeid, mis vdivad
kahjustada teie maksa vGi verd, vGib arst teile soovitada, et te vBtaksite teatud ravimeid, mis
kiirendavad Leflunomide Teva eritumist teie organismist, vi jalgida teid hoolikalt, kui te
alustate Leflunomide Teva votmist.

- kui teil on kunagi olnud tuberkuloos véi interstitsiaalne kopsuhaigus (teatud kopsuhaigus).

- kui te olete meessoost ja soovite eostada last. Ei saa vélistada Leflunomide Teva eritumist
seemnevedelikku, Leflunomide Teva ravi ajal tuleb kasutada tGhusat kontratseptsiooni. Mehed,
kes soovivad isaks saada, peavad v@imaliku riski vahendamiseks pdérduma oma arsti poole, kes
vOib neile soovitada Leflunomide Teva votmise I6petamist ja teatud ravimite votmist, mis
valjutavad Leflunomide Teva’t kiiresti ja piisavalt nende organismist. Teile teostatakse
vereanallitisid, kinnitamaks Leflunomide Teva piisavat eritumist organismist ning péra@a
peaksite veel ootama védhemalt 3 kuud enne viljastamist.

Mdnikord vdib Leflunomide Teva p6hjustada vere-, maksa- vdi kopsuprobleeme vaibaireid kate voi
jalgade nérvides. See v8ib mdnikord pdhjustada ka tdsiseid allergilisi reaktsioone urendada riski
raske infektsiooni tekkeks. Palun lugege lisainformatsiooni 16igust 4 (V6ima|irva|toimed).

Enne ravi alustamist Leflunomide Teva’ga ja ka ravi ajal votab teie arstiei eproove, et
regulaarselt jalgida vererakkude hulka ja maksa seisundit. Samuti ko arst regulaarselt teie
vererBhku, sest Leflunomide Teva vib p6hjustada verer6hu téusu.
Lapsed ja noorukid Q
Leflunomide Teva’t ei ole soovitatav kasutada lastel ja aI@ tastel noorukitel.
*
Muud ravimid ja Leflunomide Teva
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te v6tat’e.v6% hiljuti votnud voi kavatsete votta mistahes

muid ravimeid. . Q
L 2

Eriti juhul kui te vGtate jargmisi ravimei;QQ
t

- teisi reumatoidartriidi ravimeid; etotreksaati ja asatiopriini (immunosupressiivsed
ravimid), klorokviini ja hiidrokstklorokviini (malaaria ravimid), kullapreparaate (suukaudseid
vOi sustitavaid) voi D-per@miini. Leflunomide Teva votmise ajal ei ole soovitatav votta
uhtki neist ravimitest, grvaltoimed vOivad tugevneda.

- kolestliramiin ( suta@e kolesteroolitaseme langetamiseks ja ikterusega seotud stigeluse
raviks) voi aktiiv&sest need ravimid védhendavad LeflunomideTeva teie organismis
imenduvat kogust:

- teised rayi N I6hustuvad ensiidmi abil, mida nimetatakse CYP2C9-ks, nt feniitoiin
(epilepsi ), varfariin ja fenprokumoon (verevedeldajad) ja tolbutamiid (2. tudpi
suhku&td vim). Konsulteerige oma arstiga, et teha kindlaks, kas moni teie poolt voetav

raw'ﬁhustub CYP2C9 abil.

Kui teotate juba mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid (MSPVA-d) ja/vdi kortikosteroide,
vOite nende kasutamist jatkata ka pdrast ravi alustamist Leflunomide Teva’ga.

Vaktsineerimised

Kui teid on vaja vaktsineerida, p66rduge néu saamiseks arsti poole. Mdningaid vaktsineerimisi ei tohi
labi viia Leflunomide Teva ravi ajal ning teatud perioodi valtel pérast ravi.

Leflunomide Teva koos toidu, joogi ja alkoholiga

Alkoholi joomine Leflunomide Teva votmise ajal v3ib suurendada maksakahjustuse vdimalust.
Seetdttu ei ole ravi ajal soovitatav alkoholi juua.

Rasedus ja imetamine
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Arge votke Leflunomide Teva’t, kui te olete rase voi arvate, et voite olla rase. Kui te olete rase voi
rasestute Leflunomide Teva votmise ajal, on lapsel tdsiste sunnidefektide suurenenud tekkerisk.

Kui te olete rasestumisv@imelises eas, siis te ei tohi votta Leflunomide Teva’t, ilma et kasutaksite
usaldusvaarset rasestumisvastast vahendit véhemalt 2 aasta jooksul parast ravi 16ppu. Neid

2 aastat on vdimalik véahendada paari nadalani, kui vGtate arsti poolt soovitatud ravi, mis Kiirendab
Leflunomide Teva eritumist teie organismist.

Kui te arvate, et te vOite olla rase, aga votate samal ajal Leflunomide Teva’t, pdérduge otsekohe oma
arsti poole, et teha rasedustest. Kui te olete rasestunud, selgitab arst teile rasedusega kaasnevaid riske.
Teie arst vaib teile soovitada ravi, mis véljutab Leflunomide Teva’t kiiresti ja piisavalt teie
organismist. See voib véhendada riski teie lapsele.

Kui te otsustate rasestuda parast ravi I6ppu Leflunomide Teva’ga, siis te peate veenduma,é
Leflunomide Teva on teie kehast kadunud, enne kui proovite rasestuda. Seda peab kinnit
vereanallisi abil. Kui teie organism on Leflunomide Teva’st piisavalt puhastunud, pe a veel
vahemalt 6 nadalat, enne kui rasestute. @

Téaiendava teabe saamiseks laboratoorsete analliliside kohta pé6rduge oma arst@e.
Leflunomide Teva eritub rinnapiima. Seet6ttu arge toitke ravi ajal Iasﬁ'@

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti v8i apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine Q

Leflunomide Teva v6ib pbhjustada pearinglust. See v6ib % a teie kontsentreerumisvGimet voi

reaktsioonikiirust. Kui see juhtub teiega, arge juhtig ga kasitsege masinaid.

Leflunomide Teva sisaldab laktoosi. Kui ars’gon delnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te
enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga. Q
L 4

3. Kuidas Leflunomide Teva’t v@

Votke seda ravimit alati tapselt pit\agu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti yéidpteekriga.

Avrst, kes alustab teie r \a:‘lunomide Teva’ga ja kes jalgib teid ravi ajal, peab olema
G&e ud spetsialist.

reumatoidartriidi &
Tavaline algan‘ 00 mg Uks kord 66péevas 3 péaeva jooksul. Parast seda on annus 10 mg voi
20 mg ks ka&io devas soltuvalt haiguse raskusest.

Lefl @feva tabletid tuleb alla neelata tervelt koos rohke veega. Leflunomide Teva tablette
vOib V@tta koos toiduga voi ilma.

Vaib minna 4 kuni 6 nadalat, enne kui te tunnete seisundi paranemist. Mdnedel patsientidel
vBib parast 4...6-kuulist ravi seisund veelgi paraneda.

Leflunomide Teva’t vdetakse tavaliselt pika-ajaliselt.

Kui te votate Leflunomide Teva’t rohkem kui ette ndhtud

Kui teie voi keegi teine on neelanud korraga palju tablette voi kui te arvate, et laps on neelanud kasvoi
tihe tableti, poorduge otsekohe lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda vGi arsti poole. Palun
vOtke see infoleht, allesjdanud tabletid ja konteiner endaga haiglasse v6i arsti juurde kaasa, et nad
teaksid, milliseid tablette on vdetud.
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Kui te unustate Leflunomide Teva’t votta )
Kui te unustasite annuse vBtmata, vGtke see niipea kui see teile meenub. Arge votke kahekordset
annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

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

4.  Vodimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Réaakige otsekohe oma arstile ja I6petage Leflunomide Teva vdtmine:

- kui te tunnete ndrkust, uimasust v8i pearinglust vdi hingamisraskust, kuna need v6iv®a
tosise allergilise reaktsiooni nahud.

- kui teil tekib nahal66ve vdi suuhaavandid, kuna see v@ib viidata raskele, méni
eluohtlikule reaktsioonile (nt Stevens-Johnsoni siindroom, toksiline epidermi
multiformne eriiteem).

roluus,

Raakige otsekohe oma arstile, kui teil tekib:

- naha kahvatus, vasimus v8i verevalum, kuna see voib viidata vm ehairetele, mis on
pbhjustatud vere koostisse kuuluvate erinevate vererakkude tas airest.

- vasimus, kdhuvalu vdi ikterus (naha ja silmavalgete kollaseks varvumine), sest see voib
viidata maksakahjustusele, mis on t8sine haigusseisund ja ¢@ih\6ppeda surmaga.

- infektsiooni simptomid nagu palavik, kurguvalu vc”m@, est see ravim vOib suurendada
riski raske vGi eluohtliku infektsiooni tekkeks.

- koéha vbi hingamisprobleemid, sest see voib vi psupdletikule (interstitsiaalne
kopsuhaigus).

- ebatavaline torkiv tunne, ndrkus voi vaIg@@ jalgades, mis voib viidata narvide hairetele

(perifeerne neuropaatia). .
L 4

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdib esi
- Kerge vererdhu téus.
- Valgevereliblede arvu vaheneminhg, mille tdttu tekivad kergemini infektsioonid (leukopeenia).
- Naha tundlikkushaired, sthtus-, torkimis-, stigelus- vdi kipitustunne (paresteesia).

- Peavalu.

- Pearinglus. O

- Kdhulahtisus. «

- liveldus. \
- Oksendagni@
- Haavan |\ i poletik suus.

- Kdhu
- Juuﬁé alangemise intensiivistumine.
S

ni 1 inimesel 10-st):

- 00Vve.

- Sugelus.

- Kuiv nahk.

- Valu, paistetus ja hellus, enamasti labakées vdi randmes.
- Teatud enstiimide (kreatiinfosfokinaasi) taseme tdus veres.
- So60giisu kaotus.

- Kehakaalu langus (tavaliselt vaheoluline).

- Jouetus (ndrkus).

- Kerged allergilised reaktsioonid.

- Teatud maksaanaliiside vaartuste suurenemine.

- kéate voi jalgade narvide héired (perifeerne neuropaatia).

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdib esineda kuni 1 inimesel 100-st):
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- Punavereliblede arvu véahenemine, mis v8ib muuta naha kahvatuks ja p6hjustada ndrkust voi
hingeldust (aneemia).

- Vereliistakute arvu kerge vahenemine, mis suurendab riski verejooksu vdi verevalumite
tekkeks.

- Maitsetundlikkuse héired.

- No6geslodve (urtikaaria).

- Kodluserebend.

- Kaaliumi madal tase veres, mis v@ib pdhjustada lihasndrkust, tdmblusi vai slidame riitmihéireid.

- Rasvade (kolesterooli ja triglutseriidide) sisalduse suurenemine veres.

- Fosfaadi taseme langus veres.

- Arevus.

- Tugev vererdhu tdus.

- Vererakkude hulga tugev vahenemine, mis voib pdhjustada nérkust, verevalumeid 0
soodustada infektsioone.

- Valgevereliblede arvu tugev vahenemine, mis soodustab infektsioonide teket eenia).

- Verehdired. @

- Kopsupdletik (interstitsiaalne kopsuhaigus), mis vdib 16ppeda surmaga. Q

- Laktaatdehiidrogenaasi (vere koostises olev ensliim) taseme tou

- Rasked infektsioonid (sh sepsis), mis vdivad I6ppeda surmaga.

Harva esinevad kdrvaltoimed (v8ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st): a

- Hepatiit (maksapdletik) x\/
- Naha ja silmavalgete muutumine kollaseks, mis on tingitud maksa%wai vere probleemidest
(ikterus).

- Infektsioon, millele on iseloomulikud kdrge pala guvalu, nahalesioonid ja
valgevereliblede arvu &armine langus (agran

- Ko&hunddrme pdletik, mis pdhjustab tuge

- Rasked, mdnikord eluohtlikud aIIerglys
epidermise nekroliilis, multiformne e@ .

- Raske allergiline reaktsioon.

- Peente veresoonte poletik (vas@ naha nekrootiline vaskuliit).

- Raske maksakahjustus (st maksapuudulikkus, maksa nekroos), mis vib 18ppeda surmaga.

Véga harva esinevad kdrvaltoimed (v6ib esineda kuni 1 JEQ; sel 10000-st):

foonid (Stevens-Johnsoni siindroom, toksiline

Teadmata sagedusega korval 'Qesinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- Neerupuudulikkus.

- Kusihappe tase LKxngemine alla normi.

- POOrduv mees, wﬁxa us.

- Naha luyp I6omulik I66ve/eriiteem nahal, mis on paikesevalgusega kokkupuutes)

- Psoriaas (\ ne voi slivenemine).

Kui teil teﬂbpkskﬁik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti v8i apteekriga. Kdrvaltoime vGib olla
ka sQe,_ da selles infolehes ei ole nimetatud.

5. Kuidas Leflunomide Teva’t séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil vai blistril parast ,,K6lblik
kuni:*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Tabletid pudelis: Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Tabletid blistris: Hoida temperatuuril kuni 25°C.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ara
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Leflunomide Teva sisaldab

- Toimeaine on leflunomiid.
- Uks Leflunomide Teva 10 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg
leflunomiidi.
- Teised abiained on:
- Tableti sisu: laktoosmonohiidraat, povidoon, krospovidoon tulp A, eelZelatineeritud
(maisi)tarklis, talk, veevaba kolloidne ranidioksiid, veevaba laktoos ja b

magneesiumstearaat. N k
- Tableti kate: titaandioksiid, poliidekstroos, hiipromelloos, trietudltsitraat Q gool

8000. @

Kuidas Leflunomide Teva valja néeb ja pakendi sisu

Leflunomide Teva 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on valgedltm%.lsed dhukese
polimeerikattega tabletid, mille ihele kiljele on sisse pressitud ,,10* e kiljele ,,L*.

Pudelisse pakendatud Leflunomide Teva on saadaval pakendi su@es 30 vdi 100 dhukese
polumeerikattega tabletti.

Blistritesse pakendatud Leflunomide Teva on saadaval pak urustes 28, 30 vGi 100 dhukese
poliimeerikattega tabletti. .

K8ik pakendi suurused ei pruugi olla maugil. Q
Miugiloa hoidja ja tootja ”Q
Milidgiloa hoidja: @
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10 Q
3542 DR Utrecht
Holland O
0\\

Tootjad:
Teva Pharmaceyt@rks Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H

Ungari @

TEV Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG
Uhendkuningriik

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

TEVA Santé
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Rue Bellocier
89107 Sens
Prantsusmaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apmactotukbic bearapus EOOJ]  Teva Pharma Belgium S.A.
Ten: +359 2 489 95 82 Tél/Tel: +32 382073 73 a
Ceska republika Magyarorszag 0
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Magyarorszag Zrt
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00 @Q
Danmark Malta Q
Teva Denmark A/S Drugsales Ltd.
TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +356 21 419{0
Deutschland Nederland
Teva GmbH Teva Neder a@v.
Tel: (49) 731 402 08 Tel: +31 0228400
Eesti N(%
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech orway AS
Eesti filiaal R4 4766 77 55 90
Tel: +372 661 0801 K
EALGSa Q Osterreich
Teva EAMGG ALE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +43197007
Espafia O Polska
Teva Pharma, S.L.U Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tél: +(34) 91 3%& 80 Tel.: +(48) 22 345 93 00
France, @ Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: ﬁ(& 15591 7800 Tel: (351) 21 476 75 50
ska Roménia

liva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +385 1 37 20 000 Tel: +4021 230 65 24
Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +353 51 321740 Tel: +386 1 58 90 390
Island Slovenska republika

ratiopharm Oy Simi: +358 20 180 5900.  Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 25726 7911
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. ratiopharm Oy

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

Kvbzpog Sverige

Teva EAMGG ALE. Teva Sweden AB

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

Latvija United Kingdom

UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 784 980 Tel: +(44) 1977 628500
Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}., @Q
Muud teabeallikad Q
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http: ma.europa.eu/.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Leflunomide Teva, 20 mg Shukese 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 lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

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

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord b

Mis ravim on Leflunomide Teva ja milleks seda kasutatakse o
Mida on vaja teada enne Leflunomide Teva vtmist Q
Kuidas Leflunomide Teva’t votta

Vdimalikud kdrvaltoimed
Kuidas Leflunomide Teva’t sailitada

Pakendi sisu ja muu teave ‘) Qz
N

Leflunomide Teva kuulub ravimite riithma, mida mmetataks?@mvastasteks ravimiteks. See sisaldab
toimeainena leflunomiidi.

oL E

1. Mis ravim on Leflunomide Teva ja milleks seda kasuta

Leflunomide Teva kasutatakse aktiivse reumatmda% VIkS tdiskasvanud patsientidel.

Reumatoidartriit on artriidi kurnav vorm Swn liigeste poletik, liigeste turse,
liigutamisraskused ja valu. Teised kogu or aaravad sumptomid on isutus, palavik, jduetus ja

aneemia (vere punarakkude véahesus). @

2. Mida on vaja teada enneeQunomide Teva votmist

Arge votke Leflunomige Te

- kui te olete lefl \dl (eeskétt nahareaktsioonid, millega sageli kaasnevad palavik,
liigesevalu, p aigud nahal voi villid, nt Stevens-Johnsoni stindroom) vai selle ravimi
mistahe&k%&ade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

- kui teil leeme maksaga.

- kui tei raske seisund, mis mdjutab teie immuunsisteemi, nt AIDS.

- kuil@pn probleeme luutidiga voi kui teie punavereliblede v6i valgevereliblede arv on vdike

eliistakute arv on vahenenud muul pdhjusel kui reumatoid- voi psoriaatiline artriit.

- i teil on tdsine infektsioon.

kui teil on méddukaid kuni raskeid probleeme neerudega.

kui valgu hulk teie veres on vaga vahene (hiipoproteineemia).

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

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Leflunomide Teva votmist pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.

- kui teil on juba véahesel hulgal puna- v6i valgevereliblesid (aneemia v6i leukopeenia);
vereliistakuid, mis v6ib suurendada kalduvust verejooksude vGi verevalumite tekkeks
(trombotsitopeenia); luulidi funktsioon on parsitud voi kui teil on risk, et teie luulidi ei
funktsioneeri digesti; teie arst voib teil soovitada votta teatud ravimeid, mis kiirendavad
Leflunomide Teva eritumist teie organismist.
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- kui teil tekivad paistes poorsed igemed, haavandid ja hammaste loksumine (nakkuslik
suudbne haigus, mida nimetatakse haavandiliseks stomatiidiks), siis te peate pddrduma arsti
poole, kes voib teile soovitada, et te 10petaksite Leflunomide Teva votmise.

- Kui te vahetate reumatoidartriidi ravimit voi kui te olete hiljuti vétnud ravimeid, mis vdivad
kahjustada teie maksa vGi verd, vGib arst teile soovitada, et te vBtaksite teatud ravimeid, mis
kiirendavad Leflunomide Teva eritumist teie organismist, v8i jalgida teid hoolikalt, kui te
alustate Leflunomide Teva votmist.

- kui teil on kunagi olnud tuberkuloos véi interstitsiaalne kopsuhaigus (teatud kopsuhaigus).

- kui te olete meessoost ja soovite eostada last. Ei saa vélistada Leflunomide Teva eritumist
seemnevedelikku, Leflunomide Teva ravi ajal tuleb kasutada t6husat kontratseptsiooni. Mehed,
kes soovivad isaks saada, peavad v@imaliku riski vahendamiseks pdérduma oma arsti poole, kes
vOib neile soovitada Leflunomide Teva votmise I6petamist ja teatud ravimite votmist, mis
valjutavad Leflunomide Teva’t kiiresti ja piisavalt nende organismist. Teile teostatakse
vereanallilsid, kinnitamaks Leflunomide Teva piisavat eritumist organismist ning péra@a
peaksite veel ootama védhemalt 3 kuud enne viljastamist.

Mdnikord vdib Leflunomide Teva p6hjustada vere-, maksa- vdi kopsuprobleeme vaibaireid kate voi
jalgade nérvides. See v8ib mdnikord pdhjustada ka tdsiseid allergilisi reaktsioone urendada riski
raske infektsiooni tekkeks. Palun lugege lisainformatsiooni 16igust 4 (V()imalirvaltoimed).

Enne ravi alustamist Leflunomide Teva’ga ja ka ravi ajal votab teie arstiei eproove, et
regulaarselt jalgida vererakkude hulka ja maksa seisundit. Samuti ko arst regulaarselt teie
vererBhku, sest Leflunomide Teva vib p6hjustada verer6hu téusu.
Lapsed ja noorukid Q
Leflunomide Teva’t ei ole soovitatav kasutada lastel ja aI@ tastel noorukitel.
*
Muud ravimid ja Leflunomide Teva
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te v6tat’e.v6% hiljuti votnud voi kavatsete votta mistahes

muid ravimeid. . Q
L 2

Eriti juhul kui te vGtate jargmisi ravimei;QQ
t

- teisi reumatoidartriidi ravimeid; etotreksaati ja asatiopriini (immunosupressiivsed
ravimid), klorokviini ja hiidrokstklorokviini (malaaria ravimid), kullapreparaate (suukaudseid
vOi sustitavaid) voi D-per@miini. Leflunomide Teva votmise ajal ei ole soovitatav votta
uhtki neist ravimitest, grvaltoimed vOivad tugevneda.

- kolestiiramiin ( suta@e kolesteroolitaseme langetamiseks ja ikterusega seotud siigeluse
raviks) voi aktiiv&sest need ravimid védhendavad LeflunomideTeva teie organismis
imenduvat kogust:

- teised rayi N I6hustuvad ensiiimi abil, mida nimetatakse CYP2C9-ks, nt fenitoiin
(epilepsi ), varfariin ja fenprokumoon (verevedeldajad) ja tolbutamiid (2. tudpi
suhku&td vim). Konsulteerige oma arstiga, et teha kindlaks, kas moni teie poolt voetav

raw'ﬁhustub CYP2C9 abil.

Kui teotate juba mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid (MSPVA-d) ja/voi kortikosteroide,
vOite nende kasutamist jatkata ka pdrast ravi alustamist Leflunomide Teva’ga.

Vaktsineerimised

Kui teid on vaja vaktsineerida, p66rduge néu saamiseks arsti poole. Mdningaid vaktsineerimisi ei tohi
labi viia Leflunomide Teva ravi ajal ning teatud perioodi valtel pérast ravi.

Leflunomide Teva koos toidu, joogi ja alkoholiga

Alkoholi joomine Leflunomide Teva votmise ajal v8ib suurendada maksakahjustuse vdimalust.
Seetdttu ei ole ravi ajal soovitatav alkoholi juua.

Rasedus ja imetamine
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Arge votke Leflunomide Teva’t, kui te olete rase voi arvate, et voite olla rase. Kui te olete rase voi
rasestute Leflunomide Teva votmise ajal, on lapsel tdsiste sinnidefektide suurenenud tekkerisk.

Kui te olete rasestumisvdimelises eas, siis te ei tohi vdtta Leflunomide Teva’t, ilma et kasutaksite
usaldusvaarset rasestumisvastast vahendit véhemalt 2 aasta jooksul parast ravi 16ppu. Neid

2 aastat on vdimalik véahendada paari n&dalani, kui vGtate arsti poolt soovitatud ravi, mis valjutab
Leflunomide Teva’t kiiresti ja piisavalt teie organismist.

Kui te arvate, et te vOite olla rase, aga votate samal ajal Leflunomide Teva’t, pddrduge otsekohe oma
arsti poole, et teha rasedustest. Kui te olete rasestunud, selgitab arst teile rasedusega kaasnevaid riske.
Teie arst vaib teile soovitada ravi, mis kiirendab Leflunomide Teva eritumist teie organismist. See
vBib vahendada riski teie lapsele.

Kui te otsustate rasestuda parast ravi I6ppu Leflunomide Teva’ga, siis te peate veenduma,é
Leflunomide Teva on teie kehast kadunud, enne kui proovite rasestuda. Seda peab kinnit
vereanalliisi abil. Kui teie organism on Leflunomide Teva’st piisavalt puhastunud, pe a veel
vahemalt 6 nadalat, enne kui rasestute. tﬂ

Tdiendava teabe saamiseks laboratoorsete analtitiside kohta poérduge oma arst@e.
Leflunomide Teva eritub rinnapiima. Seet8ttu arge toitke ravi ajal Iasﬁ'@

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti v8i apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine Q

Leflunomide Teva v6ib pbhjustada pearinglust. See vib % a teie kontsentreerumisvgimet voi

reaktsioonikiirust. Kui see juhtub teiega, arge juhtig ga kasitsege masinaid.

Leflunomide Teva sisaldab laktoosi. Kui ars’gon delnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te
enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga. Q
L 4

3. Kuidas Leflunomide Teva’t v@

Votke seda ravimit alati tapselt pit\agu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti yéidpteekriga.

Avrst, kes alustab teie r \a:‘lunomide Teva’ga ja kes jalgib teid ravi ajal, peab olema
G&e ud spetsialist.

reumatoidartriidi &
Tavaline algan‘ 00 mg Uks kord 66péevas 3 péeva jooksul. Parast seda on annus 10 mg voi
20 mg ks ka&io devas soltuvalt haiguse raskusest.

Lefl @feva tabletid tuleb alla neelata tervelt koos rohke veega. Leflunomide Teva tablette
vOib V@tta koos toiduga voi ilma.

V&ib minna 4 kuni 6 nadalat, enne kui te tunnete seisundi paranemist. Mdnedel patsientidel
vBib parast 4...6-kuulist ravi seisund veelgi paraneda.

Leflunomide Teva’t vdetakse tavaliselt pika-ajaliselt.

Kui te votate Leflunomide Teva’t rohkem kui ette ndhtud

Kui teie voi keegi teine on neelanud korraga palju tablette voi kui te arvate, et laps on neelanud kasvoi
tihe tableti, poorduge otsekohe lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda vGi arsti poole. Palun
vOtke see infoleht, allesjdanud tabletid ja konteiner endaga haiglasse v6i arsti juurde kaasa, et nad
teaksid, milliseid tablette on vdetud.

62



Kui te unustate Leflunomide Teva’t votta )
Kui te unustasite annuse vGtmata, vGtke see niipea kui see teile meenub. Arge votke kahekordset
annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

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

4.  Vodimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Réaakige otsekohe oma arstile ja I6petage Leflunomide Teva vdtmine:

- kui te tunnete ndrkust, uimasust v8i pearinglust vdi hingamisraskust, kuna need v6iv®a
tosise allergilise reaktsiooni nahud.

- kui teil tekib nahal66ve vdi suuhaavandid, kuna see v@ib viidata raskele, méni
eluohtlikule reaktsioonile (nt Stevens-Johnsoni siindroom, toksiline epidermi
multiformne eriiteem).

roluus,

Raakige otsekohe oma arstile, kui teil tekib:

- naha kahvatus, vasimus v8i verevalum, kuna see voib viidata vm ehairetele, mis on
pbhjustatud vere koostisse kuuluvate erinevate vererakkude tas airest.

- vasimus, kdhuvalu vdi ikterus (naha ja silmavalgete kollaseks varvumine), sest see vGib
viidata maksakahjustusele, mis on t8sine haigusseisund ja ¢@ih\6ppeda surmaga.

- infektsiooni simptomid nagu palavik, kurguvalu vc”m@, est see ravim vdib suurendada
riski raske voi eluohtliku infektsiooni tekkeks.

- koéha vbi hingamisprobleemid, sest see voib vi psupdletikule (interstitsiaalne
kopsuhaigus).

- ebatavaline torkiv tunne, ndrkus voi vaIg@@ jalgades, mis voib viidata narvide hairetele

(perifeerne neuropaatia). .
L 4

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdib esi
- Kerge vererdhu tous.
- Valgevereliblede arvu vaheneminhg, mille tdttu tekivad kergemini infektsioonid (leukopeenia).
- Naha tundlikkushaired, sthtus-, torkimis-, stigelus- vdi kipitustunne (paresteesia).

- Peavalu.

- Pearinglus. O

- Kdhulahtisus. «

- liveldus. \
- Oksendagni@
- Haavan |\ i poletik suus.

- Kdhu
- Juuﬁé alangemise intensiivistumine.
S

ni 1 inimesel 10-st):

- 00Vve.

- Sugelus.

- Kuiv nahk.

- Valu, paistetus ja hellus, enamasti labakées vdi randmes.
- Teatud enstiimide (kreatiinfosfokinaasi) taseme tdus veres.
- So60giisu kaotus.

- Kehakaalu langus (tavaliselt vaheoluline).

- Jouetus (ndrkus).

- Kerged allergilised reaktsioonid.

- Teatud maksaanalliiside vaartuste suurenemine.

- kéate voi jalgade narvide héired (perifeerne neuropaatia).

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdib esineda kuni 1 inimesel 100-st):
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- Punavereliblede arvu véahenemine, mis v8ib muuta naha kahvatuks ja p6hjustada ndrkust voi
hingeldust (aneemia).

- Vereliistakute arvu kerge vahenemine, mis suurendab riski verejooksu vdi verevalumite
tekkeks.

- Maitsetundlikkuse héired.

- No6geslodve (urtikaaria).

- Kodluserebend.

- Kaaliumi madal tase veres, mis v8ib pdhjustada lihasndrkust, tdmblusi vai slidame riitmihéireid.

- Rasvade (kolesterooli ja triglutseriidide) sisalduse suurenemine veres.

- Fosfaadi taseme langus veres.

- Arevus.

- Tugev vererdhu tdus.

- Vererakkude hulga tugev vahenemine, mis voib pdhjustada nérkust, verevalumeid @
soodustada infektsioone.

- Valgevereliblede arvu tugev vahenemine, mis soodustab infektsioonide teket eenia).

- Verehdired. @

- Kopsupdletik (interstitsiaalne kopsuhaigus), mis vdib 16ppeda surmaga. Q

- Laktaatdehiidrogenaasi (vere koostises olev ensliim) taseme tou

- Rasked infektsioonid (sh sepsis), mis vdivad I6ppeda surmaga.

Harva esinevad kdrvaltoimed (v8ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st): a

- Hepatiit (maksapdletik) \v
- Naha ja silmavalgete muutumine kollaseks, mis on tingitud maksa%wai vere probleemidest
(ikterus).

- Infektsioon, millele on iseloomulikud kdrge palavi guvalu, nahalesioonid ja
8ios).

Ohus ja seljas.

foonid (Stevens-Johnsoni siindroom, toksiline

Véga harva esinevad kdrvaltoimed (v6ib esineda kuni 1 )BQ; sel 10000-st):
s

valgevereliblede arvu &armine langus (agran
- Ko&hundarme pdletik, mis pdhjustab tuge
- Rasked, mdnikord eluohtlikud aIIerglys
epidermise nekroliilis, multiformne e@ .
- Raske allergiline reaktsioon.
- Peente veresoonte poletik (vas@ naha nekrootiline vaskuliit).

- Raske maksakahjustus (st maksapuudulikkus, maksa nekroos), mis vib 18ppeda surmaga.

Teadmata sagedusega korval 'Qesinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- Neerupuudulikkus.

- Kusihappe tase LKxngemine alla normi.

- POOrduv mees, wﬁxa us.

- Naha luyp I6omulik I66ve/eriiteem nahal, mis on paikesevalgusega kokkupuutes)

- Psoriaas (\ ne voi slivenemine).

Kui teil teﬂbpkskﬁik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti v8i apteekriga. Kdrvaltoime vGib olla
ka sQe,_ da selles infolehes ei ole nimetatud.

5. Kuidas Leflunomide Teva’t séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil vai blistril parast ,,K6lblik
kuni:*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Tabletid pudelis: Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Tabletid blistris: Hoida temperatuuril kuni 25°C.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ara
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Leflunomide Teva sisaldab

- Toimeaine on leflunomiid.

- Uks Leflunomide Teva 20 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg
leflunomiidi.

- Teised abiained on:

- Tableti sisu: laktoosmonohtidraat, povidoon, krospovidoon tulp A, eelZelatineeritud
(maisi)tarklis, talk, veevaba kolloidne ranidioksiid, veevaba laktoos ja b
magneesiumstearaat.

- Tableti kate: titaandioksiid, hiipromelloos, makrogool 400, kollane raudo
poliisorbaat, kinoliinkollane alumiiniumlakk ja indigokarmiin alumiini@

Kuidas Leflunomide Teva valja ndeb ja pakendi sisu

Leflunomide Teva 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on tumeb% nurkse kujuga
Ohukese pollimeerikattega tabletid, mille (ihele kiljele on sisse pressi ‘ ja teisele kiljele ,,L*.

Pudelisse pakendatud Leflunomide Teva on saadaval pakendi su@es 30 vdi 100 dhukese
polumeerikattega tabletti.

Blistritesse pakendatud Leflunomide Teva on saadaval pak urustes 28, 30 vGi 100 dhukese
poliimeerikattega tabletti. .

K8ik pakendi suurused ei pruugi olla maugil. Q
Miugiloa hoidja ja tootja ”Q
Miidgiloa hoidja: @
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10 Q
3542 DR Utrecht
Holland O
0\\

Tootjad:
Teva Pharmaceut@rks Private Limited Company

Pallagi (t 13 .
Debrecen H

Ungari @

TEV Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG
Uhendkuningriik

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

TEVA Santé
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Rue Bellocier
89107 Sens
Prantsusmaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apmactotukbic bearapus EOOJ]  Teva Pharma Belgium S.A.
Ten: +359 2 489 95 82 Tél/Tel: +32 382073 73 a
Ceska republika Magyarorszag 0
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Magyarorszag Zrt
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00 @Q
Danmark Malta Q
Teva Denmark A/S Drugsales Ltd.
TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +356 21 419{0
Deutschland Nederland
Teva GmbH Teva Neder a@v.
Tel: (49731 402 08 Tel: +31 0228400
Eesti N(%
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech orway AS
Eesti filiaal R4 4766 77 55 90
Tel: +372 661 0801 K
EALGSa Q Osterreich
Teva EAMGG ALE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +43197007
Espafia O Polska
Teva Pharma, S.L.U Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tél: +(34) 91 3%& 80 Tel.: +(48) 22 345 93 00
France, @ Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: ﬁ(& 15591 7800 Tel: (351) 21 476 75 50
ska Roménia

liva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +385 1 37 20 000 Tel: +4021 230 65 24
Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +353 51 321740 Tel: +386 1 58 90 390
Island Slovenska republika

ratiopharm Oy Simi: +358 20 180 5900 Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 25726 7911
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. ratiopharm Oy

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

Kvbzpog Sverige

Teva EAMGG ALE. Teva Sweden AB

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

Latvija United Kingdom

UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 784 980 Tel: +(44) 1977 628500
Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}., @Q
Muud teabeallikad Q
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel hitp: ma.europa.eu/.
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