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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arava 10 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti sisdltda 10 mg leflunomidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen tabletti siséltdd 78 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopadallysteinen.

Valkoinen tai melkein valkoinen, pytreé kalvopaéllysteinen tabletti, jonkatoisella puolellaon
painatus ZBN.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Leflunomidi on tarkoitettu aikuisten

. aktiivisen nivelreuman hoitoon sairauden kulkuun pitkalla aikavédilla vaikuttavana
reumal 8dkkeena (DMARD),

. aktiivisen psoriaasiartriitin hoitoon.

Askettsinen tai samanaikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-vamisteilla (esim.
metotreksaatti) saattaa johtaa vakavien haittavaikutusten riskin lisééntymiseen; siksi leflunomidihoitoa
aloitettaessa tul ee tarkkaan harkita ndma hyéty/haitta nékkohdat.

Lisaksi leflunomidin vaihto toiseen DMARD:iin ilman elimistdsta poistamismenetelman kayttoa (ks.
kohta 4.4) saattaa lisété haittavai kutusten mahdollisuutta pitk&énkin vaihtamisen jalkeen.

4.2 Annostusja antotapa

Hoidon ja sen a oittamisen tulee tapahtua nivelreumaan ja psoriaasiartriittiin perehtyneen
erikoisl&&kérin valvonnassa.

Alaniiniaminotransferaasi (ALAT) tai seerumin glutamopyruvaattitransferaasi (SGPT) sekéa
taydellinen verenkuva, mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta ja verihiutaleet on tarkistettava
samanaikaisesti ja yhté usein téydellisen verenkuvan kanssa:

e ennen leflunomidihoidon aloittamista,

e 2 viikon valein hoidon ensimmaéisten 6 kuukauden aikana, ja

e sen jalkeen 8 viikon vélein (ks. kohta 4.4).

Annostus

. Nivelreuma: leflunomidihoito aloitetaan yleensé kyllastysannoksella 100 mg vuorokaudessa
3 vuorokauden gjan. Kyllastysannoksen poigattaminen voi vahentda haittavaikutusten riskia
(ks. kohta 5.1).
Suositeltu ylldpitoannos on 10 — 20 mg kerran paivassa rii ppuen taudin vaikeudesta
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(aktiivisuudesta).
. Psoriaasiartriitti: leflunomidihoito aloitetaan kyllastysannoksella 100 mg vuorokaudessa

3 vuorokauden gjan.

Suositeltu yll&pitoannos on 20 mg kerran péivéssa (ks. kohta 5.1).
Terapeuttinen vaikutus alkaa yleensi 4 — 6 viikossa ja se voi voimistua vield 4 — 6 kuukauden gjan.
Annosta e suositella sdadettavaksi lievad munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Annosta ei tarvitse séatéa yli 65-vuotiailla potilailla.
Pediatriset potilaat

Arava-vamistetta ei suositella kaytettéavaks alle 18-vuotiaille, koska tehoa ja turvallisuutta
lastenreumassa (JRA) e ole osoitettu (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

Arava-tabletit otetaan suun kautta. Tabletit pitéa niella kokonaisina riittévan nestemaéran kera. Ruoka

el vaikuta leflunomidin imeytymiseen.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys (erityisesti jos aiemmin on esiintynyt Stevens-Johnsonin oireyhtymaa, toksista
epidermaalista nekrolyysiatai erythema multiformea) vaikuttavalle aineelle, padasialliselle
aktiiviselle metaboliitille teriflunomidille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Potilaat, joilla on maksan toiminnan héirio.

. Potilaat, joilla on vaikeaimmuunijérjestelméan puutostila, esim. AIDS.

. Potilaat, joiden luuytimen toiminta on merkittévasti heilkentynyt tai joilla on merkittéava anemia,

leukopenia, neutropeniatai trombosytopenia jonkun muun syyn kuin nivelreuman tai
psoriaasiartriitin aiheuttamana.

. Potilaat, joilla on vaikeainfektio, (ks. kohta 4.4).

. Potilaat, joiden munuaisten vajaatoiminta on keskivaikeata vaikea, koska tésta potilasryhmasta

ei oleriittévaakliinisté kokemusta.
. Potilaat, joilla on vaikea hypoproteinemia, esim. nefroottinen oireyhtyma.

. Raskaana olevat tai hedelmallisessdiassa olevat naiset, jotka eivét kdytéa luotettavaa ehkéisya
leflunomidihoidon aikana seké sen jalkeen niin kauan kun seerumin aktiivisen metaboliitin

pitoisuudet ylittavat 0,02 mg/l (ks. kohta 4.6). Raskauden mahdollisuus tulee sulkea pois ennen

|eflunomidihoidon aloittamista.
. Imettévét naiset (ks. kohta4.6).
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Samanaikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-vamisteilla (esim. metotreksaatti) ei ole
suositeltavaa.



Leflunomidin aktiivisella metaboaliitilla, A771726, on pitké puoliintumisaika, tavallisesti 1 — 4 viikkoa.
Vakavia haittavaikutuksia saattaa ilmeté (esim. maksa- tai hematotoksisuus, allergiset reaktiot, ks.
ala), vaikka hoito leflunomidilla olisi lopetettukin. Téaman vuoksi, kun téllaista toksisuutta ilmenee tai
jos jostain muusta syysté on tarpeen poistaa A771726 elimistdsta nopeasti, on kaytettéava elimistosta
poistamismenetelmaa. Toimenpide voidaan toistaa, jos se on kliinisesti tarpeen.

Elimistdsta poistami smenetelmé ja muut suositeltavat toimenpiteet raskautta suunniteltaessatai ei-
toivotun raskauden osalta ks. kohta 4.6.

M aksareaktiot

L eflunomidihoidon aikana on raportoitu harvinaisia tapauksia vakavasta maksavauriosta, mukaan
lukien joitakin fataal eja tapauksia. Useimmat tapaukset ilmenivét 6 kuukauden kuluessa hoidon
aoittamisesta. Samanaikainen hoito muilla maksatoksisilla lédkevamisteilla oli yleista.
Seurantasuositusten tarkka noudattaminen on tarkeda.

ALAT (SGPT) on tarkistettava ennen leflunomidihoidon aloittamista ja yhté usein téydellisen
verenkuvan kanssa (2 viikon vélein) hoidon ensimmadisten 6 kuukauden aikana, ja sen jalkeen 8 viikon
valein.

Mikdi ALAT (SGPT)-arvo on 2 — 3-kertainen viitearvojen ylérajaan verrattuna, voidaan annoksen
laskemista harkita 20 mg:sta 10 mg:aan ja maksan toimintakokeita on seurattava viikoittain. Jos
ALAT (SGPT) on jatkuvasti kohollayli 2-kertaisesti viitearvojen ylérajaan verrattunatai jos se
kohoaa enemman kuin 3-kertaisesti yli viitearvojen ylérajan, tulee leflunomidihoito keskeyttéa ja
aoittaa elimistosta poistamismenetel man kayttd. Leflunomidihoidon keskeyttémisen jalkeen
suositellaan maksaentsyymien seurannan jatkamista, kunnes maksaentsyymien tasot ovat
normalisoituneet.

Alkoholin ké&yttda suositellaan véltettévaksi leflunomidihoidon aikana mahdollisten additiivisten
maksatoksisten vaikutusten vuoksi.

Koska leflunomidin aktiivinen metaboliitti, A771726, on runsaasti proteiineihin sitoutuneena jakoska
se erittyy maksan metabolian ja sapen kautta, odotetaan A771726:n plasmapitoi suuksien nousevan
hypoproteinemiaa sairastavilla potilailla. Arava on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea
hypoproteinemiatai maksan toiminnan héirio (ks. kohta4.3).

Hematol ogiset reaktiot

Ennen leflunomidihoidon aloittamista tulee méérittéd yhdessa ALAT-médrityksen kanssa téydellinen
verenkuva mukaan lukien valkosol ujen erittelylaskenta ja verihiutaleet. M &aritys tulee toistaa 2 viikon
valein enssmmaisten kuuden kuukauden aikana ja sen jalkeen 8 viikon véein.

Hematol ogisten héiritiden vaara on kohonnut potilailla, joilla on anemia, leukopenia, ja/tai
trombosytopenia, tai joiden luuydin ei toimi kunnolla, tai joilla on luuytimen suppression vaara. Jos
téllaisia vaikutuksiailmenee, tulee harkita elimistdsta poistamismenetel mén kayttoa (ks. alla)
A771726:n plasmapitoisuuksien laskemiseksi.

Vaikeiden hematol ogisten reaktioiden yhteydessa, pansytopenia mukaan lukien, tulee Aravajamuu
samanaikainen myel osuppressiivinen hoito keskeyttéé ja aloittaa leflunomidin elimistdsta
poi stami smenetel man kaytto.

Y hdistdminen muihin hoitoihin

Leflunomidin kayttoa samanaikaisesti reumasairauksissa kaytettyjen malarial édkkeiden (esim.
klorokiini ja hydroksiklorokiini), intramuskulaarisen tai oraalisen kullan, D-penisillamiinin,
atsatiopriinin ja muiden immunosupressiivisten aineiden kuten tuumorinekroositekijé alfan (TNF-a)
estdjien kanssa el ole viela riittavasti tutkittu satunnai stetuissa tutkimuksissa (poikkeuksena
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metotreksaatti, ks. kohta 4.5). Erityisesti pitkaaikaisen yhdistelmahoidon riskia ei tunneta. Koska
sellainen hoito saattaa johtaa additiiviseen tai jopa synergistiseen toksisuuteen (esim. maksa- tai
hematotoksisuus), yhdistdminen toisen DMARD:in (esim. metotreksaatti) kanssa ei ole suositeltavaa.

Teriflunomidin jaleflunomidin samanaikaista kéyttoa ei suositella, koska leflunomidi on
teriflunomidin kanta-aine.

Vaihto muihin hoitoihin

Koska leflunomidi sdilyy elimisttssa pitkaén, vaihto toiseen DMARD:iin (esim. metotreksaatti) ilman
elimistosta poi stamismenetel man kayttda (ks. alla) saattaa pitkankin gjanjakson jalkeen lisdta hoidon
riskid (esim. kineettinen interaktio, elintoksisuus).

Vastaavasti, askettdinen hoito maksa- tai hematotoksisillal88keval misteilla (esim. metotreksaatti)
saattaa lisita haittavaikutusten maérad; siksi |eflunomidihoitoa aloitettaessa tulee tarkkaan harkita

vaihdon jalkeen.
| horeaktiot
Ulseratiivisen stomatiitin yhteydessa leflunomidil 8kitys tulee keskeyttaa.

Leflunomidilla hoidetuilla potilailla on hyvin harvoin raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtyméé tai
toksista epidermaalista nekrolyysia ja l88kkeeseen liittyvad yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa
(DRESS). Havaittaessaiho- tai limakalvoreaktioita, jotka heréttavét epéilyn téllaisista vakavista
reaktioista, tulee Arava ja muu mahdollinen reaktioihin liittyva hoito valittomasti keskeyttda ja
ké&ynnisté leflunomidin elimiststa poistamismenetelmé. Taydellinen elimistosta poistaminen on
valttdmatontd néi ssé tilantei ssa ja uudelleen altistus leflunomidille on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

Méarkarakkulaista psoriaasia ja psoriaasin pahenemista on raportoitu ilmenneen leflunomidin kéyton
jélkeen. Hoidon lopettamista voidaan harkita ottaen huomioon potilaan sairaus ja taustatiedot.

L eflunomidihoidon aikana voi ilmeté ihohaavaumia. Jos potilaalla epéill&an leflunomidiin liittyvaa
ihohaavaumaa tai jos ihohaavaumat eivét parane asianmukaisesta hoidosta huolimatta, on harkittava
leflunomidihoidon keskeyttamista jaleflunomidin téydellista poistamista elimistosta. Paétoksen
leflunomidihoidon aloittamisesta uudelleen ihohaavaumien ilmenemisen jélkeen pitéa perustua
kliiniseen arviointiin, jolla todetaan haavojen riittava paraneminen.

Infektiot

Tunnetusti monet immunosuppressiiviset 188keval misteet — kuten leflunomidi — voivat atistaa potilaita
infektioille mukaan lukien opportunistiset infektiot. Infektiot voivat ollatavanomaista vaikeampia, ja
siksi niiden varhainen ja tehokas hoito on térkedd. Vaikeahoitoisen infektion esiintyessa saattaa olla
tarpeen keskeyttda leflunomidihoito ja kayttaa elimistosta poistamismenetelméa, kuten on kuvattu alla.

Leflunomidia ja muitaimmunosupressantteja saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa
raportoitu progressiivista multifokaalista leukoenkefal opatiaa (PML).

Kaikki potilaat on arvioitava ennen hoidon aloittamista aktiivisen tai inaktiivisen (latentin)
tuberkuloosin varalta paikallisten suositusten mukaisesti. Arviointi voi sisaltéa soveltuvin osin
anamneesin, tiedon mahdollisista aikaisemmista tuberkul cosikontakteista ja/tai tarpeelliset tutkimukset
kuten keuhkojen rontgenkuvaus, tuberkuliinikoe jaltai gammainterferonitesti. L 88kéreité muistutetaan
tuberkuliini-ihotestien virheellisten tulosten riskista erityisesti vaikeasti sairaillaja
immuunipuutteisilla potilailla. Potilaita, joilla on anamneesi ssa tuberkuloosi, on seurattava tarkkaan
infektion mahdollisen uusiutumisen varalta.

Keuhkoreaktiot



Interstitiaalista keuhkosairautta ja harvoi ssa tapauksi ssa keuhkoverenpainetautia ja keuhkonodul gja on
raportoitu leflunomidihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Potilailla, joillaon ollut interstitiaalinen
keuhkosairaus, voi olla suurempi riski interstitiaaliseen keuhkosairauteen ja keuhkoverenpainetautiin.
L eflunomidin indusoima interstitiaalinen keuhkosairaus on potentiaalisesti kuolemaan johtava, ja
saattaa esiintyd akuutisti hoidon aikana. Keuhko-oireiden, kuten yskan tai hengenahdistuksen
ilmeneminen, saattavat vaatia hoidon keskeyttamisté ja tarkempia tutkimuksia.

Perifeerinen neuropatia

Perifeerist neuropatiaa on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet Arava-valmistetta. Useimmat
potilaat toipuivat Arava-hoidon lopettamisen jalkeen. Tutkimustulokset osoittivat kuitenkin suurta
vaihtelua; jotkut potilaat paranivat neuropatiastajajoillakin oireet jatkuivat. Yli 60 vuoden ika,
samanaikainen neurotoksinen | 8&kitys ja diabetes voivat lisdté perifeerisen neuropatian riskié. Jos
Arava-vamistetta kayttavalle potilaalle kehittyy perifeerinen neuropatia, harkitse Arava-hoidon
lopettamista ja |88kkeen poistamista elimistosta (ks. kohta 4.4).

Koliitti
Leflunomidilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu koliittia, myds mikroskooppista koliittia.

Leflunomidilla hoidetuille potilaille, joilla esiintyy tuntemattomasta syysté johtuvaa kroonista ripulia,
on teht&va asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet.

Verenpaine
V erenpaine tulee tarkistaa ennen hoidon al oittamista ja sité tulee seurata séannollisesti sen jakeen.

Suositukset miehille, jotka suunnittelevat perheenlisiysta

Miespotilaiden tul ee tietédd mahdollisesta siittiGvalittei sestd siki dtoksisuudesta. L uotettavaa
ehkéi symenetel méaa tul ee kayttda leflunomidihoidon gjan.

Siittiovalitteisen sikiotoksisuuden riskista el ole saatavilla erityista tietoa. Taman erityisen riskin
arvioimiseksi ei ole suoritettu eldinkokeita. Mahdollisen riskin minimoimiseksi perheenlisdysta
suunnittelevien miesten tulisi harkita leflunomidihoidon lopettamista ja ottaa joko kolestyramiinia 8 g
kolmesti vuorokaudessa 11 vuorokauden gjan tai 50 g jauhemaista |88kehiilta 4 kertaa vuorokaudessa
11 vuorokauden gan.

Taman jalkeen kummassakin tapauksessa A771726-pitoisuus plasmassa mitataan ensimmaisen kerran.
AT771726-pitoisuus tulee mitata uudelleen aikaisintaan 14 vuorokauden kuluttua. Jos molemmat
plasmapitoisuudet ovat < 0,02 mg/l, jasen liséksi on kulunut vahintdén 3 kuukauden odotusjakso, on
sikiGtoksisuuden riski hyvin pieni.

Eli mistosta poistamismenetel ma

8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa. Vaihtoehtoisesti 50 g jauhemaista |88kehiiltd 4 kertaa
vuorokaudessa. Taydellinen elimistésta poistaminen kestéd yleensd 11 vuorokautta. Hoidon pituutta
voidaan muuttaa riippuen kliinisista tekijoisté tai 1aboratorioarvoista.

L aktoosi

Arava sisdltéd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen gal aktoosi-intoleranssi,
saamelaisillailmeneva laktaasin puutos tai glukoosi-gal aktoosi-imeytymishéirio, ei tulisi kayttéa tata
|d8keval mistetta.

Héirid ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden maarittémisessi
| onisoituneen kalsiumin pitoi suuden mittaustul okset saattavat olla virheellisen matalia leflunomidi-
jaltai teriflunomidi- (Ieflunomidin aktiivinen aineenvaihduntatuote) —hoidon aikanariippuen
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ionisoidun kalsiumin mittaamisessa kaytetyn analysaattorin tyypista (esimerkiksi
verikaasuanalysaattori). Siksi havaitun matalan ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden uskottavuutta on
epdiltava potilailla, jotka saavat leflunomidi- tai teriflunomidihoitoa. Jos mittaustul okset epdilyttavét,
suositellaan méarittdmaan seerumin kalsiumin pitoisuus suhteutettuna kokonai salbumiiniin.

45 Yhtesvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisille.

Haittavaikutukset saattavat |isdantya askettdisen tai samanaikai sen maksa- tai hematotoksisten
|a8keval misteiden kayton kanssatai kun leflunomidihoitoa seuraa hoito télaisillal&&kevamisteilla
ilman elimistésta poi stami smenetel man kayttoa (ks. myos ohjeet koskien yhdistamistd muihin
hoitoihin, kohta 4.4). Taman vuoksi suositellaan maksaentsyymien ja veriarvojen tarkkaa seuraamista
valittomasti 188kkeen vaihdon jakeen.

M etotreksaatti

Pienessa tutkimuksessa (n=30), jossa leflunomidia (10 — 20 mg vuorokaudessa) annettiin
samanaikaisesti metotreksaatin (10 — 25 mg viikossa) kanssa, havaittiin maksa-arvojen kaksin- tai
kolminkertaistuvan viidella potilaalla kolmestakymmenesta. Kaikki maksa-arvot korjautuivat, 2:lla
molempien |188kehoitojen jatkuessa ja 3:ll1a leflunomidin keskeyttdmisen jalkeen. Viidella muulla
potilaalla havaittiin yli kolminkertaiset arvot. Myos ndma korjautuivat, 2:/la molempien 188kehoitojen
jatkuessa ja 3:llaleflunomidin keskeyttamisen jalkeen.

Nivelreumapotilaillae esiintynyt farmakokineettisia yhteisvaikutuksia leflunomidin (10 — 20 mg/vrk)
jametotreksaatin (10 — 25 mg/viikko) véalilla.

Rokotukset

L eflunomidihoidon aikana tapahtuvan rokottamisen tehosta tai turvallisuudesta el ole kliinista tietoa.
Elavia heikennettyja taudinaiheuttajia sisdltévien rokotteiden kayttéd el kuitenkaan suositella.
Leflunomidin pitka puoliintumisaika on otettava huomioon harkittaessa rokottamista elavia
heikennettyja taudinai heuttajia siséltéavéalla rokotteella Arava-hoidon lopettamisen jalkeen.

Varfariini ja muut kumariinianti koagul antit

Protrombiiniagjan pidentymisestéd on raportoitu, kun leflunomidiaja varfariinia on kéytetty
samanaikaisesti. Kliinisessa farmakol ogisessa tutkimuksessa A771726:11a havaittiin
farmakodynaaminen yhteisvaikutus varfariinin kanssa (ks. jaljempand). Siks varfariinin tai muun
kumariiniantikoagulantin samanaikaisen kayton yhteydessa suositellaan tarkkaa INR-arvon
(International Normalised Ratio) seurantaa ja mittauksia.

Tulehduskipul 88kkeet (NSAIDit)/kortikosteroidit

Potilaan jo saadessa tulehduskipul é8kkeita (NSAIDiIt) jaltai kortikosteroideja voidaan néita jatkaa
leflunomidihoidon aikana.

Muiden |a8keval misteiden vaikutus leflunomidiin:

Kolestyramiini tai |aakehiili

Leflunomidia ei suositella kéytettdvaksi potilailla, joita hoidetaan kolestyramiinillata jauhemaisella
|a&kehiilelld, koska tdma johtaa nopeaan ja merkittavaan plasman A771726:n (Ieflunomidin aktiivinen
metaboliitti; ks. myds kohta 5) pitoisuuden laskuun. Mekanismin ol etetaan johtuvan A771726:n
enterohepaattisen kierron ja/tai suolen dialyysin keskeytymisesta.

CYP450: n estgjat ja induktorit



I hmisen maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro inhibitiotutkimukset viittaavat siihen, etté sytokromi
P450 (CYP) 1A2, 2C19 ja 3A4 osdllistuvat leflunomidin metaboliaan. In vivo -interaktiotutkimuksessa
merkittévadvaikutusta altistukseen A771726:11e. Samanaikainen kerta-annos | eflunomidia toi stuvasti
rifampisiinia (epaspesifinen sytokromi P450:n induktori) saavilla henkilGilldjohti A771726:n

hui ppupitoisuuksien kohoamiseen noin 40 %, kun taas AUC el merkittavasti muuttunut. Taman
vaikutuksen mekanismi ei ole tiedossa.

Leflunomidin vaikutus muihin lé8kevamisteisiin:

Oraaliset ehkaisyval misteet

Tutkimuksessa, jossa leflunomidia annettiin samanaikai sesti kol mivaihei sen ehkéisypillerin kanssa
(siséltéden 30 g etinyyliestradiolia) terveille vapaaehtoisille, e pillereiden ehkéisytehon todettu
laskevan ja A771726:n farmakokinetiikka oli ennustetuissa rgjoissa. Farmakokineettinen
yhteisvaikutus havaittiin oraalisten ehkéisyvalmisteiden ja A771726:n valilla (ks. jaljempéand).

Seuraavat farmakokineettiset ja farmakodynaamiset yhteisvaikutustutkimukset tehtiin A771726:11a
(Ieflunomidin padasiallinen aktiivinen metaboliitti). Koska vastaavia |88kkeiden vélisia
yhteisvaikutuksia el voida poissulkea leflunomidin suositelluilla annoksilla, seuraavat

tutkimustul okset ja suositukset pitéé ottaa huomioon leflunomidilla hoidetuille potilaille:

Vaikutus repaglinidiin (CY P2C8:n substraatti)

Repaglinidin keskimaaréinen Cra-arvo nous 1,7-kertaiseks ja AUC-arvo 2,4-kertaiseksi, kun
A771726:ta annettiin toistuvina annoksina, viitaten siihen, etta A771726 on CY P2C8:n estgj&in vivo.
Siks suositellaan niiden potilaiden tarkkaa seurantaa, jotka kayttavat samanaikaisesti CY P2C8:n
valityksella metabol oituvia |88kkeité kuten repaglinidia, paklitakselia, pioglitatsoniatai rosiglitatsonia,
koska he voivat saada suuremman altistuksen.

Vaikutus kofeiiniin (CY P1A2:n substraatti)

Toistuvat annokset A771726:ta pienensivét kofeiinin keskiméaéréistd Crax-arvoa 18 %:llaja AUC-
arvoa 55 %:lla, mikaviittaa siihen, ettd A771726 voi ollaheikko CY P1A2:n induktori in vivo. Siks
CYP1A2:n vélityksella metaboloituvia |adkkeita (kuten duloksetiini, alosetroni, teofylliini ja
titsanidiini) on kaytettéva varoen hoidon aikana, koska se saattaa johtaa néiden valmisteiden tehon
heikkenemiseen.

Vaikutus OAT3:n (Organic Anion Transporter, orgaanisten anionien kuljettaja) substraatteihin
Kefaklorin keskimaaréinen Cra-arvo nousi 1,43-kertaiseksi ja AUC-arvo 1,54-kertaiseksi, kun
A771726:ta annettiin toistuvina annoksina, viitaten siihen, ettd A771726 on OAT3:n estdjain vivo.
Siks varovaisuutta suositellaan samanai kai sessa kaytdssa OAT3:n substraattien, kuten kefaklorin,
bentsyylipenisilliinin, siprofloksasiinin, indometasiinin, ketoprofeenin, furosemidin, simetidiinin,
metotreksaatin ja tsidovudiinin kanssa.

Vaikutus BCRP:n (Breast Cancer Resistance Protein) ja/tai OATP1B1/B3 :n (Organic Anion
Transporting Polypeptide B1 and B3, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi B1 ja B3)
substraatteihin

Rosuvastatiinin keskimagrainen Cna-arvo nousi 2,65-kertaiseksi ja AUC-arvo 2,51-kertaiseksi, kun
A771726:ta annettiin toistuvina annoksina. Talla plasman rosuvastatiinialtistuksen nousulla e ollut
kuitenkaan selvéa vaikutusta HM G-CoA-reduktaasin aktiivisuuteen. Y htei skdytdssa rosuvastatiinin
annoksen pitda olla korkeintaan 10 mg kerran vuorokaudessa. V arovaisuutta on noudatettava myos
samanaikai sessa kdytdssa muiden BCRP:n substrattien (esim. metotreksaatti, topotekaani,
sulfasalatsiini, daunorubisiini, doksorubisiini) ja OATP-ryhman, erityisesti HM G-CoA-reduktaasin
estdjinen (esim. simvastatiini, atorvastatiini, pravastatiini, metotreksaatti, nateglinidi, repaglinidi,
rifampisiini) kanssa. Potilaita pitéé seurata huolellisesti [88kevalmisteiden liiallisen altistuksen
merkkien ja oireiden varalta ja néiden 188keval mistei den annoksen pienentamista pitéa harkita.

Vaikutus oraalisiin ehkéisyvalmisteisiin (etinyyliestradioli 0,03 mg jalevonorgestreeli 0,15 mg)
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Etinyyliestradiolin keskimagrainen Cra-arvo nousi 1,58-kertaiseksi ja AUCqo4-arvo 1,54-kertai seksi
jalevonorgestreelin Cra-arvo nousi 1,33-kertaiseksi ja AUCy x-arvo 1,41-kertaiseksi, kun
A771726:ta annettiin toistuvina annoksina. Vaikkatéllayhteisvaikutuksella el odoteta olevan
haitallista vaikutusta oraalisten ehkéi syval misteiden tehoon, oraalisen ehké&isyvalmisteen tyyppiaon
syyta harkita.

Vaikutus varfariiniin (CY P2C9:n substraatti)

Toistuvina annoksina annettuna A771726:1la el ollut vaikutusta S-varfariinin farmakokinetiikkaan,
kuitenkin 25 %:n pieneneminen, kun A771726:ta annettiin samanaikaisesti varfariinin kanssa
verrattuna varfariinin antoon yksinédn. Siksi tarkkaa INR-arvon seurantaa ja mittauksia suositellaan,
kun varfariinia annetaan samanaikai sesti.

4.6 Hedelmallisyys, raskausjaimetys
Raskaus

Leflunomidin aktiivisen metaboliitin, A771726, epéillédn aiheuttavan vaikeita synnynnéisia
epamuodostumia, jos leflunomidia kaytetéén raskauden aikana.
Arava on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmadllisessa iéssé ol evien naisten tulee kayttda luotettavaa ehké symenetelméaé hoidon aikana ja
2 vuottasen jalkeen (ks. " laékkeeton jakso” alla) tai 11 pédivan gjan hoidon jékeen (ks. nopeutettu
" elimistosta poistamismenetelma’, alla).

Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta |88kariin valittomasti raskaustestin suorittamiseks, jos
|&8kérin ja potilaan keskustella sikidlle aiheutuvista riskeistd. On mahdollista, etté kuukautisten
my6héstyessa nopea aktiivisen metaboliitin veripitoi suuksien alentaminen 188kkeen eliminaatiota
kiihdyttamalla alla kuvatuin menetel min, saattaa laskea leflunomidin sikiolle aiheuttamaa riskia.

Pienessa tutkimuksessa naisilla (n=64), jotka tulivat vahingossa raskaaksi leflunomidihoidon aikana ja
|8&kitys jatkui viela enintéén kolme viikkoa hedel maityksen jalkeen, jajota seurasi |a8kkeen
elimistésta poistaminen, e havaittu merkittéavia eroja (p=0,13) vakavien epamuodostumien
kokonaisméérassa (5,4 %) verrattuna kumpaankin vertailuryhmaan (4,2 % sairailla potilailla [n=108]
ja4,2 % terveillaraskaana olevillanaisilla[n=78]).

Raskautta suunnitteleville leflunomidihoitoa saaville naisille suositel |laan toista seuraavista
menetel misté sen varmistamiseksi, ettd sikio el altistu toksisille A771726-pitoisuuksille (tavoitetaso
ale 0,02 mg/ml):

Laakkeeton jakso

AT771726:n plasmapitoisuudet saattavat olla pitkaén yli 0,02 mg/l. Konsentraation voidaan olettaa
laskevan ale 0,02 mg/l noin kahden vuoden jakeen leflunomidihoidon loppumisesta.

Kahden vuoden lagkkeettoman jakson jalkeen A771726:n plasmapitoisuudet mitataan ensimmaisen
kerran. Téman jalkeen A771726:n plasmapitoisuus tulee mitata uudelleen aikaisintaan

14 vuorokauden kuluttua. Teratogeenisuuden riskid el ole odotettavissa, jos molemmat
plasmapitoisuudet ovat alle 0,02 mg/l.

Jos haluat lisétietoja ndytteiden ottamisesta ota ystavallisesti yhteytta myyntiluvan haltijaan tai sen
paikalliseen edustgjaan (ks. kohta 7).



Elimistosta poistami smenetelméa

L eflunomidihoidon lopettamisen jalkeen:

. 8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa 11 vuorokauden gjan,

. vaihtoehtoisesti 50 g jauhemaista |éékehiilta 4 kertaa vuorokaudessa 11 vuorokauden gjan.
Kuitenkin myos kummankin menetelman jalkeen tarvitaan varmennus kahdella testill & aikaisintaan
adlittavasta plasmapitoisuudesta fertilisaatioon.

Hedelmadllisessdigssa oleville naisille tulee kertoa, etté hoidon pdattymisen jakeen tarvitaan kahden
vuoden |88kkeeton jakso ennen kuin he saavat tullaraskaaksi. Mikdli luotettavan ehké symenetelmén
kayttd noin kahden vuoden |&&kkeettdman jakson gjan tuntuu epdkaytéanndlliseltd, voidaan suositella
ennaltaehkai sevaa elimistdsté poistami smenetel maa.

Sekéa kolestyramiini etté jauhemainen 188kehiili saattavat vaikuttaa estrogeenien ja progestiinien
imeytymiseen siten, etté ehkéisypillereilla ei voida taata kolestyramiinin tai jauhemaisen |&é&kehiilen

elimistostd poistamismenetelmén kayton aikana luotettavaa ehkéisya. V aihtoehtoisten
ehkéi symenetelmien kayttoa suositellaan.

Imetys

Elainkokeet viittaavat siihen, etté leflunomidi tai sen metaboliitit erittyvéat didinmaitoon. Imetyksen
aikana e sks tule kayttaa leflunomidia.

Hedelmallisyys

El&imill& tehdyissi hedelméllisyyskokeissa ei havaittu vaikutusta urosten tai naaraiden
hedelméllisyyteen, mutta urosten lisééntymiselimien haittavaikutuksia havaittiin toistetuilla annoksilla
tehdyissa toksisuustutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutusajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Haittavaikutusten, kuten huimauksen vuoksi potilaan keskittymis- ja reaktiokyky saattavat heikentya.
Taloin potilaiden tulisi pidéttaytya gjamasta autoata kéyttdmasta koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Useimmiten leflunomidin kayton yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat: lieva verenpaineen
nousu, leukopenia, parestesia, paansarky, huimaus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun limakalvon
vauriot (esim. aftainen stomatiitti, suun haavaumat), vatsakipu, lisédntynyt hiustenlahto, ekseema,
ihottuma (mukaan lukien makul opapul aarinen ihottuma), kutina, kuivaiho, jannetupen tulehdus,
kohonnut kreatiinifosfokinaasi, ruokahal uttomuus, laihtuminen (tavallisesti véhapattinen), astenia,
lievét alergiset reaktiot ja maksa-arvojen nousu (transaminaasit [erityisesti ALAT], harvemmin
gamma-GT, akaliinifosfataasi, bilirubiini).

Esiintymistiheyksien luokittel u:
Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);

harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa
olevatieto ei riita arviointiin).
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Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavai kutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

I nfektiot
Harvinainen: vaikeat infektiot mukaan lukien sepsis, joka voi johtaa kuolemaan.

Kuten muutkin immunosupressiiviset aineet, leflunomidi voi lisédté infektioherkkyyttd mukaan lukien
opportunistiset infektiot (ks. my6s kohta 4.4). Siten infektioiden esiintyvyys saattaa lisééntya
(erityisedti riniitti, bronkiitti ja pneumonia).

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Joidenkin immunosuppressiivisten aineiden kdyttn yhteydessa tiedetdén maligniteetin, erityisesti
lymfoproliferatiivisten sairauksien, vaaran kasvavan.

Veri ja imukudos

Y leinen: leukopenia (leukosyytit > 2 x E9/I)

Melko harvinainen: anemia, lieva trombosytopenia (trombosyytit < 100 x E9/I)

Harvinainen: pansytopenia (mahdollisesti antiproliferatiivisesta mekanismista aiheutuva),
leukopenia (leukosyytit < 2 x E9/I), eosinofilia

Hyvin harvinainen: agranulosytoosi

Askettéiseen, samanaikaiseen tai perakkaiseen potentiaalisesti myel otoksisten |aakkeiden kayttoon
saattaa liittya suurempi hematol ogisten vaikutusten riski.

I mmuunijarjestelma
Yleinen: lievét alergiset reaktiot
Hyvin harvinainen: vaikeat anafylaktiset/anafylaktista sokkia muistuttavat reaktiot, vaskuliitti,

mukaan lukien ihoalueen nekrotisoiva vaskuliitti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen: kohonnut kregtiinifosfokinaasi

Melko harvinainen: hypokaemia, hyperlipidemia, hypofosfatemia
Harvinainen: kohonnut LDH

Tuntematon: hypourikemia

Psyykkiset hairiot

Melko harvinainen: ahdistuneisuus

Hermosto

Yleinen: parestesiat, pdansarky, huimaus, perifeerinen neuropatia
Sydan

Y leinen: lieva verenpai neen nousu

Harvinainen: vaikea verenpai neen nousu

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Harvinainen: interstitiaali keuhkosairaus (mukaan lukien interstitiaali pneumonia), joka
saattaa johtaa kuolemaan
Tuntematon: keuhkoverenpainetauti, keuhkonoduli

Ruoansulatuselimistd

Yleinen: koliitti mukaan lukien mikroskooppinen koaliitti, kuten lymfosyyttinen
koliitti ja kollageenikaliitti, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun limakalvon
sairaudet (esim. aftainen stomatiitti, suun haavaumat), vatsakivut

Melko harvinainen: makuai stin hairiot

Hyvin harvinainen: haimatulehdus
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Maksa ja sappi

Yleinen: maksa-arvojen kohoaminen (transaminaasit [erityisesti ALAT], harvemmin
gamma-GT, alkalinen fosfataasi, bilirubiini)

Harvinainen: maksatulehdus, ikterus/kolestaasi

Hyvin harvinainen: vaikea maksavaurio, kuten maksan vajaatoiminta ja akillinen maksanekroosi,

joka saattaa johtaa kuolemaan

I'ho ja ihonalainen kudos

Y leinen: lisdantynyt hiustenl 8htd, ekseema, ihottuma (mukaan lukien
makul opapul aarinen ihottuma), kutina, kuivaiho

Melko harvinainen: urtikaria

Hyvin harvinainen: toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
erythema multiforme

Tuntematon: ihon lupus erythematosus, mérkérakkulainen psoriaasi tai psoriaasin

paheneminen, 188kkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma
(DRESS), ihohaavauma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: jénnetupen tulehdus
Melko harvinainen: janteen repedma

Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon: munuai sten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat
Tuntematon: marginaalinen (palautuva) lasku sperman siitti Gpitoi suuksissa,
kokonai ssperman madréssa ja sitti6iden nopeassa kokonaisliikkuvuudessa

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Y leinen: ruokahaluttomuus, painon lasku (tavallisesti merkityksetontd), heikotus

Epéillyista haittavai kutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista |édkeva misteen epéillyista

haittavai kutuksista. Se mahdollistaa |88keval misteen hy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavai kutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitus) arjestelman kautta.

49 Yliannostus
Oireet

Pitkékestoista yliannostusta on raportoitu potilaista, jotka ovat kéytténeet jopa 5 kertaa suositeltua
suurempia Arava-valmisteen paivaannoksia. Akuuttia yliannostusta on raportoitu aikuisillajalapsilla
Usaimpiin yliannostustapauksiin ei liittynyt raportoituja haittatapahtumia. Haittatapahtumat olivat
yhdenmukaisia leflunomidin turvallisuusprofiilin kanssa: vatsakipu, pahoinvointi, ripuli, kohonneet
maksa-arvot, anemia, leukopenia, kutinajaihottuma.

Hoito

Y liannoksen tai toksisen tilan yhteydessd suositellaan annettavaksi kolestyramiiniatai 188kehiilta
kiihdyttémaan eliminaatiota. Kolestyramiinia on annettu kolmelle vapaaehtoiselle oraalisesti
annoksena 8 g kolmesti vuorokaudessa 24 tunnin gjan. Plasman A771726-pitoisuus laski noin 40 %
vuorokaudessaja 49 — 65 % 48 tunnissa.

Suun tai nendmaha-letkun kautta annetun (50 g joka 6. tunti 24 tunnin gjan) |é&kehiilen (jauheesta
tehty suspensio) on osoitettu vahentavan aktiivisen metaboliitin, A771726, pitoisuuksia plasmassa
37 % 24 tunnissaja 48 % 48 tunnissa.
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Nama toimenpiteet voidaan toistaa, jos ne ovat kliinisesti tarpeen.

Tutkimukset seka hemodialyysista ettd CAPD-hoidosta (peritoneaalidialyysi) osoittavat, etta
A771726, leflunomidin priméérimetaboliitti ei ole dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi: LO4AKOL.

Ilhmisfarmakologia

Leflunomidi on sairauden kulkuun vaikuttava reumal 88ke, jolla on antiproliferatiivisia ominaisuuksia.

Eldinfarmakologia

El&inkoemalleissa leflunomidi on todettu tehokkaaksi hoidoksi reumassa ja muissa
autoimmuunisairauksissa, seka elinsiirroissa, padosin annettaessa herkistysvaiheen aikana. Sillaon
immunomodul oivia/immunosupressiivisia seka tulehdusta enkéi sevia ominaisuuksia ja se toimii
antiproliferatiivisesti. Leflunomidin suojaavat vaikutukset tulevat parhaiten esiin
autoimmuunisairauksien eldinmalleissa, kun sitd annetaan sairauden etenemisen varhaisessa vaiheessa.
In vivo leflunomidi metaboloituu nopeasti ja lahes téydellisesti A771726:ksi, jokaonin vitro
aktiivinen jajonka ol etetaan vastaavan terapeuttisesta tehosta.

V ai kutusmekani smi

AT771726, leflunomidin aktiivinen metaboliitti, estdd ihmisen dihydro-orotaatti dehydrogenaasi-
entsyymin (DHODH) toimintaaja silla on antiproliferatiivinen vaikutus.

Kliininen teho jaturvallisuus

Nivelreuma

Arava-valmisteen kliininen teho nivelreuman hoidossa osoitettiin neljassa kontrolloidussa
tutkimuksessa (1 faasissa ll ja3 faasissalll). Faasin Il tutkimus, Y U203, satunnaisti 402 aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potil asta seamaan plaseboa (n=102), leflunomidia 5 mg/vrk (n=95),

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

Kaikki leflunomidia saaneet potilaat kéyttivat faasin 111 tutkimuksissa al oitusannosta 100 mg

3 vuorokautta.

MN301-tutkimus satunnaisti 358 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potil asta saamaan joko
leflunomidia 20 mg/vrk (n=133), sulfasalatsiinia 2 g/vrk (n=133) tai plaseboa (n=92). Hoito kesti

6 kuukautta. MN303-tutkimuksessa oli vapaaehtoinen kuusi kuukautta kestéva sokkoutettu jatko-osa
MN301-tutkimukselle ilman plaseboryhméa tuottaen 12 kuukauden vertailun leflunomidin ja
sulfasalatsiinin véilla

MN302-tutkimus satunnaisti 999 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potil asta saamaan joko
leflunomidia 20 mg/vrk (n=501) tai metotreksaattia 7,5 — 15 mg/viikko (n=498). Folaattihoito oli
vapaaehtoista ja sita kaytti vain 10 % potilaista. Hoidon kesto oli 12 kuukautta.

US301-tutkimus satunnaisti 482 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta saamaan leflunomidia
20 mg/vrk (n=182), metotreksaattia 7,5 — 15 mg/viikko (n=182), tai plaseboa (n=118). Kaikki potilaat
saivat folaattia 1 mg kahdesti vuorokaudessa. Hoidon kesto oli 12 kuukautta.

Kaikissa kolmessa plasebokontroll oidussa tutkimuksessa leflunomidi oli péivittéiselld annoksella
vahintéén 10 mg (10 — 25 mg tutkimuksessa Y U203, 20 mg tutkimuksissa MN301 ja US301)
tilastollisesti merkittavasti parempi kuin plasebo vahentaméaén nivelreuman oireita ja merkkeja.
ACR:n mukaiset (American College of Reumatology) hoitovasteet Y U203-tutkimuksessa olivat
plasebolle 27,7 % seka leflunomidille 5 mg/vrk, 10 mg/vrk ja 25 mg/vrk 31,9 %, 50,5 % ja 54,5 %.
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Faasin |11 tutkimuksissa ACR:n mukaiset hoitovasteet leflunomidille 20 mg/vrk verrattuna plaseboon
olivat 54,6 % verrattuna 28,6 %:iin (MN301-tutkimus) ja 49,4 % verrattuna 26,3 %:iin (US301-
tutkimus). 12 kuukauden aktiivisen hoidon jalkeen ACR:n hoitovasteet |eflunomidipotilailla olivat
52,3 % (tutkimukset MN301/303), 50,5 % (MN302-tutkimuksessa) seka 49,4 % (US301-tutkimus)
verrattuna sulfasalatsiinipotilailla todettuun 53,8 %:iin (tutkimukset MN301/303), 64,8 %:iin (US301-
tutkimus) sek& 43,9 %:iin (US301-tutkimus) metotreksaattipotilailla. MN302-tutkimuksessa
leflunomidi oli merkittavasti véhemman tehokas kuin metotreksaatti. Kuitenkaan US301-
tutkimuksessa ei todettu merkittévaé eroa leflunomidin ja metotreksaatin valill& priméérei ssé tehoa
mittaavissa parametreissa. Eroa ei havaittu leflunomidin ja sulfasalatsiinin valilla (MN301-tutkimus).
L eflunomidihoidon teho ilmeni yhden kuukauden ja vakiintui 3 — 6 kuukauden kuluttua jajatkui koko
hoidon gjan.

Y hdessé satunnai stetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa verrattiin kahden leflunomidin
péivittéisen yllgpitoannoksen, 10 mg ja 20 mg suhteel lista tehokkuutta. Tulosten perusteella voidaan
todeta, ettd 20 mg yll&pitoannoksen teho oli parempi, mutta toisaalta turvallisuutta kuvaavat tulokset
olivat paremmat 10 mg yll&pitoannoksedlla.

Pediatriset potilaat

Leflunomidia tutkittiin yhdessé satunnai stetussa, kaksoi ssokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa 94 potilaalla (47 potilasta tutkimushaaraa kohti), jotka sairastivat monen
nivelen lastenreumaa. Potilaat olivat 3 — 17-vuotiaita, heillé oli monen nivelen lastenreuma
riippumatta puhkeamistyypistd, ja he eivét olleet aiemmin saaneet metotreksaattiatai leflunomidia.
Tassa tutkimuksessa leflunomidin aloitusannos ja yll&pitoannos perustuivat kolmeen painoluokkaan:
< 20Kkg, 20 —40 kg, ja> 40 kg. Erot vasteluvuissa 16 viikon hoidon jékeen olivat tilastollisesti
merkitsevia metotreksaatin eduksi, lastenreuman lieventymisen mééritelméaoli (DOI) = 30 % (p=0,02).
V asteen saaneilla potilailla tdmé vaste séilyi 48 viikkoa, (ks. kohta4.2).

Leflunomidin ja metotreksaatin haittavaikutusmalli vaikuttaa samantyyppiseltd, mutta kevyemmilla
potilailla kéytetty annos johti suhteellisen alhaiseen altistumiseen (ks. kohta 5.2). Tehokkaan ja
turvallisen annossuosituksen antaminen ndiden tul osten perusteellaei ole mahdollista

Psoriaasiartriitti

Arava-valmisteen teho osoitettiin yhdessé kontrolloidussa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa 3L01, jossa 188 psoriaasiartriitti-potilasta sai Arava-vamistetta 20 mg/vrk. Hoito kesti
6 kuukautta.

Leflunomidi 20 mg/vrk vahens psoriaasiartriitin oireita merkittévasti paremmin kuin lumelégke:
PsARC-vasteen saaneita (Psoriatric Arthritis treatment Response Criteria) oli 59 % leflunomidi-
ryhmassd ja 29,7 % lume-ryhmassa 6 kk mennessa (p< 0,0001). Leflunomidin teho toimintakyvyn
paranemiseen jaiholeesioiden pienenemiseen oli vaatimaton.

Markkinoilletulon jélkeiset tutkimukset

Kliinisen tehon vastetta arvioivassa satunnai stetussa tutkimuksessa potil aat (n=121), jotka eivét olleet
aikaisemmin saaneet DMARD-vamisteita, jajoilla oli alkuvaiheen nivelreuma, saivat joko 20 mg tai
100 mg leflunomidia kahdessa rinnakkai sryhméssa kaksoi ssokkoutettuna tutkimuksen kolmena
ensimmai send pédivana. Alkuvaihetta seurasi kolmen kuukauden yll&pitovai he avoimena tutkimuksena,
jonka aikana molemmat ryhmét saivat leflunomidia 20 mg péivassa. Kyllastysannoksesta saatavaa
lisdhyotya ei havaittu tutkitussa potilasryhméssa. M olemmista hoitoryhmisté saadut
|&8keturvallisuuteen liittyvét tiedot olivat yhdenmukaiset leflunomidin tunnetun turvallisuusprofiilin
kanssa. Ruoansulatuskanavan haittavaikutusten ja kohonneiden maksaentsyymien esiintyvyys oli
kuitenkin suurempi potilailla, jotka saivat kyllastysannoksena 100 mg leflunomidia.
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5.2 Farmakokinetiikka

Leflunomidi muuttuu nopeasti suolen seindman ja maksan ensikierron metaboliassa (renkaan
avautuminen) aktiiviseksi metaboliitiksi A771726. Kolmellaterveel|a vapaaehtoisella el havaittu
muuttumatonta radioaktiivisesti merkittya **C-leflunomidia plasmasta, virtsasta tai ulosteista. Muissa
tutkimuksi ssa muuttumattoman leflunomidin pitoisuuksia plasmassa on harvoin todettu, kuitenkin
ng/ml-pitoi suuksina. Plasmassa ainoa radioaktiivisesti merkitty metaboliitti oli A771726. Tama
metaboliitti vastaa pédasiallisesti kaikesta Arava-valmisteen in vivo -aktiivisuudesta.

Imeytyminen

Erittymisté koskevat tiedot **C-tutkimuksista viittaavat siihen, etta ainakin 82 — 95 % annoksesta
imeytyy. A771726:n maksimipitoi suuksien saavuttamiseen kuluva aika vaihtel ee suuresti;

maksi mipitoisuudet voidaan saavuttaa 1 — 24 h kerta-annoksesta. L eflunomidia voidaan annostella
ruokailun yhteydessd, koska ruoka el vaikuta imeytymiseen. Johtuen A771726:n hyvin pitkasta
puoliintumisajasta (noin 2 viikkoa) kaytettiin kliinisissa tutkimuksissa kyll&stysannosta 100 mg/vrk
kolmen vuorokauden ajan helpottamaan nopeaa A771726:n pitoisuuksien vakaan tilan saavuttamista.
On arvioitu, etté ilman kyllastysannosta vakaan tilan plasmapitoisuuksien saavuttaminen vaatisi |éhes
kahden kuukauden annostelun. M oniannostutkimuksissa reumapotilailla farmakokineettiset parametrit
olivat lineaarisia annosalueella 5 — 25 mg. Naissa tutkimuksissa kliininen teho liittyi |ahel sesti
plasman A771726-pitoisuuteen jaleflunomidin péivittdi seen annokseen. Annostasolla 20 mg/vrk
keskimaaréinen A771726:n plasmapitoisuus vakaassatilassa oli 35 pg/ml. Kerta-annokseen verrattuna
plasmapitoisuudet kasvavat vakaassa tilassa 33 — 35-kertaisiksi.

Jakautuminen

Ihmisen plasmassa A771726 on lagjasti sitoutuneena proteiiniin (albumiiniin). A771726:n
sitoutumaton fraktio on noin 0,62 %. A771726:n sitoutuminen on lineaarista terapeuttisella
pitoisuusalueella. Reumapotilailla seké krooni sta munuai sten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
A771726:n sitoutuminen plasmassa néytti olevan hieman vahai sempéé seka vaihtel evampaa.
AT771726:n lagja proteiiniin sitoutuminen saattaa johtaa muiden lagjasti sitoutuvien |&8keaineiden
syrjayttémiseen. In vitro plasman proteiiniin sitoutumisen interaktiotutkimuksissa varfariinin kanssa
kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla el kuitenkaan voitu osoittaa yhteisvaikutuksia. Vastaavat
tutkimukset osoittivat, ettd ibuprofeeni ja diklofenaakki eivét syrjéytténeet A771726:a, kun taas
tolbutamidi aiheutti A771726:n vapaan fraktion kasvun 2 — 3-kertaiseksi. A771726 syrjaytti
ibuprofeenin, diklofenaakin jatolbutamidin, mutta niiden vapaan fraktion osuus kasvoi vain 10 —

50 %. Néaiden vaikutusten kliinistd merkitysté el ole osoitettu. Y htenevasti lagjan proteiineihin
sitoutumisen kanssa on A771726:11a pieni jakaantumistilavuus (noin 11 litraa). Kertymista erityisesti
erytrosyytteihin ei ole havaittu.

Biotransformaatio

metaboliiteiksi mukaanlukien TFMA (4-trifluorometyylianiliini). Metabolinen biotransformaatio
leflunomidista A771726:ksi e ole vain yhden entsyymin kontrolloimaa, ja sen on osoitettu tapahtuvan
mikrosomaalisessa ja sytosolisessa solufraktiossa. | nteraktiotutkimukset simetidiinilla (epaspesifinen
sytokromi P450-estdjd) jarifampisiinilla (epaspesifinen sytokromi P450-indusoija) viittaavat siihen,
ettain vivo CY P-entsyymit osallistuvat leflunomidin metaboliaan vain véhéi sessa méaarin.

Eliminaatio
Leflunomidin eliminaatio on hidasta ja sitd kuvaava naennéinen puhdistuma on noin 31 mi/h.
Eliminaation puoliintumisaika potilailla on noin 2 viikkoa. Radiomerkityn leflunomidiannoksen

jélkeen radioaktiivisuus erittyi samassa suhteessa ulosteeseen, ilmeisesti eliminoitumalla sapen kauitta,
seka virtsaan. A771726:a0li havaittavissa virtsasta ja ulosteesta 36 vuorokautta kerta-annoksen
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jalkeen. Virtsan padasialliset leflunomidimetaboliitit olivat glukuronidegja (pdéosin 0 — 24 h ndytteissd)
jaA771726:n oksaniilihapon johdoksia. Ulosteessa padkomponentti oli A771726.

Ihmisella suun kautta otettu aktiivihiilisuspensio tai kolestyramiini johtavat merkittévaan plasman
A771726:n eliminaationopeuden kasvuun ja plasmapitoisuuksien laskuun (ks. kohta 4.9). Tdman
ol etetaan tapahtuvan suolen dialyysin jaltai enterohepaattisen kierron estymisen vélityksella

M unuai sten vajaatoi minta

Leflunomidia annettiin kerta-annoksena 100 mg kolmelle hemodialyysi- ja kolmelle jatkuvaa
peritoneaalidialyysihoitoa (CAPD) saavalle potilaalle. A771726:n farmakokinetiikka CAPD-potilailla
oli samankaltaista kuin terveilla vapaaehtoisilla. Hemodialyysi-potilailla A771726:n eliminaation
todettiin olevan nopeampaa, mikaei johtunut 188keaineen erottumi sesta dialyysiliuokseen.

M aksan vajaatoi minta

Maksan vajaatoi mintapotilaiden hoidosta el ole kaytettavissa tietoja. Aktiivinen metaboliitti A771726
sitoutuu lagjasti proteiineihin ja poistuu maksan metabolian ja sapen erityksen kautta. Maksan
v aatoi minta saattaa vaikuttaa néihin tapahtumiin.

Pediatriset potilaat

A771726:n farmakokinetiikkaa on tutkittu leflunomidin suun kautta tapahtuvan annostuksen jékeen
73 lapsipotilaalla, jotka sairastivat monen nivelen lastenreumaa (JRA). Lapset olivat idtédn 3—
17-vuotiaita. Néiden tutkimusten populaatioiden farmakokineettisten analyysien tulokset ovat
osoittaneet, ettd korkeintaan 40 kiloa painavillalapsipotilailla A771726:n systeeminen atistus on
pienempi (mitattuna C:118), verrattuna aikuisiin reumapotilaisiin (ks. kohta 4.2).

| 8kkaét potilaat

Tiedot farmakokinetiikasta vanhuksilla (> 65 vuotta) ovat vahadisid, mutta yhtenevéisia nuoremmilla
saatujen tulosten kanssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia toksisuutta on tutkittu antamalla leflunomidia suun kautta ja intraperitoneaalisesti hiirille ja
rotille. Annosteltaessa leflunomidiatoistuvasti suun kautta hiirilla 3 kk:n, rotillajakoirilla 6 kk:n seka
apinoilla 1 kk:n gjan osoitettiin, etté toksisuuden padasialliset kohde-elimet olivat luuydin, veri,
ruoansulatuskanava, iho, perna, kateenkorva seké imusolmukkeet. Paévaikutukset olivat anemia,
leukopenia, alentunut verihiutal eiden mééré ja pansytopenia, jotka heijastavat yhdisteen pééasiallista
vaikutusmekanismia (DNA-synteesin estoa). Rotillajakoirillatodettiin Heinzin- ja/tai Howell-Jollyn-
kappaleita. Muiden sydameen, maksaan, sarveiskalvoon ja hengitysteihin kohdistuvien vaikutusten
voidaan katsoa olevan immunosuppressiosta johtuviainfektioita. Eléintoksisuus ilmeni ihmisille
terapeuttisilla annoksilla.

metyylianiliini) aiheutti klastogeenisyytté ja pistemutaatioitain vitro, muttariittavéétietoaei ole
saatavissa sen mahdollisesta vaikutuksesta in vivo.

Karsinogeeni suustutkimuksessa rotilla leflunomidi e osoittautunut karsinogeeniseksi.
Karsinogeenisuustutkimuksessa hiirill& malignin lymfooman insidenssi kasvoi koirailla suurimmalla
annostasolla. Téman katsottiin johtuvan leflunomidin immunosupressiivisesté vaikutuksesta.
Naarashiirilla todettiin annoksesta riippuvasti bronkiolialveolaaristen adenoomien ja
keuhkokarsinoomien insidenssin kohoamista. Hiirilla todettujen |6ydosten merkityksesta leflunomidin
kliiniseen kayttoon ei ole varmuutta.

Leflunomidi ei ollut antigeeninen eldinmalleissa
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Leflunomidi oli alkiotoksinen jateratogeeninen rotillaja kaneilla annoksilla, jotka ovat terapeuttisella
annosal ueella ja toistuvan annostel un toksi suuskokeissa sen havaittiin vaikuttavan haitallisesti urosten
lisdantymiselimiin. Hedelmallisyys ei laskenut.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Maissitarkkelys

Povidoni (E1201)

Krospovidoni (E1202)

Vedeton kolloidinen piidioksidi

M agnesiumstearaatti (E470b)

L aktoosimonohydraatti

Kalvopaallyste:

Talkki (E553b)

Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 8000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oledllinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

L &pi pai nopakkaus: Séilyta alkuperai spakkauksessa.
Purkki: Pida purkki tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoot

L &pi pai nopakkaus: Alumiini/alumiini-l&pipainopakkaus. Pakkauskoot: 30 ja 100 kalvopaallysteista
tablettia.

Purkki: 100 ml:n lagjasuinen HDPE-pullo, jossa kierrekorkki kuivausainekapselilla.
Sisdltda 30 tai 100 kalvopéadl lysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittamisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi-aventis Deutschland GmbH

D-65926 Frankfurt am Main
Saksa.
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8. NUMEROT YHTEISON LAAKEVALMISTEREKISTERISSA

EU/1/99/118/001-004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen péivamaara: 2. syyskuuta 1999

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta |88keval misteesta on Euroopan |88keviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arava 20 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti sisdltda 20 mg leflunomidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen tabletti siséltdd 72 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopadallysteinen.

Kellertavatai okran vérinen ja kolmikulmainen kalvopaéllysteinen tabletti, jonka toisella puolellaon
painatus ZBO.

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttdaiheet

Leflunomidi on tarkoitettu aikuisten

. aktiivisen nivelreuman hoitoon sairauden kulkuun pitkalla aikavédilla vaikuttavana
reumal 8dkkeena (DMARD),

. aktiivisen psoriaasiartriitin hoitoon.

Askettsinen tai samanaikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-vamisteilla (esim.
metotreksaatti) saattaa johtaa vakavien haittavaikutusten riskin lisééntymiseen; siksi leflunomidihoitoa
aloitettaessa tul ee tarkkaan harkita ndma hyéty/haitta nékkohdat.

Lisaksi leflunomidin vaihto toiseen DMARD:iin ilman elimistdsta poistamismenetelman kayttoa (ks.
kohta 4.4) saattaa lisété haittavai kutusten mahdollisuutta pitk&énkin vaihtamisen jalkeen.

4.2 Annostusja antotapa

Hoidon ja sen a oittamisen tulee tapahtua nivelreumaan ja psoriaasiartriittiin perehtyneen
erikoisl&&kérin valvonnassa.

Alaniiniaminotransferaasi (ALAT) tai seerumin glutamopyruvaattitransferaasi (SGPT) sekéa
taydellinen verenkuva, mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta ja verihiutaleet on tarkistettava
samanaikaisesti ja yhté usein téydellisen verenkuvan kanssa:

. ennen leflunomidihoidon aloittamista,

° 2 viikon vaein hoidon ensimmaéisten 6 kuukauden aikana, ja

. sen jalkeen 8 viikon vélein (ks. kohta 4.4).

Annostus
o Nivelreuma: leflunomidihoito aloitetaan yleensa kyllastysannoksella 100 mg vuorokaudessa 3

vuorokauden gjan. Kyll&stysannoksen poigdttaminen voi vahentéa haittavaikutusten riskié (ks.
kohta 5.1).
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Suositeltu yll&pitoannos on 10 — 20 mg kerran péivassa rii ppuen taudin vaikeudesta
(aktiivisuudesta).

. Psoriaasiartriitti: leflunomidihoito aloitetaan kyllastysannoksella 100 mg vuorokaudessa
3 vuorokauden gjan.
Suositeltu yll8pitoannos on 20 mg kerran péivassa (ks. kohta 5.1).

Terapeuttinen vaikutus alkaa yleensd 4 — 6 viikossa ja se voi voimistua vield 4 — 6 kuukauden gjan.
Annosta ei suositella séddettdvaksi lievad munuaisten vajaatoi mintaa sairastavilla potilailla
Annosta ei tarvitse séatéd yli 65-vuotiailla potilailla.

Pediatriset potilaat

Arava-vamistetta el suositella kaytettéavaks alle 18-vuotiaille, koska tehoaja turvallisuutta
lastenreumassa (JRA) el ole osoitettu (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

Arava-tabletit otetaan suun kautta. Tabletit pitéa niella kokonaisina riittévan nestemééran kera. Ruoka

& vaikutaleflunomidin imeytymiseen.

4.3 Vasta-aiheet

. Y liherkkyys (erityisesti jos aiemmin on esiintynyt Stevens-Johnsonin oireyhtyma, toksista
epidermaalista nekrolyysiatai erythema multiformea) vaikuttavalle aineelle, padasialiselle
aktiiviselle metaboliitille teriflunomidille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Potilaat, joilla on maksan toiminnan héirio.

. Potilaat, joilla on vaikeaimmuunijarjestelméan puutostila, esim. AIDS.

. Potilaat, joiden [uuytimen toiminta on merkittévasti heikentynyt tai joilla on merkittéva anemia,

leukopenia, neutropeniatai trombosytopeniajonkun muun syyn kuin nivelreuman tai
psoriaasiartriitin aiheuttamana.

. Potilaat, joillaon vaikeainfektio, (ks. kohta4.4).

. Potilaat, joiden munuaisten vajaatoiminta on keskivaikeatai vaikea, koska tésta potilasryhmasta

e oleriittavaa kliinistéa kokemusta.
. Potilaat, joilla on vaikea hypoproteinemia, esim. nefroottinen oireyhtyméa.

. Raskaana olevat tai hedelmallisessd idssd olevat naiset, jotka elvét kdyta luotettavaa ehkéisya
|eflunomidihoidon aikana seké sen jalkeen niin kauan kun seerumin aktiivisen metaboliitin

pitoisuudet ylittavat 0,02 mg/l (ks. kohta 4.6). Raskauden mahdollisuus tulee sulkea pois ennen

|eflunomidihoidon aloittamista.
. Imettévét naiset (ks. kohta4.6).
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Samanaikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-valmisteilla (esim. metotreksaetti) e ole
suositeltavaa.
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Leflunomidin aktiivisella metaboaliitilla, A771726, on pitké puoliintumisaika, tavallisesti 1 — 4 viikkoa.
Vakavia haittavaikutuksia saattaa ilmeté (esim. maksa- tai hematotoksisuus, allergiset reaktiot, ks.
ala), vaikka hoito leflunomidilla olisi lopetettukin. Téaman vuoksi, kun téllaista toksisuutta ilmenee tai
jos jostain muusta syysté on tarpeen poistaa A771726 elimistdsta nopeasti, on kaytettéava elimistosta
poistamismenetelmaa. Toimenpide voidaan toistaa, jos se on kliinisesti tarpeen.

Elimistdsta poistami smenetelmé ja muut suositeltavat toimenpiteet raskautta suunniteltaessatai ei-
toivotun raskauden osalta ks. kohta 4.6.

M aksareaktiot

L eflunomidihoidon aikana on raportoitu harvinaisia tapauksia vakavasta maksavauriosta, mukaan
lukien joitakin fataal eja tapauksia. Useimmat tapaukset ilmenivét 6 kuukauden kuluessa hoidon
aoittamisesta. Samanaikainen hoito muilla maksatoksisilla légkevamisteillaoli yleista.
Seurantasuositusten tarkka noudattaminen on tarkeda.

ALAT (SGPT) on tarkistettava ennen leflunomidihoidon aloittamista ja yhté usein téydellisen
verenkuvan kanssa (2 viikon vélein) hoidon ensimmaéisten 6 kuukauden aikana, ja sen jalkeen 8 viikon
valein.

Mikdi ALAT (SGPT)-arvo on 2 — 3-kertainen viitearvojen ylérajaan verrattuna, voidaan annoksen
laskemista harkita 20 mg:sta 10 mg:aan ja maksan toimintakokeita on seurattava viikoittain. Jos
ALAT (SGPT) on jatkuvasti kohollayli 2-kertai sesti viitearvojen ylérajaan verrattunatai jos se
kohoaa enemman kuin 3-kertaisesti yli viitearvojen ylérajan, tulee leflunomidihoito keskeyttéa ja
aoittaa elimistosta poistamismenetel man kayttd. Leflunomidihoidon keskeyttémisen jalkeen
suositellaan maksaentsyymien seurannan jatkamista, kunnes maksaentsyymien tasot ovat
normalisoituneet.

Alkoholin ké&yttoa suositellaan véltettévaksi leflunomidihoidon aikana mahdollisten additiivisten
maksatoksisten vaikutusten vuoksi.

Koska leflunomidin aktiivinen metaboliitti, A771726, on runsaasti proteiineihin sitoutuneena jakoska
se erittyy maksan metabolian ja sapen kautta, odotetaan A771726:n plasmapitoi suuksien nousevan
hypoproteinemiaa sairastavilla potilailla. Arava on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea
hypoproteinemiatai maksan toiminnan héirio (ks. kohta4.3).

Hematol ogiset reaktiot

Ennen leflunomidihoidon aloittamista tulee méérittéd yhdessa ALAT-médrityksen kanssa téydellinen
verenkuva mukaan lukien valkosol ujen erittelylaskenta ja verihiutaleet. M &aritys tulee toistaa 2 viikon
valein enssmmaisten kuuden kuukauden aikana ja sen jalkeen 8 viikon véein.

Hematol ogisten héiritiden vaara on kohonnut potilailla, joilla on anemia, leukopenia, ja/tai
trombosytopenia, tai joiden luuydin ei toimi kunnolla, tai joilla on luuytimen suppression vaara. Jos
téllaisia vaikutuksiailmenee, tulee harkita elimistdsta poistamismenetel mén kayttoa (ks. alla)
A771726:n plasmapitoisuuksien laskemiseksi.

Vaikeiden hematol ogisten reaktioiden yhteydessa, pansytopenia mukaan lukien, tulee Aravajamuu
samanaikainen myel osuppressiivinen hoito keskeyttéé ja aloittaa leflunomidin elimistdsta
poi stami smenetel man kaytto.

Y hdistdminen muihin hoitoihin

Leflunomidin kayttoa samanaikaisesti reumasairauksissa kaytettyjen malarial édkkeiden (esim.
klorokiini ja hydroksiklorokiini), intramuskulaarisen tai oraalisen kullan, D-penisillamiinin,
atsatiopriinin ja muiden immunosupressiivisten aineiden kuten tuumorinekroositekijé alfan (TNF-a)
estdjien kanssa el ole viela riittavasti tutkittu satunnaistetuissa tutkimuksissa (poikkeuksena
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metotreksaatti, ks. kohta 4.5). Erityisesti pitkaaikaisen yhdistelmahoidon riskia ei tunneta. Koska
sellainen hoito saattaa johtaa additiiviseen tai jopa synergistiseen toksisuuteen (esim. maksa- tai
hematotoksisuus), yhdistdminen toisen DMARD:in (esim. metotreksaatti) kanssa ei ole suositeltavaa.

Teriflunomidin jaleflunomidin samanaikaista kéyttoa ei suositella, koska leflunomidi on
teriflunomidin kanta-aine.

Vaihto muihin hoitoihin

Koska leflunomidi sdilyy elimisttssa pitkaén, vaihto toiseen DMARD:iin (esim. metotreksaatti) ilman
elimistosta poi stamismenetel man kayttda (ks. alla) saattaa pitkankin gjanjakson jalkeen lisdta hoidon
riskid (esim. kineettinen interaktio, elintoksisuus).

Vastaavasti, askettdinen hoito maksa- tai hematotoksisillal88keval misteilla (esim. metotreksaatti)
saattaa lisita haittavaikutusten maérad; siksi |eflunomidihoitoa aloitettaessa tulee tarkkaan harkita

vaihdon jalkeen.
| horeaktiot
Ulseratiivisen stomatiitin yhteydessa leflunomidil 8kitys tulee keskeyttaa.

Leflunomidilla hoidetuilla potilailla on hyvin harvoin raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtyméé tai
toksista epidermaalista nekrolyysia ja l88kkeeseen liittyvad yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa
(DRESS). Havaittaessaiho- tai limakalvoreaktioita, jotka heréttavét epéilyn téllaisista vakavista
reaktioista, tulee Arava ja muu mahdollinen reaktioihin liittyva hoito valittomasti keskeyttda ja
ké&ynnisté leflunomidin elimiststa poistamismenetelmé. Taydellinen elimistosta poistaminen on
valttdmatontd néi ssé tilantei ssa ja uudelleen altistus leflunomidille on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

Méarkarakkulaista psoriaasia ja psoriaasin pahenemista on raportoitu ilmenneen leflunomidin kéyton
jalkeen. Hoidon lopettamista voidaan harkita ottaen huomioon potilaan sairaus ja taustatiedot.

L eflunomidihoidon aikana voi ilmeté ihohaavaumia. Jos potilaalla epéilléan leflunomidiin liittyvaa
ihohaavaumaatai jos ihohaavaumat eivét parane asianmukai sesta hoidosta huolimatta, on harkittava
leflunomidihoidon keskeyttamista ja leflunomidin taydellisté poistamista elimistosta. Pastoksen
|eflunomidihoidon al oittami sesta uudelleen ihohaavaumien ilmenemisen jalkeen pitda perustua
kliiniseen arviointiin, jolla todetaan haavojen riittava paraneminen.

L eflunomidihoidon aikana voi ilmeté haavojen huonoa paranemista leikkauksen jélkeen.
Potilaskohtaisen arvioinnin perusteella voidaan harkita leflunomidihoidon keskeyttéamista
perioperatiiviseks gjaks jaladkeaineen poistamista elimistosta j&ljempana kuvattuun tapaan. Jos
leflunomidihoito keskeytetddn, sen uudelleen a oittamista koskevan padtoksen pitéa perustua
kliiniseen arviointiin, jollatodetaan haavojen riittdva paraneminen

Infektiot

Tunnetusti monet immunosuppressiiviset 188keval misteet — kuten leflunomidi — voivat atistaa potilaita
infektioille mukaan lukien opportunistiset infektiot. Infektiot voivat ollatavanomaista vaikeampiaja
siksi niiden varhainen jatehokas hoito on tarkedé. Vaikeahoitoisen infektion esiintyessa saattaa olla
tarpeen keskeyttéa leflunomidihoito ja kayttaa elimistdsta poistamismenetelmag, kuten on kuvattu ala.

L eflunomidia ja muitaimmunosupressantteja saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa
raportoitu progressiivista multifokaalista leukoenkefal opatiaa (PML).
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Kaikki potilaat on arvioitava ennen hoidon aloittamista aktiivisen jainaktiivisen (latentin)
tuberkuloosin varalta paikallisten suositusten mukaisesti. Arviointi voi sisdltéé soveltuvin osin
anamneesin, tiedon mahdollisista aikaisemmista tuberkul oosikontakteista ja/tai asianmukaiset
tutkimukset kuten keuhkojen rontgenkuvaus, tuberkuliinikoe jaltai gammainterferonitesti. L a8kéreita
muistutetaan tuberkuliini-ihotestien virheellisten tulosten riskisté erityisesti vaikeasti sairaillaja
immuunipuutteisilla potilailla. Potilaita, joilla on anamneesissa tuberkuloosi, on seurattava tarkkaan
infektion mahdollisen uusiutumisen varalta.

Keuhkoreaktiot

Interstitiaalista keuhkosairautta ja harvoi ssa tapauksi ssa keuhkoverenpainetautia ja keuhkonodul ja on
raportoitu leflunomidihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Potilailla, joillaon ollut interstitiaalinen
keuhkosairaus, voi olla suurempi riski interstitiaaliseen keuhkosairauteen ja keuhkoverenpainetautiin .
L eflunomidin indusoima interstitiaalinen keuhkosairaus on potentiaalisesti kuolemaan johtava, ja
saattaa esiintyd akuutisti hoidon aikana. Keuhko-oireiden, kuten yskan tai hengenahdistuksen
ilmeneminen, saattavat vaatia hoidon keskeyttdmisté ja tarkempia tutkimuksia.

Perifeerinen neuropatia

Perifeerista neuropatiaa on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet Arava-valmistetta. Useimmat
potilaat toipuivat Arava-hoidon lopettamisen jalkeen. Tutkimustulokset osoittivat kuitenkin suurta
vaihtelua; jotkut potilaat paranivat neuropatiastajajoillakin oireet jatkuivat. Yli 60 vuoden ika,
samanaikainen neurotoksinen | 8&kitys ja diabetes voivat |isdté perifeerisen neuropatian riskié. Jos
Arava-vamistetta kayttavalle potilaalle kehittyy perifeerinen neuropatia, harkitse Arava-hoidon
lopettamista ja |88kkeen poistamista elimistosta (ks. kohta 4.4).

Koliitti
Leflunomidilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu koliittia, myds mikroskooppista koliittia.

Leflunomidilla hoidetuille potilaille, joilla esiintyy tuntemattomasta syysté johtuvaa kroonista ripulia,
on tehtéva asianmukai set diagnostiset toimenpiteet.

Verenpaine
Verenpaine tulee tarkistaa ennen hoidon aloittamista ja sité tulee seurata sédnnollisesti sen jélkeen.

Suositukset miehille, jotka suunnittelevat perheenlisdysta

Miespotilaiden tulee tietd& mahdollisesta siittidvalittel sesta sikidtoksisuudesta. L uotettavaa
ehkai symenetel maa tul ee kayttaa leflunomidihoidon gjan.

Siittiovalitteisen sikiotoksisuuden riskista el ole saatavilla erityista tietoa. Taman erityisen riskin
arvioimiseksi el ole suoritettu eldinkokeita. Mahdollisen riskin minimoimiseksi perheenlisiysta
suunnittelevien miesten tulisi harkita leflunomidihoidon lopettamista ja ottaa joko kolestyramiinia 8 g
kolmesti vuorokaudessa 11 vuorokauden gjan tai 50 g jauhemaista la&kehiilta 4 kertaa vuorokaudessa
11 vuorokauden gan.

Taman jalkeen kummassakin tapauksessa A771726-pitoisuus plasmassa mitataan ensimmaisen kerran.
AT771726-pitoisuus tulee mitata uudelleen aikaisintaan 14 vuorokauden kuluttua. Jos molemmat
plasmapitoisuudet ovat < 0,02 mg/l, jasen liséksi on kulunut vahintédén 3 kuukauden odotusjakso, on
sikiGtoksisuuden riski hyvin pieni.

Eli mistdsta poistami smenetel ma

8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa. V aihtoehtoisesti 50 g jauhemaista ld8kehiiltd 4 kertaa
vuorokaudessa. Taydellinen elimistésta poistaminen kestéd yleensd 11 vuorokautta. Hoidon pituutta
voidaan muuttaa riippuen kliinisista tekijoisté tai 1aboratorioarvoista.
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L aktoosi

Arava sisdltéé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisillailmeneva laktaasin puutos tai glukoosi-gal aktoosi-imeytymishéirio, ei tulisi kéyttaé tata
|&8keval mistetta.

Hairi6 ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden maarittamisessa

| oni soituneen kalsiumin pitoisuuden mittaustul okset saattavat olla virheellisen matalia leflunomidi-
jaltal teriflunomidi- (Ieflunomidin aktiivinen aineenvaihduntatuote) —hoidon aikanariippuen
ionisoidun kalsiumin mittaamisessa kaytetyn analysaattorin tyypista (esimerkiksi
verikaasuanalysaattori). Siks havaitun matalan ionisoituneen kalsiumin pitoi suuden uskottavuutta on
epéiltéava potilailla, jotka saavat leflunomidi- tai teriflunomidihoitoa. Jos mittaustul okset epéilyttéavét,
suositellaan méarittdmaan seerumin kalsiumin pitoisuus suhteutettuna kokonai salbumiiniin.

45 Yhtesvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutuk set
Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisille.

Haittavaikutukset saattavat |isédntya éskettéisen tai samanaikaisen maksa- tai hematotoksisten
|a8keval misteiden kédyton kanssatai kun leflunomidihoitoa seuraa hoito télaisillal&d&kevamisteilla
ilman elimist6sta poi stami smenetel méan kayttoad (ks. myds ohjeet koskien yhdistamistd muihin
hoitoihin, kohta 4.4). Taméan vuoksi suositellaan maksaentsyymien ja veriarvojen tarkkaa seuraamista
valittomasti 188kkeen vaihdon jakeen.

M etotreksaatti

Pienessa tutkimuksessa (n=30), jossa leflunomidia (10 — 20 mg vuorokaudessa) annettiin
samanaikaisesti metotreksaatin (10 — 25 mg viikossa) kanssa, havaittiin maksa-arvojen kaksin- tai
kolminkertaistuvan viidell& potilaalla kolmestakymmenesta. Kaikki maksa-arvot korjautuivat, 2:lla
molempien 188kehoitojen jatkuessa ja 3:11a leflunomidin keskeyttdmisen jalkeen. Viidella muulla
potilaalla havaittiin yli kolminkertaiset arvot. Myos ndma korjautuivat, 2:/la molempien hoitojen
jatkuessaja 3:llaleflunomidin keskeyttémisen jalkeen.

Nivelreumapotilaillae esiintynyt farmakokineettisia yhteisvaikutuksia leflunomidin (10 — 20 mg/vrk)
jametotreksaatin (10 — 25 mg/viikko) valilla.

Rokotukset

L eflunomidihoidon aikana saatujen rokotusten tehosta tai turvallisuudesta ei ole kliinistatietoa. Elavia
heikennettyja taudinai heuttajia siséltavien rokotteiden kayttda ei kuitenkaan suositella. Leflunomidin
pitké& puoliintumisaika on otettava huomioon harkittaessa rokottamista el &vié heikennettyja
taudinaiheuttgjia sisdltavalla rokotteella Arava-hoidon lopettamisen jalkeen.

Varfariini ja muut kumariiniantikoagul antit

Protrombiinigjan pidentymisesté on raportoitu, kun leflunomidiaja varfariinia on kaytetty
samanaikaisesti. Kliinisessa farmakol ogisessa tutkimuksessa A771726:11a havaittiin
farmakodynaaminen yhteisvaikutus varfariinin kanssa (ks. jaljempand). Siks varfariinin tai muun
kumariiniantikoagulantin samanaikai sen kéyton yhteydessa suositellaan tarkkaa INR-arvon
(International Normalised Ratio) seurantaa ja mittauksia.

Tulehduskipuldékkeet (NSAIDit)/kortikosteroidit

Potilaan jo saadessa tulehduskipul 88kkeita (NSAIDit) jaltai kortikosteroideja voidaan néita jatkaa
leflunomidihoidon aikana.
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Muiden |88keval misteiden vaikutus |eflunomidiin:

Kolestyramiini tai |adkehiili

Leflunomidiae suositella kaytettavaksi potilailla, joita hoidetaan kolestyramiinillatai jauhemaisella
|a8kehiilelld, koska tdmé johtaa nopeaan ja merkittéavadn plasman A771726:n (leflunomidin aktiivinen
metaboliitti; ks. myds kohta 5) pitoisuuden laskuun. Mekanismin oletetaan johtuvan A771726:n
enterohepaattisen kierron jaltai suolen dialyysin keskeytymisesta.

CYP450: n estgjat ja induktorit

Ihmisen maksan mikrosomeillatehdyt in vitro inhibitiotutkimukset viittaavat siihen, etté sytokromi
P450 (CYP) 1A2, 2C19 ja 3A4 osdllistuvat leflunomidin metaboliaan. In vivo interaktiotutkimuksessa
leflunomidillajasimetidiinilla (epaspesifinen heikko sytokromi P450:n (CY P) est§jd) ei voitu osoittaa
merkittévéivaikutusta altistukseen A771726:1le. Samanaikainen kerta-annos leflunomidia toi stuvasti
rifampisiinia (epaspesifinen sytokromi P450:n induktori) saavilla henkil6ill&johti A771726:n
huippupitoisuuksien kohoamiseen noin 40 %, kun taas AUC ei merkittavasti muuttunut. Taman
vaikutuksen mekanismi el ole tiedossa.

L eflunomidin vaikutus muihin |188kevamisteisiin:

Oraaliset ehkaisyval misteet

Tutkimuksessa, jossa leflunomidia annettiin samanaikaisesti kolmivaiheisen ehkéisypillerin kanssa
(siséltden 30 g etinyyliestradiolia) terveille vapaaehtoisille, e pillereiden ehkéisytehon todettu
laskevan ja A771726:n farmakokinetiikka oli ennustetuissa rajoissa. Farmakokineettinen
yhteisvaikutus havaittiin oraalisten ehkaisyvalmisteiden ja A771726:n vélilla (ks. j8ljempéand).

Seuraavat farmakokineettiset ja farmakodynaamiset yhteisvaikutustutkimukset tehtiin A771726:11a
(Ieflunomidin p&aasiallinen aktiivinen metaboliitti). Koska vastaavia |adkkeiden vélisia
yhteisvaikutuksia el voida poissulkea leflunomidin suositelluilla annoksilla, seuraavat

tutkimustul okset ja suositukset pitéa ottaa huomioon leflunomidilla hoidetuille potilaille:

Vaikutus repaglinidiin (CY P2C8:n substraatti)

Repaglinidin keskimaaréinen Cra-arvo nous 1,7-kertaiseks ja AUC-arvo 2,4-kertaiseksi, kun
A771726:ta annettiin toistuvina annoksina, viitaten siihen, etta A771726 on CY P2C8:n estgjain vivo.
Siks suositellaan niiden potilaiden tarkkaa seurantaa, jotka kayttavat samanaikaisesti CY P2C8:n
valityksella metabol oituvia lé8kkeita kuten repaglinidia, paklitakselia, pioglitatsoniatai rosiglitatsonia,
koska he voivat saada suuremman altistuksen.

Vaikutus kofeiiniin (CY P1A2:n substraatti)

Toistuvat annokset A771726:ta pienensivét kofeiinin keskiméaaréaistd Crax-arvoa 18 %:llaja AUC-
arvoa 55 %:lla, mika viittaa siihen, ettd A771726 voi olla heikko CY P1A2:n induktori in vivo. Siksi
CYP1A2:n vélityksella metabol oituvia |é8kkeita (kuten duloksetiini, alosetroni, teofylliini ja
titsanidiini) on kaytettéva varoen hoidon aikana, koska se saattaa johtaa nédiden valmisteiden tehon
heikkenemiseen.

Vaikutus OAT3:n (Organic Anion Transporter, orgaanisten anionien kuljettgja) substraatteihin
Kefaklorin keskimaaréinen Cra-arvo nousi 1,43-kertaiseks ja AUC-arvo 1,54-kertaiseksi, kun
A771726:ta annettiin toistuvina annoksina, viitaten siihen, etta A771726 on OAT3:n estdjain vivo.
Siks varovaisuutta suositellaan samanai kai sessa kéytdssa OAT3:n substraattien, kuten kefaklorin,
bentsyylipenisilliinin, siprofloksasiinin, indometasiinin, ketoprofeenin, furosemidin, simetidiinin,
metotreksaatin jatsidovudiinin kanssa.

Vaikutus BCRP:n (Breast Cancer Resistance Protein) jaltai OATP1B1/B3 :n (Organic Anion
Transporting Polypeptide B1 and B3, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi B1 ja B3)
substraatteihin
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Rosuvastatiinin keskimagrainen Cna-arvo nousi 2,65-kertaiseksi ja AUC-arvo 2,51-kertaiseksi, kun
A771726:ta annettiin toistuvina annoksina. Talla plasman rosuvastatiinialtistuksen nousulla e ollut
kuitenkaan selvaa vaikutusta HM G-CoA -reduktaasin aktiivisuuteen. Y htei skdytdssa rosuvastatiinin
annoksen pitda olla korkeintaan 10 mg kerran vuorokaudessa. V arovai suutta on noudatettava myds
samanaikai sessa kaytdssa muiden BCRP:n substrattien (esim. metotreksaatti, topotekaani,
sulfasalatsiini, daunorubisiini, doksorubisiini) ja OATP-ryhman, erityisesti HM G-CoA-reduktaasin
estdjinen (esim. simvastatiini, atorvastatiini, pravastatiini, metotreksaatti, nateglinidi, repaglinidi,
rifampisiini) kanssa. Potilaita pitéé seurata huolellisesti [88kevalmisteiden liiallisen altistuksen
merkkien ja oireiden varalta ja néiden |&8keval misteiden annoksen pienentémista pitéé harkita.

Vaikutus oraalisiin ehkéisyvalmisteisiin (etinyyliestradioli 0,03 mg jalevonorgestreeli 0,15 mg)
Etinyyliestradiolin keskimagrainen Cna-arvo nousi 1,58-kertaiseksi ja AUCyo4-arvo 1,54-kertai seksi
jalevonorgestredin Cra-arvo nousi 1,33-kertaiseksi ja AUCyz4-arvo 1,41-kertaiseksi, kun
A771726:ta annettiin toistuvina annoksina. Vaikkatélayhteisvaikutuksella el odoteta olevan
haitallista vaikutusta oraalisten ehkaisyval misteiden tehoon, oraalisen ehkaisyvalmisteen tyyppid on
syyta harkita.

Vaikutus varfariiniin (CY P2C9:n substraatti)

Toistuvina annoksina annettuna A771726:1la e ollut vaikutusta S-varfariinin farmakokinetiikkaan,
kuitenkin 25 %:n pieneneminen, kun A771726:ta annettiin samanaikaisesti varfariinin kanssa
verrattuna varfariinin antoon yksinaén. Siksi tarkkaa INR-arvon seurantaa ja mittauksia suositellaan,
kun varfariinia annetaan samanaikaisesti.

4.6 Hedelmallisyys, raskausjaimetys
Raskaus

Leflunomidin aktiivisen metaboliitin, A771726, epéilldan aiheuttavan vaikeita synnynnéisia
epamuodostumia, jos leflunomidia kaytetéén raskauden aikana.
Arava on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisessa idssa ol evien naisten tulee kayttaa luotettavaa ehké symenetelméaé hoidon aikana ja
2 vuotta sen jalkeen (ks. "188kkeeton jakso” alla) tai 11 pédivan ajan hoidon jélkeen (ks. nopeutettu
" elimistosta poistamismenetelma’, ala).

Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta |a8kariin valittdmasti raskaustestin suorittamiseks, jos
|88karin ja potilaan keskustella sikidlle aiheutuvista riskeistd. On mahdollista, etta kuukautisten
my6héstyessa nopea aktiivisen metaboliitin veripitoi suuksien alentaminen 188kkeen eliminaatiota
kiihdyttamall& alla kuvatuin menetelmin, saattaa laskea leflunomidin sikidlle aiheuttamaa riskié.

Pienessa tutkimuksessa naisilla (n=64), jotka tulivat vahingossa raskaaksi leflunomidihoidon aikanaja
|8&kitys jatkui viela enintéén kolme viikkoa hedelmoityksen jalkeen, jajota seurasi |é8kkeen
elimistésta poistaminen, e havaittu merkittévia eroja (p=0,13) vakavien epamuodostumien
kokonaisméaéarassa (5,4 %) verrattuna kumpaankin vertailuryhmaan (4,2 % sairailla potilailla [n=108]
ja4,2 % terveillaraskaanaolevillanaisilla[n=78]).

Raskautta suunnitteleville leflunomidihoitoa saaville naisille suositel|aan toista seuraavista

menetel mista sen varmistamiseksi, etta sikio el altistu toksisille A771726-pitoisuuksille (tavoitetaso
ale 0,02 mg/ml):

Laakkeeton jakso

AT771726:n plasmapitoisuudet saattavat olla pitkéan yli 0,02 mg/l. Konsentraation voidaan olettaa
laskevan ale 0,02 mg/l noin kahden vuoden jakeen leflunomidihoidon |oppumisesta.

26



Kahden vuoden lagkkeettdman jakson jalkeen A771726:n plasmapitoisuudet mitataan ensimmaisen
kerran. Téman jalkeen A771726:n plasmapitoisuus tulee mitata uudelleen aikaisintaan 14
vuorokauden kuluttua. Teratogeenisuuden riskid el ol e odotettavissa, jos molemmat plasmapitoisuudet
ovat ale 0,02 mg/l.

Jos haluat lisétietoja ndytteiden ottamisesta ota ystavallisesti yhteytta myyntiluvan haltijaan tai sen
paikalliseen edustagjaan (ks. kohta 7).

Elimistosta poistami smenetel méa

L eflunomidihoidon lopettamisen jalkeen:

. 8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa 11 vuorokauden gjan,

. vaihtoehtoisesti 50 g jauhemaista |é&kehiilta 4 kertaa vuorokaudessa 11 vuorokauden gjan.
Kuitenkin myds kummankin menetelman jalkeen tarvitaan varmennus kahdella testill& aikaisintaan
aittavasta plasmapitoisuudesta fertilisaatioon.

Hedelmaéllisessaiassa oleville naisille tulee kertoa, etté hoidon pdattymisen jalkeen tarvitaan kahden
vuoden |88kkeetdn jakso ennen kuin he saavat tullaraskaaksi. Mikdli luotettavan ehkéi symenetelman
kayttd noin kahden vuoden |aékkeettéman jakson ajan tuntuu epdkaytanndlliseltd, voidaan suositella
ennaltaehkai sevaa elimistdsté poistamismenetel maa.

Seka kolestyramiini ettéd jauhemainen |88kehiili saattavat vaikuttaa estrogeenien ja progestiinien
imeytymiseen siten, etté ehkaisypillereilla el voida taata kolestyramiinin tai jauhemaisen |é8kehiilen

elimistosta poistamismenetelman kaytdn aikana luotettavaa ehkéisya. V aihtoehtoisten
ehkéi symenetelmien kayttoa suositellaan.

Imetys

Eléinkokeet viittaavat siihen, etté leflunomidi tai sen metaboliitit erittyvét & dinmaitoon. Imetyksen
aikanaei siksi tule kéyttéd leflunomidia.

Hedelméllisyys

El&imilla tehdyissd hedelméllisyyskokeissa ei havaittu vaikutusta urosten tai naaraiden
hedelméllisyyteen, mutta urosten lisééntymiselimien haittavaikutuksia havaittiin toistetuilla annoksilla
tehdyissa toksisuustutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutusajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Haittavaikutusten, kuten huimauksen, vuoksi potilaan keskittymis- ja reaktiokyky saattavat heikentya.
Talo6in potilaiden tulisi pidéttaytya agjamasta autoata kdyttdmasta koneita.
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4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Useimmiten leflunomidin k&yttn yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat: lieva verenpaineen
nousu, leukopenia, parestesia, pdanséarky, huimaus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun limakalvon
vauriot (esim. aftainen stomatiitti, suun haavaumat), vatsakipu, lisdantynyt hiustenldht6, ekseema,
ihottuma (mukaan lukien makul opapul aarinen ihottuma), kutina, kuivaiho, jdnnetupen tulehdus,
kohonnut kreatiinifosfokinaasi, ruokahal uttomuus, laihtuminen (tavallisesti véhapattinen), astenia,
lievét allergiset reaktiot ja maksa-arvojen nousu (transaminaasit [erityisesti ALAT], harvemmin
gamma-GT, alkaliinifosfataasi, bilirubiini).

Esiintymistiheyksien luokittel u:

Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa
olevatieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jérjestyksessa.

I nfektiot
Harvinainen: vaikeat infektiot mukaan lukien sepsis, joka voi johtaa kuolemaan.

Kuten muutkin immunosupressiiviset aineet, leflunomidi voi lisdté infektioherkkyyttéd mukaan lukien
opportunistiset infektiot (ks. myos kohta 4.4). Siten infektioiden esiintyvyys saattaa lisdéntya
(erityisedti riniitti, bronkiitti ja pneumonia).

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Joidenkin immunosuppressiivisten aineiden k&yton yhteydessa tiedetéén maligniteetin, erityisesti
lymfoproliferatiivisten sairauksien, vaaran kasvavan.

Veri ja imukudos

Yleinen: leukopenia (leukosyytit >2 x E9/I)

Melko harvinainen: anemia, lieva trombosytopenia (trombosyytit <100 x E9/I)

Harvinainen: pansytopenia (mahdollisesti antiproliferatiivisesta mekanismista aiheutuva),
leukopenia (leukosyytit <2 x E9/), eosinofilia

Hyvin harvinainen: agranulosytoosi

Askettéi seen, samanaikaiseen tai perakkaiseen potentiaalisesti myel otoksisten |dékkeiden kayttéon
saattaa liittya suurempi hematol ogisten vaikutusten riski.

I mmuunijarjestelma
Yleinen: lievét allergiset reaktiot
Hyvin harvinainen: vaikeat anafylaktiset/anafylaktista sokkia muistuttavat reaktiot, vaskuliitti,

mukaan lukien ihoalueen nekrotisoiva vaskuliitti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen: kohonnut kreatiinifosfokinaasi

Melko harvinainen: hypokalemia, hyperlipidemia, hypofosfatemia
Harvinainen: kohonnut LDH

Tuntematon: hypourikemia

Psyykkiset hairiot
Melko harvinainen: ahdistuneisuus
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Hermosto

Yleinen: parestesiat, pdansarky, huimaus, perifeerinen neuropatia
Sydan

Yleinen: lieva verenpaineen nousu

Harvinainen: vaikea verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Harvinainen: interstitiaali keuhkosairaus (mukaan lukien interstitiaali pneumonia), joka
saattaa johtaa kuolemaan
Tuntematon: keuhkoverenpainetauti, keuhkonoduli

Ruoansulatuselimistd

Yleinen: koliitti mukaan lukien mikroskooppinen koliitti, kuten lymfosyyttinen
koliitti ja kollageenikaliitti, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun limakalvon
sairaudet (esim. aftainen stomatiitti, suun haavaumat), vatsakivut

Melko harvinainen: makuaistin héiriot

Hyvin harvinainen: haimatulehdus

Maksa ja sappi

Yleinen: maksa-arvojen kohoaminen (transaminaasit [erityisesti ALAT], harvemmin
gamma-GT, alkalinen fosfataasi, bilirubiini)

Harvinainen: maksatulehdus, ikterus/kolestaasi

Hyvin harvinainen: vaikea maksavaurio, kuten maksan vajaatoiminta ja akillinen maksanekroosi,

joka saattaa johtaa kuol emaan.

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: lisééntynyt hiustenl8htd, ekseema ihottuma (mukaan lukien
makul opapul aarinen ihottuma), kutina, kuivaiho

Melko harvinainen: urtikaria

Hyvin harvinainen: toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
erythema multiforme

Tuntematon: ihon lupus erythematosus, mérkérakkulainen psoriaas tai psoriaasin

paheneminen, 188kkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyméa
(DRESS), ihohaavauma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: jannetupen tulehdus
Melko harvinainen: janteen repedma

Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon: munuai sten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat
Tuntematon: marginaalinen (palautuva) lasku sperman siitti opitoi suuksissa,
kokonai ssperman maéréssa ja siittiiden nopeassa kokonaidiikkuvuudessa

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Y leinen: ruokahaluttomuus, painon lasku (tavallisesti merkityksetontd), heikotus

Epéillyista haittavai kutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisista |88keval misteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa |88keval misteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammettilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusj arjestelman kautta.
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49 Yliannostus
Oireet

Pitkékestoista yliannostusta on raportoitu potilaista, jotka ovat kéytténeet jopa 5 kertaa suositeltua

Useimpiin yliannostustapauksiin ei liittynyt raportoituja haittatapahtumia. Haittatapahtumat olivat
yhdenmukaisia leflunomidin turvallisuusprofiilin kanssa: vatsakipu, pahoinvointi, ripuli, kohonneet
maksa-arvot, anemia, leukopenia, kutinajaihottuma.

Hoito

Y liannoksen tai toksisen tilan yhteydessa suositellaan annettavaksi kolestyramiiniatai 188kehiilta
kiihdyttémaan eliminaatiota. Kolestyramiinia on annettu kolmelle vapaaehtoiselle oraalisesti
annoksena 8 g kolmesti vuorokaudessa 24 tunnin gjan. Plasman A771726-pitoisuus laski noin 40 %
vuorokaudessa ja 49 — 65 % 48 tunnissa.

Suun tai nendmaha-letkun kautta annetun (50 g joka 6. tunti 24 tunnin gjan) [&&kehiilen (jauheesta
tehty suspensio) on osoitettu vahentavan aktiivisen metaboliitin, A771726, pitoisuuksia plasmassa
37 % 24 tunnissa ja 48 % 48 tunnissa.

Néama toimenpiteet voidaan toistaa, jos ne ovat kliinisesti tarpeen.

Tutkimukset seké hemodialyysista ettd CAPD-hoidosta (peritoneaalidialyys) osoittavat, etta
AT771726, leflunomidin priméérimetaboliitti el ole dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi: LO4AKOL.

Ihmisfarmakologia

Leflunomidi on sairauden kulkuun vaikuttava reumal é8ke, jolla on antiproliferatiivisia ominai suuksia.

Elainfarmakologia

Elainkoemalleissa leflunomidi on todettu tehokkaaksi hoidoksi reumassa ja muissa

autoi mmuunisairauksi ssa, seka elinsiirroissa, pdéosin annettaessa herkistysvaiheen aikana. Silléd on
immunomodul oivia/immunosupressiivisia seka tulehdusta ehkéi sevia ominaisuuksia ja se toimii
antiproliferatiivisesti. Leflunomidin suojaavat vaikutukset tulevat parhaiten esiin
autoimmuunisairauksien elénmalleissa, kun sita annetaan sairauden etenemisen varhai sessa vaiheessa.
In vivo leflunomidi metaboloituu nopeasti ja lahes téydellisesti A771726:ksi, jokaonin vitro
aktiivinen jajonka ol etetaan vastaavan terapeuttisesta tehosta.

V ai kutusmekani smi

AT771726, leflunomidin aktiivinen metaboliitti, estda ihmisen dihydro-orotaatti dehydrogenaasi-
entsyymin (DHODH) toimintaaja silla on antiproliferatiivinen vaikutus.

Kliininen teho ja turvalisuus

Nivelreuma
Arava-vamisteen kliininen teho nivelreuman hoidossa osoitettiin neljassa kontrolloidussa
tutkimuksessa (1 faasissall ja3 faasissalll). Faasin Il tutkimus, Y U203, satunnaisti 402 aktiivista
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nivelreumaa sairastavaa potilasta saamaan plaseboa (n=102), leflunomidia 5 mg/vrk (n=95),

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

Kaikki leflunomidia saaneet potilaat kayttivat faasin 111 tutkimuksissa al oitusannosta 100 mg

3 vuorokautta.

MN301-tutkimus satunnaisti 358 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta saamaan joko
leflunomidia 20 mg/vrk (n=133), sulfasalatsiinia 2 g/vrk (n=133) tai plaseboa (n=92). Hoito kesti

6 kuukautta. MN303-tutkimuksessa oli vapaaehtoinen kuusi kuukautta kestava sokkoutettu jatko-osa
MN301-tutkimukselle ilman plaseboryhmaa tuottaen 12 kuukauden vertailun leflunomidin ja
sulfasalatsiinin valilla

MN302-tutkimus satunnaisti 999 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta saamaan joko
leflunomidia 20 mg/vrk (n=501) tai metotreksaattia 7,5 — 15 mg/viikko (n=498). Folaattihoito oli
vapaaehtoista ja sité kéaytti vain 10 % potilaista. Hoidon kesto oli 12 kuukautta.

US301-tutkimus satunnaisti 482 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta saamaan |leflunomidia
20 mg/vrk (n=182), metotreksaattia 7,5 — 15 mg/viikko (n=182), tai plaseboa (n=118). Kaikki potilaat
saivat folaattia 1 mg kahdesti vuorokaudessa. Hoidon kesto oli 12 kuukautta.

Kaikissa kolmessa plasebokontroll oidussa tutkimuksessa leflunomidi oli péivittéiselld annoksella
vahintédén 10 mg (10 — 25 mg tutkimuksessa Y U203, 20 mg tutkimuksissa MN301 ja US301)
tilastollisesti merkittavasti parempi kuin plasebo vahentaméaén nivelreuman oireita ja merkkeja.
ACR:n mukaiset (American College of Reumatology) hoitovasteet Y U203-tutkimuksessa olivat
plasebolle 27,7 % seka leflunomidille 5 mg/vrk, 10 mg/vrk ja 25 mg/vrk 31,9 %, 50,5 % ja 54,5 %.
Faasin I11 tutkimuksissa ACR:n mukaiset hoitovasteet |eflunomidille 20 mg/vrk verrattuna plaseboon
olivat 54,6 % verrattuna 28,6 %:iin (MN301-tutkimus) ja 49,4 % verrattuna 26,3 %:iin (US301-
tutkimus). 12 kuukauden aktiivisen hoidon jalkeen ACR:n hoitovasteet leflunomidipotilailla olivat
52,3 % (tutkimukset MN301/303), 50,5 % (MN302-tutkimuksessa) seké 49,4 % (US301-tutkimus)
verrattuna sulfasalatsiinipotilailla todettuun 53,8 %:iin (tutkimukset MN301/303), 64,8 %:iin (US301-
tutkimus) seka 43,9 %:iin (US301-tutkimus) metotreksaattipotilailla. MN302-tutkimuksessa
leflunomidi oli merkittavasti véhemman tehokas kuin metotreksaatti. Kuitenkaan US301-
tutkimuksessa ei todettu merkittévaa eroa leflunomidin ja metotreksaatin vélilla priméérei ssa tehoa
mittaavissa parametreissa. Eroa ei havaittu leflunomidin ja sulfasalatsiinin valilla (MN301-tutkimus).
L eflunomidihoidon teho ilmeni yhden kuukauden javakiintui 3 — 6 kuukauden kuluttua jajatkui koko
hoidon gjan.

Y hdessa satunnai stetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa verrattiin kahden leflunomidin
péivittaisen yllapitoannoksen, 10 mg ja 20 mg suhteellista tehokkuutta. Tulosten perusteella voidaan
todeta, ettd 20 mg yll&pitoannoksen teho oli parempi, mutta toi saalta turvallisuutta kuvaavat tul okset
olivat paremmat 10 mg yll&pitoannoksella.

Pediatriset potilaat

Leflunomidiatutkittiin yhdessé satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa 94 potilaalla (47 potilasta tutkimushaaraa kohti), jotka sairastivat monen
nivelen lastenreumaa. Potilaat olivat 3 — 17-vuotiaita, heillé oli monen nivelen lastenreuma
riippumatta puhkeamistyypisté, ja he eivét olleet aiemmin saaneet metotreksaattia tai |eflunomidia
Tassa tutkimuksessa leflunomidin aloitusannos ja yll&pitoannos perustuivat kolmeen painol uokkaan:
<20 kg, 20— 40 kg, ja>40 kg. Erot vasteluvuissa 16 viikon hoidon jalkeen olivat tilastolli sesti
merkitsevia metotreksaatin eduksi, lastenreuman lieventymisen méaaritelméa oli (DOI) > 30 % (p=0,02).
V asteen saaneilla potilailla tdmé vaste sdilyi 48 viikkoa, (ks. kohta 4.2).

Leflunomidin ja metotreksaatin haittavaikutusmalli vaikuttaa sasmantyyppiseltd, mutta kevyemmilla
potilailla kéytetty annos johti suhteellisen alhaiseen altistumiseen (ks. kohta 5.2). Tehokkaan ja
turvallisen annossuosituksen antaminen ndiden tulosten perusteella ei ole mahdollista.
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Psoriaasiartriitti

Arava-valmisteen teho osoitettiin yhdessa kontrolloi dussa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa 3L 01, jossa 188 psoriaasiartriitti-potilasta sai Arava-valmistetta 20 mg/vrk. Hoito kesti
6 kuukautta.

Leflunomidi 20 mg/vrk véhens psoriaasiartriitin oireita merkittavasti paremmin kuin lumelédke:
PsARC-vasteen saaneita (Psoriatric Arthritis treatment Response Criteria) oli 59 % leflunomidi-
ryhméssa ja 29,7 % lume-ryhméssi 6 kk mennessa (p< 0,0001). Leflunomidin teho toimintakyvyn
paranemiseen jaiholeesioiden pienenemiseen oli vaatimaton.

MarKkkinoilletulon jélkeiset tutkimukset

Kliinisen tehon vastetta arvioivassa satunnai stetussa tutkimuksessa potilaat (n=121), jotka eivét olleet
aikaisemmin saaneet DMARD-vamisteita, jajoilla oli alkuvaiheen nivelreuma, saivat joko 20 mg tai
100 mg leflunomidia kahdessa rinnakkai sryhméssé kaksoi ssokkoutettuna tutkimuksen kolmena
ensimmaisend paivana. Alkuvaihetta seurasi kolmen kuukauden yll&pitovai he avoimena tutkimuksena,
jonka aikana molemmat ryhmét saivat leflunomidia 20 mg péivassa. Kyllastysannoksesta saatavaa
lisBhy6tyéa ei havaittu tutkitussa potilasryhméssé. Molemmista hoitoryhmista saadut
|a8keturvallisuuteen liittyvét tiedot olivat yhdenmukaiset leflunomidin tunnetun turvallisuusprofiilin
kanssa. Ruoansulatuskanavan haittavaikutusten ja kohonneiden maksaentsyymien esiintyvyys oli
kuitenkin suurempi potilailla, jotka saivat kyllastysannoksena 100 mg leflunomidia.

5.2 Farmakokinetiikka

Leflunomidi muuttuu nopeasti suolen seindman ja maksan ensikierron metaboliassa (renkaan
avautuminen) aktiiviseksi metaboliitiksi A771726. Kolmellaterveella vapaaehtoisella el havaittu
muuttumatonta radioaktiivisesti merkittya **C-leflunomidia plasmasta, virtsastatai ulosteista. Muissa
tutkimuksi ssa muuttumattoman leflunomidin pitoisuuksia plasmassa on harvoin todettu, kuitenkin
ng/ml-pitoisuuksina. Plasmassa ainoa radioaktiivisesti merkitty metaboliitti oli A771726. Tama
metaboliitti vastaa padasiallisesti kaikesta Arava-valmisteen in vivo -aktiivisuudesta.

I meytyminen

Erittymistéa koskevat tiedot *C-tutkimuksista viittaavat siihen, ettd ainakin 82 — 95 % annoksesta
imeytyy. A771726:n maksi mipitoisuuksien saavuttamiseen kuluva aika vaihtelee suuresti;

maksi mi pitoisuudet voidaan saavuttaa 1 — 24 h kerta-annoksesta. L eflunomidia voidaan annostella
ruokailun yhteydessé, koskaruoka el vaikutaimeytymiseen. Johtuen A771726:n hyvin pitkasta
puoliintumisgjasta (noin 2 viikkoa) kaytettiin kliinisissa tutkimuksissa kyll&stysannosta 100 mg/vrk
kolmen vuorokauden ajan hel pottamaan nopeaa A771726:n pitoisuuksien vakaan tilan saavuttamista.
On arvioitu, etté ilman kyll&stysannosta vakaan tilan plasmapitoisuuksien saavuttaminen vaatisi 18hes
kahden kuukauden annostel un. M oniannostutki muksissa reumapotil ailla farmakokineettiset parametrit
olivat lineaarisia annosalueella 5 — 25 mg. Néissé tutkimuksissa kliininen teho liittyi |&hei sesti
plasman A771726-pitoisuuteen jaleflunomidin péivittéiseen annokseen. Annostasolla 20 mg/vrk
keskimaaréinen A771726:n plasmapitoisuus vakaassatilassa oli 35 pg/ml. Kerta-annokseen verrattuna
plasmapitoisuudet kasvavat vakaassa tilassa 33 — 35-kertaisiksi.

Jakautuminen

Ihmisen plasmassa A771726 on lagjasti sitoutuneena proteiiniin (albumiiniin). A771726:n
sitoutumaton fraktio on noin 0,62 %. A771726:n sitoutuminen on lineaarista terapeuttisella

pitoi suusal ueella. Reumapotilailla seké kroonista munuai sten vajaatoi mintaa sairastavilla potilailla
A771726:n sitoutuminen plasmassa ndytti olevan hieman véha sempéa seka vaihtelevampaa.
A771726:n lagja proteiiniin sitoutuminen saattaa johtaa muiden lagjasti sitoutuvien |&8keaineiden
syrjayttamiseen. In vitro plasman proteiiniin sitoutumisen interaktiotutkimuksissa varfariinin kanssa
kliinisesti merkittavilla pitoisuuksillaei kuitenkaan voitu osoittaa yhteisvaikutuksia. V astaavat
tutkimukset osoittivat, ettd ibuprofeeni ja diklofenaakki eivét syrjéytténeet A771726:a, kun taas
tolbutamidi aiheutti A771726:n vapaan fraktion kasvun 2 — 3-kertaiseksi. A771726 syrjaytti
ibuprofeenin, diklofenaakin ja tol butamidin, mutta niiden vapaan fraktion osuus kasvoi vain
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10 -50 %. Naiden vaikutusten kliinista merkitysta ei ole osoitettu. Y htenevasti lagjan proteiineihin
sitoutumisen kanssa on A771726:11a pieni jakaantumistilavuus (noin 11 litraa). Kertymista erityisesti
erytrosyytteihin e ole havaittu.

Biotransformaatio

metaboliiteiks mukaanlukien TFMA (4-trifluorometyylianiliini). Metabolinen biotransformaatio
leflunomidista A771726:ks e ole vain yhden entsyymin kontrolloimaa, ja sen on osoitettu tapahtuvan
mikrosomaalisessa ja sytosolisessa solufraktiossa. | nteraktiotutkimukset simetidiinilla (epaspesifinen
sytokromi P450-estdjd) jarifampisiinilla (epéspesifinen sytokromi P450-indusoija) viittaavat siihen,
ettain vivo CY P-entsyymit osallistuvat leflunomidin metaboliaan vain véhéi sessd méaarin.

Eliminaatio

Leflunomidin eliminaatio on hidasta ja sité kuvaava ndennéinen puhdistuma on noin 31 mi/h.
Eliminaation puoliintumisaika potilaillaon noin 2 viikkoa. Radiomerkityn |eflunomidi-annoksen
jalkeen radioaktiivisuus erittyi samassa suhteessa ulosteeseen, ilmeisesti €liminoitumalla sapen kautta,
sekd virtsaan. A771726:a0li havaittavissa virtsasta ja ulosteesta 36 vuorokautta kerta-annoksen
jalkeen. Virtsan padasialliset leflunomidimetaboliitit olivat glukuronideja (pdéosin 0 — 24 h néytteissd)
jaA771726:n oksaniilihapon johdoksia. Ulosteessa padkomponentti oli A771726.

Ihmisell& suun kautta otettu aktiivihiilisuspensio tai kolestyramiini johtavat merkittdvaéan plasman
A771726:n eliminaationopeuden kasvuun ja plasmapitoisuuksien laskuun (ks. kohta 4.9). Tdman
ol etetaan tapahtuvan suolen dialyysin jaltai enterohepaattisen kierron estymisen vélityksella

M unuai sten vajaatoi minta

Leflunomidia annettiin kerta-annoksena 100 mg kolmelle hemodialyysi- ja kolmelle jatkuvaa
peritoneaalidialyysihoitoa (CAPD) saavalle potilaalle. A771726:n farmakokinetiikka CAPD-potilailla
oli samankaltaista kuin terveilla vapaaehtoisilla. Hemodialyysi-potilailla A771726:n eliminaation
todettiin olevan nopeampaa, mikaei johtunut 188keaineen erottumi sesta dialyysiliuokseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoi mintapotilaiden hoidosta el ole kéytettavissa tietoja. Aktiivinen metaboliitti A771726
sitoutuu lagjasti proteiineihin ja poistuu maksan metabolian ja sapen erityksen kautta. Maksan
v aatoi minta saattaa vaikuttaa néihin tapahtumiin.

Pediatriset potilaat

A771726:n farmakokinetiikkaa on tutkittu leflunomidin suun kautta tapahtuvan annostuksen jékeen
73 lapsipotilaalla, jotka sairastivat monen nivelen lastenreumaa (JRA). Lapset olivat idltéén 3 —
17-vuotiaita. Naiden tutkimusten popul aatioiden farmakokineettisten analyysien tulokset ovat
osoittanest, etté korkeintaan 40 kiloa painavilla lapsipotilailla A771726:n systeeminen atistus on
pienempi (mitattuna Cs:118), verrattuna aikuisiin reumapotilaisiin (ks. kohta 4.2).

| 8kkaét potilaat

Tiedot farmakokinetiikasta vanhuksilla (> 65 vuotta) ovat vahadisid, mutta yhtenevéisia nuoremmilla
saatujen tulosten kanssa.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia toksisuutta on tutkittu antamalla leflunomidia suun kautta ja intraperitoneaalisesti hiirille ja
rotille. Annosteltaessa leflunomidiatoistuvasti suun kautta hiirilla 3 kk:n, rotillajakoirilla 6 kk:n sek&a
apinoilla 1 kk:n agjan osoitettiin, etté toksi suuden padasialliset kohde-elimet olivat luuydin, veri,
ruoansul atuskanava, iho, perna, kateenkorva seké imusolmukkeet. Paévaikutukset olivat anemia,
leukopenia, aentunut verihiutalelden médéra ja pansytopenia, jotka heijastavat yhdisteen pdéasiallista
vaikutusmekanismia (DNA-synteesin estoa). Rotillajakoirillatodettiin Heinzin- ja/tai Howell-Jollyn-
kappaleita. Muiden syddmeen, maksaan, sarveiskalvoon ja hengitysteihin kohdistuvien vaikutusten
voidaan katsoa olevan immunosuppressiosta johtuvia infektioita. Eléintoksisuusilmeni ihmisille
terapeuttisilla annoksilla.

metyylianiliini) aiheutti klastogeenisyytta ja pistemutaatioitain vitro, muttariittivéatietoae ole
saatavissa sen mahdollisesta vaikutuksesta in vivo.

Karsinogeenisuustutkimuksessa rotilla leflunomidi ei osoittautunut karsinogeeniseksi.

Karsinogeeni suustutkimuksessa hiirilla malignin lymfooman insidenssi kasvoi koirailla suurimmalla
annostasolla. T&man katsottiin johtuvan leflunomidin immunosupressiivisesté vaikutuksesta.
Naarashiirilla todettiin annoksesta riippuvasti bronkiolial veol aaristen adenoomien ja
keuhkokarsinoomien insidenssin kohoamista. Hiirill& todettujen |6ydosten merkityksesté leflunomidin
kliiniseen kayttdon ei ole varmuutta.

Leflunomidi ei ollut antigeeninen eléinmalleissa.

Leflunomidi oli akiotoksinen jateratogeeninen rotillaja kaneilla annoksilla, jotka ovat terapeuttisella
annosalueella ja toistuvan annostel un toksi suuskokeissa sen havaittiin vaikuttavan haitallisesti urosten
lisdantymiselimiin. Hedelméallisyys ei laskenut.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Maissitarkkelys

Povidoni (E1201)
Krospovidoni (E1202)
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti (E470b)

L aktoosimonohydraatti

Kalvopaallyste:

Talkki (E553b)

Hypromelloos (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 8000

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oledllinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4 Sailytys

L &pi pai nopakkaus: Séilyta alkuperai spakkauksessa.
Purkki: Pida purkki tiiviisti suljettuna.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

L &pi pai nopakkaus: Alumiini/alumiini-l&pipainopakkaus. Pakkauskoot: 30 ja 100 kalvopaallysteista
tablettia.

Purkki: 100 ml:n lagjasuinen HDPE-pullo, jossa kierrekorkki kuivausainekapselilla.
Sisdltda 30, 50 tai 100 kalvopéadl lysteista tablettia

Kaikkia pakkauskokoja el vélttamétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittamisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi-aventis Deutschland GmbH

D-65926 Frankfurt am Main

Saksa.

8. NUMEROT YHTEISON LAAKEVALMISTEREKISTERISSA
EU/1/99/118/005-008

EU/1/99/118/010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 2. syyskuuta 1999

Viimelsimman uudistamisen péivamagra: 1. heindkuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta |88keval misteesta on Euroopan 188keviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arava 100 mg kalvopaallystei set tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti siséltdd 100 mg leflunomidia
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Jokainen tabletti siséltéd 138,42 mg laktoosimonohydraattia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaél lysteinen.

Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolellaon
painatus ZBP.

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet

Leflunomidi on tarkoitettu aikuisten

. aktiivisen nivelreuman hoitoon sairauden kulkuun pitkalla aikavailla vaikuttavana
reumal 88kkeend (DMARD),

. aktiivisen psoriaasiartriitin hoitoon.

Askettsinen tai samanaikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-valmisteilla (esim.
metotreksaatti) saattaa johtaa vakavien haittavaikutusten riskin lisd&ntymiseen; siksi leflunomidihoitoa
aloitettaessa tulee tarkkaan harkita ndma hy6ty/haitta ndkokohdat.

Lisaksi leflunomidin vaihto toiseen DMARD:iin ilman elimistdsté poistamismenetelman kayttoa (ks.
kohta 4.4) saattaa lisété haittavaikutusten mahdollisuutta pitk&ankin vaihtamisen jéakeen.

4.2 Annostusjaantotapa

Hoidon ja sen aloittamisen tulee tapahtua nivelreumaan ja psoriaasiartriittiin perehtyneen
erikoislédkérin valvonnassa.

Alaniiniaminotransferaasi (ALAT) tai seerumin glutamopyruvaettitransferaas (SGPT) seké
taydellinen verenkuva, mukaan lukien valkosolujen erittelylaskenta ja verihiutaleet on tarkistettava
samanaikaisesti ja yhta usein téydellisen verenkuvan kanssa:

. ennen leflunomidihoidon a oittamista,

. 2 viikon vélein hoidon ensimmaéisten 6 kuukauden aikana, ja

. sen jalkeen 8 viikon vélein (ks. kohta 4.4).

Annostus

. Nivelreuma: leflunomidihoito aloitetaan yleensa kyllastysannoksella 100 mg vuorokaudessa
3 vuorokauden gjan. Kyllastysannoksen poigattaminen voi vahent&a haittavaikutusten riskia
(ks. kohta5.1).
Suositeltu yll&pitoannos on 10 — 20 mg kerran péivassa rii ppuen taudin vaikeudesta
(aktiivisuudesta).
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. Psoriaasiartriitti: leflunomidihoito aloitetaan kyllastysannoksella 100 mg vuorokaudessa
3 vuorokauden gjan.
Suositeltu yll8pitoannos on 20 mg kerran péivassa (ks. kohta 5.1).

Terapeuttinen vaikutus alkaa yleensi 4 — 6 viikossa ja se voi voimistua vield 4 — 6 kuukauden gjan.
Annosta ei suositella sdadettavaksi lievad munuaisten vajaatoi mintaa sairastavilla potilailla.
Annosta ei tarvitse sdataa yli 65-vuotiailla potilailla

Pediatriset potilaat

Arava-vamistetta ei suositella kaytettéavaks alle 18-vuotiaille, koskatehoa ja turvallisuutta
lastenreumassa (JRA) el ole osoitettu (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

Arava-tabletit otetaan suun kautta. Tabletit pitda niella kokonaisina riittévan nestemééran kera. Ruoka
& vaikutaleflunomidin imeytymiseen.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys (erityisesti jos aiemmin on esiintynyt Stevens-Johnsonin oireyhtymaa, toksista
epidermaalista nekrolyysiatai erythema multiformea) vaikuttavalle ainedlle, padasialliselle
aktiiviselle metaboliitille teriflunomidille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Potilaat, joilla on maksan toiminnan héirio.
. Potilaat, joilla on vaikea immuunijarjestelman puutostila, esim AIDS.

. Potilaat, joiden luuytimen toiminta on merkittévasti heikentynyt tai joilla on merkittéva anemia,
leukopenia, neutropeniatai trombosytopeniajonkun muun syyn kuin nivelreuman tai
psoriaasiartriitin aiheuttamana.

. Potilaat, joillaon vaikeainfektio, (ks. kohta4.4).

. Potilaat, joiden munuaisten vajaatoiminta on keskivaikeatai vaikea, koska tasta potilasryhmasta
e oleriittavaa kliinistéa kokemusta.

. Potilaat, joilla on vaikea hypoproteinemia, esim. nefroottinen oireyhtyma

. Raskaana olevat tai hedelmallisessd idssd olevat naiset, jotka elvét kdyta luotettavaa ehkéisya
|eflunomidihoidon aikana seké sen jalkeen niin kauan kun seerumin aktiivisen metaboliitin
pitoisuudet ylittéavéat 0,02 mg/l (ks. kohta 4.6). Raskauden mahdollisuus tulee sulkea pois ennen
leflunomidihoidon &l oittamista.

. Imettévét naiset (ks. kohta 4.6).
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Samanaikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-vamisteilla (esim. metotreksaatti) ei ole
suositeltavaa.

Leflunomidin aktiivisella metaboliitilla, A771726, on pitk& puoliintumisaika, tavallisesti 1 — 4 viikkoa.
Vakavia haittavaikutuksia saattaa ilmeté (esim. maksa- tai hematotoksisuus, allergiset reaktiot, ks.
ala), vaikka hoito leflunomidilla olisi lopetettukin. Taméan vuoksi, kun téllaista toksisuutta ilmenee tai
jos jostain muusta syysté on tarpeen poistaa A771726 elimistdsti nopeasti, on kaytettava elimistosta
poi stamismenetelm&&. Toimenpide voidaan toistaa, jos se on kliinisesti tarpeen.
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Elimistdsta poistami smenetelméa ja muut suositeltavat toimenpiteet raskautta suunniteltaessatai ei-
toivotun raskauden osalta ks. kohta 4.6.

M aksareaktiot

L eflunomidihoidon aikana on raportoitu harvinaisia tapauksia vakavasta maksavauriosta, mukaan
lukien joitakin fataaleja tapauksia. Useimmat tapaukset ilmenivét 6 kuukauden kuluessa hoidon
aoittamisesta. Samanaikainen hoito muilla maksatoksisilla léékevamisteilla oli yleista.
Seurantasuositusten tarkka noudattaminen on térkega.

ALAT (SGPT) on tarkistettava ennen leflunomidihoidon aloittamistaja yhté usein téydellisen
verenkuvan kanssa (2 viikon vélein) hoidon ensimmaéisten 6 kuukauden aikana, ja sen jalkeen 8 viikon
valein.

Mikdi ALAT (SGPT)-arvo on 2 — 3-kertainen viitearvojen ylérajaan verrattuna, voidaan annoksen
laskemista harkita 20 mg:sta 10 mg:aan ja maksan toimintakokeita on seurattava viikoittain. Jos
ALAT (SGPT) on jatkuvasti kohollayli 2-kertai sesti viitearvojen ylérajaan verrattunatai jos se
kohoaa enemman kuin 3-kertaisesti yli viitearvojen ylérgjan, tulee leflunomidihoito keskeyttéd ja
aoittaa elimistosta poistamismenetel man kayttd. Leflunomidihoidon keskeyttéamisen jalkeen
suositellaan maksaentsyymien seurannan jatkamista, kunnes maksaentsyymien tasot ovat
normalisoituneet.

Alkoholin ké&yttda suositellaan véltettévaksi leflunomidihoidon aikana mahdollisten additiivisten
maksatoksisten vaikutusten vuoksi.

Koska leflunomidin aktiivinen metaboliitti, A771726, on runsaasti proteiineihin sitoutuneena ja koska
se erittyy maksan metabolian ja sapen kautta, odotetaan A771726:n plasmapitoi suuksien nousevan
hypoproteinemiaa sairastavilla potilailla. Arava on vasta-aiheinen potilailla, joillaon vaikea
hypoproteinemiatai maksan toiminnan héirio (ks. kohta4.3).

Hematol ogiset reaktiot

Ennen leflunomidihoidon aloittamista tulee méérittéd yhdessa ALAT-médrityksen kanssa téydellinen
verenkuva mukaan lukien valkosol ujen erittelylaskenta ja verihiutaleet. M &aritys tulee toistaa 2 viikon
valein enssmmaisten kuuden kuukauden aikana ja sen jalkeen 8 viikon véein.

Hematol ogisten héiritiden vaara on kohonnut potilailla, joilla on anemia, leukopenia, jaltai
trombosytopenia, tai joiden luuydin ei toimi kunnolla, tai joilla on luuytimen suppression vaara. Jos
téllaisia vaikutuksiailmenee, tulee harkita elimistdsta poistamismenetel mén kayttoa (ks. alla)
AT771726:n plasmapitoisuuksien laskemiseks.

Vaikeiden hematol ogisten reaktioiden yhteydessd, pansytopenia mukaan lukien, tulee Aravajamuu
samanaikainen myel osuppressiivinen hoito keskeytté ja aloittaa leflunomidin elimistésta
poi stami smenetel mén kaytto.

Y hdistdminen muihin hoitoihin

Leflunomidin kayttoa samanaikaisesti reumasairauksissa kaytettyjen malarial édkkeiden (esim.
klorokiini ja hydroksiklorokiini), intramuskulaarisen tai oraalisen kullan, D-penisillamiinin,
atsatiopriinin ja muiden immunosupressiivisten aineiden kuten tuumorinekroositekijé alfan (TNF-a)
estdjien kanssa el ole viela riittavasti tutkittu satunnaistetuissa tutkimuksissa (poikkeuksena
metotreksaatti, ks. kohta 4.5). Erityisesti pitkaaikaisen yhdistelmahoidon riskid ei tunneta. Koska
sellainen hoito saattaa johtaa additiiviseen tai jopa synergistiseen toksisuuteen (esim. maksa- tai
hematotoksisuus), yhdistdminen toisen DMARD:in (esim. metotreksaatti) kanssa ei ole suositeltavaa.
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Teriflunomidin jaleflunomidin samanaikaista kéyttda el suositella, koska leflunomidi on
teriflunomidin kanta-aine.

Vaihto muihin hoitoihin

Koska leflunomidi séilyy elimisttssa pitkdén, vaihto toiseen DMARD:iin (esim. metotreksaatti) ilman
elimistésta poi stamismenetel man kayttda (ks. alla) saattaa pitkankin gjanjakson jalkeen lisdta hoidon
riskid (esim. kineettinen interaktio, elintoksisuus).

Vastaavasti, askettéinen hoito maksa- tai hematotoksisilla |88kevalmisteilla (esim. metotreksaatti)
saattaa lisdta haittavaikutusten maarad; siksi leflunomidihoitoa aloitettaessa tulee tarkkaan harkita

vaihdon jalkeen.
I horeaktiot
Ulseratiivisen stomatiitin yhteydessa |eflunomidil 8kitys tulee keskeyttaa.

L eflunomidilla hoidetuilla potilailla on hyvin harvoin raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtymaa tai
toksista epidermaalista nekrolyysia ja | é8kkeeseen liittyval ylei soireista eosinofiilista oireyhtyméa
(DRESS). Havaittaessaiho- tai limakalvoreaktioita, jotka heréttavét epéilyn tallaisista vakavista
reaktioista, tulee Arava ja muu mahdollinen reaktioihin liittyva hoito valittomasti keskeyttda ja
ka&ynnistéa leflunomidin elimistdsta poistamismenetelméa. Taydellinen elimistostéa poistaminen on
valttamatonta néi ssé tilanteissa ja uudelleen dltistus leflunomidille on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

Mérkarakkulaista psoriaasia ja psoriaasin pahenemista on raportoitu ilmenneen leflunomidin kéyton
jélkeen. Hoidon lopettamista voidaan harkita ottaen huomioon potilaan sairaus ja taustatiedot.

Leflunomidihoidon aikanavoi ilmeté ihohaavaumia. Jos potilaalla epéill&én leflunomidiin liittyvaa
ihohaavaumaa tai jos ihohaavaumat eivét parane asianmukaisesta hoidosta huolimatta, on harkittava
leflunomidihoidon keskeyttdmista ja leflunomidin taydellisté poistamista elimistosta. Paétoksen
leflunomidihoidon aloittamisesta uudelleen ihohaavaumien ilmenemisen jélkeen pitéa perustua
kliiniseen arviointiin, jolla todetaan haavojen riittdva paraneminen.

Leflunomidihoidon aikanavoi ilmeté haavojen huonoa paranemista leikkauksen jélkeen.
Potilaskohtaisen arvioinnin perusteella voidaan harkita leflunomidihoidon keskeyttamista
perioperatiiviseks gjaks jalaékeaineen poistamista elimistosta jajempéana kuvattuun tapaan. Jos
leflunomidihoito keskeytetdan, sen uudelleen al oittamista koskevan paétoksen pitéa perustua
kliiniseen arviointiin, jollatodetaan haavojen riittdva paraneminen

Infektiot

Tunnetusti monet immunosuppressiiviset |88kevalmisteet — kuten leflunomidi — voivat altistaa potilaita
infektioille mukaan lukien opportunistiset infektiot. Infektiot voivat ollatavanomaista vaikeampia ja
siksi niiden varhainen jatehokas hoito on térkeda. Vaikeahoitoisen infektion esiintyessa saattaa olla
tarpeen keskeyttaa leflunomidihoito ja kdyttaa elimistdsta poistamismenetelmag, kuten on kuvattu ala.

L eflunomidia ja muitaimmunosupressantteja saaneilla potilailla on harvinaisissa tapauksissa
raportoitu progressiivista multifokaalista leukoenkefal opatiaa (PML).

Kaikki potilaat on arvioitava ennen hoidon aloittamista aktiivisen jainaktiivisen (latentin)
tuberkuloosin varalta paikallisten suositusten mukaisesti. Arviointi voi sisaltéé soveltuvin osin
anamneesin, tiedon mahdollisista aikaisemmista tuberkul oosikontakteista ja/tai asianmukai set
tutkimukset kuten keuhkojen rontgenkuvaus, tuberkuliinikoe jaltai gammainterferonitesti. La&kéareita
muistutetaan tuberkuliini-ihotestien virheellisten tulosten riskisté erityisesti vaikeasti sairaillaja
immuunipuutteisilla potilailla. Potilaita, joilla on anamneesi ssa tuberkuloosi, on seurattava tarkkaan
infektion mahdollisen uusiutumisen varalta.
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Keuhkoreaktiot

Interstitiaalista keuhkosairautta ja harvoi ssa tapauksi ssa keuhkoverenpainetautia ja keuhkonodul ja on
raportoitu leflunomidihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Potilailla, joillaon ollut interstitiaalinen
keuhkosairaus, voi olla suurempi riski interstitiaaliseen keuhkosairauteen ja keuhkoverenpainetautiin.
L eflunomidin indusoima interstitiaalinen keuhkosairaus on potentiaalisesti kuolemaan johtava, ja
saattaa esiintyd akuutisti hoidon aikana. Keuhko-oireiden, kuten yskan tai hengenahdistuksen
ilmeneminen, saattavat vaatia hoidon keskeyttdmistd ja tarkempia tutkimuksia.

Perifeerinen neuropatia

Perifeerista neuropatiaa on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet Arava-valmistetta. Useimmat
potilaat toipuivat Arava-hoidon lopettamisen jalkeen. Tutkimustulokset osoittivat kuitenkin suurta
vaihtelua; jotkut potilaat paranivat neuropatiastajajoillakin oireet jatkuivat. Yli 60 vuoden ik,
samanaikainen neurotoksinen |&&kitys ja diabetes voivat liséta perifeerisen neuropatian riskia. Jos
Arava-vamistetta kayttavalle potilaalle kehittyy perifeerinen neuropatia, harkitse Arava-hoidon
lopettamista ja |88kkeen poistamista elimistosta (ks. kohta 4.4).

Koliitti
Leflunomidilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu koliittia, my6s mikroskooppista koliittia.

Leflunomidilla hoidetuille potilaille, joilla esiintyy tuntemattomasta syystéa johtuvaa kroonista ripulia,
on tehtéva asianmukai set diagnostiset toimenpiteet.

Verenpaine
Verenpaine tulee tarkistaa ennen hoidon a oittamista ja sité tulee seurata séannollisesti sen jakeen.

Suositukset miehille, jotka suunnittelevat perheenlisdysta

Miespotilaiden tulee tietédd mahdollisesta siittiGvalittei sesta siki 6toksisuudesta. L uotettavaa
ehkéi symenetel méaa tul ee kayttda leflunomidihoidon gjan.

Siittiovalitteisen sikiotoksisuuden riskista el ole saatavilla erityista tietoa. Taman erityisen riskin
arvioimiseksi el ole suoritettu eldnkokeita. Mahdollisen riskin minimoimiseksi perheenlisiysté
suunnittelevien miesten tulisi harkita leflunomidihoidon |opettamista ja ottaa joko kolestyramiinia 8 g
kolmesti vuorokaudessa 11 vuorokauden ajan tai 50 g jauhemaista la&kehiilta 4 kertaa vuorokaudessa
11 vuorokauden g an.

Taman jalkeen kummassakin tapauksessa A771726-pitoisuus plasmassa mitataan ensimmaisen kerran.
AT771726-pitoisuus tulee mitata uudelleen aikaisintaan 14 vuorokauden kuluttua. Jos molemmat
plasmapitoisuudet ovat < 0,02 mg/l, jasen lisaksi on kulunut vahint&én 3 kuukauden odotusjakso, on
sikiGtoksisuuden riski hyvin pieni.

Eli mistosta poistamismenetel ma

8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa. V aihtoehtoisesti 50 g jauhemaista ld8kehiiltd 4 kertaa
vuorokaudessa. Taydellinen elimistosté poistaminen kestda yleensd 11 vuorokautta. Hoidon pituutta
voidaan muuttaa riippuen kliinisista tekijoisté tai 1aboratorioarvoista.

L aktoosi
Arava sisdltéd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen gal aktoosi-intoleranssi,

saamelaisillailmeneva laktaasin puutos tai glukoosi-gal aktoosi-imeytymishéirio, ei tulisi kéyttéa tata
|a8keval mi stetta.
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Hairi6 ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden maarittamisessa

| oni soituneen kalsiumin pitoisuuden mittaustul okset saattavat olla virheellisen matalia leflunomidi-
jaltai teriflunomidi- (Ieflunomidin aktiivinen aineenvaihduntatuote) —hoidon aikanariippuen
ionisoidun kalsiumin mittaamisessa kaytetyn analysaattorin tyypista (esimerkiksi
verikaasuanalysaattori). Siksi havaitun matalan ionisoituneen kalsiumin pitoisuuden uskottavuutta on
epéiltéava potilailla, jotka saavat leflunomidi- tai teriflunomidihoitoa. Jos mittaustul okset epéilyttéavét,
suositellaan méarittdmaan seerumin kalsiumin pitoisuus suhteutettuna kokonai salbumiiniin.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutuk set
Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisille.

Haittavai kutukset saattavat |isdantya askettdisen tai samanaikaisen maksa- tai hematotoksisten
|88kevalmisteiden kayton kanssatai kun leflunomidihoitoa seuraa hoito téllaisillalédkevalmisteilla
ilman elimistosta poistami smenetelman kayttda (ks. myds ohjeet koskien yhdistamistéd muihin
hoitoihin, kohta 4.4). Tdman vuoksi suositellaan maksaentsyymien ja veriarvojen tarkkaa seuraamista
valittomasti 188kkeen vaihdon jakeen.

M etotreksaatti

Pienessa tutkimuksessa (n=30), jossa leflunomidia (10 — 20 mg vuorokaudessa) annettiin
samanaikaisesti metotreksaatin (10 — 25 mg viikossa) kanssa, havaittiin maksa-arvojen kaksin- tai
kolminkertaistuvan viidella potilaalla kolmestakymmenesta. Kaikki maksa-arvot korjautuivat, 2:lla
molempien 188kehoitojen jatkuessa ja 3:11a leflunomidin keskeyttdmisen jalkeen. Viidella muulla
potilaalla havaittiin yli kolminkertaiset arvot. Myds nama korjautuivat, 2:11la molempien hoitojen
jatkuessa ja 3:1laleflunomidin keskeyttamisen jalkeen.

Nivelreumapotilaillae esiintynyt farmakokineettisid yhteisvaikutuksia leflunomidin (10 — 20 mg/vrk)
jametotreksaatin (10 — 25 mg/viikko) vélilla.

Rokotukset

L eflunomidihoidon aikana saatujen rokotusten tehostatai turvallisuudesta ei ole kliinistatietoa. Elavia
heikennettyja taudinai heuttajia siséltévien rokotteiden kayttod el kuitenkaan suositella. Leflunomidin
pitké& puoliintumisaika on otettava huomioon harkittaessa rokottamista el &vié heikennettyja
taudinaiheuttgjia sisdltavalla rokotteella Arava-hoidon |opettamisen jalkeen.

Varfariini ja muut kumariiniantikoagul antit

Protrombiiniagjan pidentymisestéd on raportoitu, kun leflunomidiaja varfariinia on kéytetty
samanaikaisesti. Kliinisessa farmakol ogisessa tutkimuksessa A771726:11a havaittiin
farmakodynaaminen yhteisvaikutus varfariinin kanssa (ks. jéjempéand). Siksi varfariinin tai muun
kumariiniantikoagulantin samanaikai sen kayton yhteydessa suositellaan tarkkaa INR-arvon
(International Normalised Ratio) seurantaa ja mittauksia.

Tulehduskipul 88kkeet (NSAIDit)/kortikosteroidit

Potilaan jo saadessa tulehduskipul 88kkeita (NSAIDit) jaltai kortikosteroideja voidaan néita jatkaa
leflunomidihoidon aikana.

Muiden |a8keval misteiden vaikutus |eflunomidiin:

Kolestyramiini tai |aakehiili

Leflunomidiae suositella kaytettavaksi potilailla, joita hoidetaan kolestyramiinillatai jauhemaisella
|&8kehiilelld, koska tdma johtaa nopeaan ja merkittavaan plasman A771726:n (Ieflunomidin aktiivinen
metaboliitti; ks. myds kohta 5) pitoisuuden laskuun. Mekanismin oletetaan johtuvan A771726:n
enterohepaattisen kierron jaltai suolen dialyysin keskeytymisesta.

41



CYP450:n estdjat ja induktorit

I hmisen maksan mikrosomeillatehdyt in vitro inhibitiotutkimukset viittaavat siihen, etté sytokromi
P450 (CYP) 1A2, 2C19 ja 3A4 osdllistuvat leflunomidin metaboliaan. In vivo interaktiotutkimuksessa
leflunomidillaja simetidiinilla (epéspesifinen heikko sytokromi P450:n est&jd) ei voitu osoittaa
merkittavaa vaikutusta altistukseen A771726:11e. Samanaikainen kerta-annos |l eflunomidia toistuvasti
rifampisiinia (epaspesifinen sytokromi P450:n induktori) saavilla henkilGilldjohti A771726:n
huippupitoisuuksien kohoamiseen noin 40 %, kun taas AUC ei merkittavasti muuttunut. Taman
vaikutuksen mekanismi ei ole tiedossa.

Leflunomidin vaikutus muihin lé8kevamisteisiin:

Oraaliset ehkaisyvalmisteet

Tutkimuksessa, jossa leflunomidia annettiin samanaikaisesti kol mivaiheisen ehkéisypillerin kanssa
(siséltéden 30 g etinyyliestradiolia) terveille vapaaehtoisille, e pillereiden ehké&isytehon todettu
laskevan ja A771726:n farmakokinetiikka oli ennustetuissa rajoissa. Farmakokinesttinen
yhteisvaikutus havaittiin oraalisten ehkéisyvalmisteiden ja A771726:n vélilla (ks. jajempénd).

Seuraavat farmakokineettiset ja farmakodynaamiset yhteisvaikutustutkimukset tehtiin A771726:11a
(Ieflunomidin p&asiallinen aktiivinen metaboliitti). Koska vastaavia |édkkeiden vélisia
yhteisvaikutuksia ei voida poissulkea leflunomidin suositelluilla annoksilla, seuraavat

tutkimustul okset ja suositukset pitéa ottaa huomioon leflunomidilla hoidetuille potilaille:

Vaikutus repaglinidiin (CY P2C8:n substraatti)

Repaglinidin keskimaaréinen Cra-arvo nous 1,7-kertaiseks ja AUC-arvo 2,4-kertaiseksi, kun
A771726:ta annettiin toistuvina annoksina, viitaten siihen, etta A771726 on CY P2C8:n estgjain vivo.
Siks suositellaan niiden potilaiden tarkkaa seurantaa, jotka kayttavat samanaikaisesti CY P2C8:n
valityksella metabol oituvia | 88kkeita kuten repaglinidia, paklitakselia, pioglitatsoniatai rosiglitatsonia,
koska he voivat saada suuremman altistuksen.

Vaikutus kofeiiniin (CY P1A2:n substraatti)

Toistuvat annokset A771726:ta pienensivét kofeiinin keskiméaéréistd Crax-arvoa 18 %:llaja AUC-
arvoa 55 %:lla, mikaviittaa siithen, ettd A771726 voi ollaheikko CY PLA2:n induktori in vivo. Siksi
CYP1A2:n vélityksella metabol oituvia | 88kkeita (kuten duloksetiini, alosetroni, teofylliini ja
titsanidiini) on kaytettéva varoen hoidon aikana, koska se saattaa johtaa néiden valmisteiden tehon
heikkenemiseen.

Vaikutus OAT3:n (Organic Anion Transporter, orgaanisten anionien kuljettaja) substraatteihin
Kefaklorin keskimaaréinen Cra-arvo nousi 1,43-kertaiseksi ja AUC-arvo 1,54-kertaiseksi, kun
AT771726:ta annettiin toistuvina annoksina, viitaten siihen, etta A771726 on OAT3:n estdjain vivo.
Siks varovaisuutta suositellaan samanai kai sessa kéyttssa OAT3:n substraattien, kuten kefaklorin,
bentsyylipenisilliinin, siprofloksasiinin, indometasiinin, ketoprofeenin, furosemidin, simetidiinin,
metotreksaatin jatsidovudiinin kanssa.

Vaikutus BCRP:n (Breast Cancer Resistance Protein) jaltai OATP1B1/B3 :n (Organic Anion
Transporting Polypeptide B1 and B3, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi B1 ja B3)
substraatteihin

Rosuvastatiinin keskimagrainen Cna-arvo nousi 2,65-kertaiseksi ja AUC-arvo 2,51-kertaiseksi, kun
A771726:ta annettiin toistuvina annoksina. T&lla plasman rosuvastatiinialtistuksen nousulla ei ollut
kuitenkaan selvaa vaikutusta HM G-CoA -reduktaasin aktiivisuuteen. Y htei skdytdssa rosuvastatiinin
annoksen pitda olla korkeintaan 10 mg kerran vuorokaudessa. V arovai suutta on noudatettava myds
samanaikai sessa kaytdssa muiden BCRP:n substrattien (esim. metotreksaatti, topotekaani,
sulfasalatsiini, daunorubisiini, doksorubisiini) ja OATP-ryhmén, erityisesti HM G-CoA-reduktaasin
estdjinen (esim. simvastatiini, atorvastatiini, pravastatiini, metotreksaatti, nateglinidi, repaglinidi,
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rifampisiini) kanssa. Potilaita pitéé seurata huolellisesti |a8kevalmisteiden liiallisen altistuksen
merkkien ja oireiden varalta ja néiden 188keval misteiden annoksen pienentamista pitéa harkita.

Vaikutus oraalisiin ehkéisyvalmisteisiin (etinyyliestradioli 0,03 mg jalevonorgestreeli 0,15 mg)
Etinyyliestradiolin keskimaaréinen Crna-arvo nousi 1,58-kertaiseksi ja AUCo z4-arvo 1,54-kertaiseksi
jalevonorgestredin Cra-arvo nousi 1,33-kertaiseksi ja AUCyz4-arvo 1,41-kertaiseksi, kun
A771726:ta annettiin toistuvina annoksina. Vaikkatéla yhteisvaikutuksella el odoteta olevan
haitallista vaikutusta oraalisten ehkéi syval misteiden tehoon, oraalisen ehkéisyval misteen tyyppid on
syyta harkita.

Vaikutus varfariiniin (CY P2C9:n substraatti)

Toistuvina annoksina annettuna A771726:1la e ollut vaikutusta S-varfariinin farmakokinetiikkaan,
kuitenkin 25 %:n pieneneminen, kun A771726:ta annettiin samanaikaisesti varfariinin kanssa
verrattuna varfariinin antoon yksinaan. Siksi tarkkaa INR-arvon seurantaa ja mittauksia suositellaan,
kun varfariinia annetaan samanaikaisesti.

4.6 Hedelmallisyys, raskausjaimetys
Raskaus

Leflunomidin aktiivisen metaboliitin, A771726, epéilladn aiheuttavan vaikeita synnynnéisia
epamuodostumia, jos leflunomidia kéytetdén raskauden aikana.
Arava on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisessa idssa ol evien naisten tulee kayttda luotettavaa ehké symenetelméé hoidon aikana ja
2 vuotta sen jalkeen (ks. "188kkeeton jakso” alla) tai 11 pdivan ajan hoidon jélkeen (ks. nopeutettu
" elimistosta poistamismenetelma’, ala).

Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta |a8kériin valittdmasti raskaustestin suorittamiseksi, jos
|&8kérin ja potilaan keskustella sikiolle aiheutuvista riskeistd. On mahdollista, etté kuukautisten
my6héstyessa nopea aktiivisen metaboliitin veripitoi suuksien alentaminen 188kkeen eliminaatiota
kiihdyttamalla alla kuvatuin menetelmin, saattaa laskea leflunomidin sikidlle aiheuttamaa riskié.

Pienessa tutkimuksessa naisilla (n=64), jotka tulivat vahingossa raskaaksi leflunomidihoidon aikana ja
|a8kitys jatkui vield enintédn kolme viikkoa hedelmoityksen jélkeen, jajota seurasi 188kkeen
elimistésta poistaminen, e havaittu merkittévia eroja (p=0,13) vakavien epamuodostumien
kokonaisméaréssa (5,4 %) verrattuna kumpaankin vertailuryhmaan (4,2 % sairailla potilailla [n=108]
ja4,2 % terveillaraskaanaolevillanaisilla[n=78]).

Raskautta suunnitteleville leflunomidihoitoa saaville naisille suositel|aan toista seuraavista
menetel misté sen varmistamiseksi, etté sikit el altistu toksisille A771726-pitoisuuksille (tavoitetaso
ale 0,02 mg/ml):

Laakkeeton jakso

AT771726:n plasmapitoisuudet saattavat olla pitkéan yli 0,02 mg/l. Konsentraation voidaan olettaa
laskevan ale 0,02 mg/l noin kahden vuoden jalkeen leflunomidihoidon loppumisesta.

Kahden vuoden |a8kkeettoman jakson jalkeen A771726:n plasmapitoisuudet mitataan ensimmaisen
kerran. Téman jalkeen A771726:n plasmapitoisuus tulee mitata uudelleen aikaisintaan 14
vuorokauden kuluttua. Teratogeenisuuden riskid el ole odotettavissa, jos molemmat plasmapitoi suudet
ovat ale 0,02 mg/l.

Jos haluat lisétietoja ndytteiden ottamisesta ota ystavallisesti yhteytté myyntiluvan haltijaan tai sen
paikalliseen edustajaan (ks. kohta 7).
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Elimistésta poi stamismenetelmé

L eflunomidihoidon lopettamisen jalkeen:

. 8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa 11 vuorokauden gjan,

. vaihtoehtoisesti 50 g jauhemaista |&8kehiilta 4 kertaa vuorokaudessa 11 vuorokauden ajan.
Kuitenkin myds kummankin menetelmén jalkeen tarvitaan varmennus kahdella testilla aikaisintaan
alittavasta plasmapitoisuudesta fertilisaatioon.

Hedelmadllisessaiassa oleville naisille tulee kertoa, etté hoidon péattymisen jalkeen tarvitaan kahden
vuoden |88kkeetdn jakso ennen kuin he saavat tullaraskaaksi. Mikdli luotettavan ehkéi symenetelman
kayttd noin kahden vuoden |&&kkeettéman jakson gjan tuntuu epdkaytanndlliseltd, voidaan suositella
ennaltaehkai sevaa elimistdsté poistamismenetel méa.

Seka kolestyramiini ettéd jauhemainen |&8kehiili saattavat vaikuttaa estrogeenien ja progestiinien
imeytymiseen siten, etté ehkaisypillereilla el voida taata kolestyramiinin tai jauhemaisen |é8kehiilen

elimistosta poistamismenetelman kaytdn aikana luotettavaa ehkéisya. V aihtoehtoisten
ehkdai symenetelmien kayttda suositellaan.

Imetys

Eléinkokeet viittaavat siihen, etté leflunomidi tai sen metaboliitit erittyvét &dinmaitoon. Imetyksen
aikanaei siks tule kayttaa leflunomidia.

Hedelmallisyys

El&imilla tehdyissd hedelméllisyyskokeissa ei havaittu vaikutusta urosten tai naaraiden

hedelmalli syyteen, mutta urosten lisadntymiselimien haittavaikutuksia havaittiin toistetuilla annoksilla
tehdyissa toksi suustutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutusajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Haittavaikutusten, kuten huimauksen, vuoksi potilaan keskittymis- ja reaktiokyky saattavat heikentya.
Talldin potilaiden tulisi pidattaytya ajamasta autoatai kéyttémasta koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Useimmiten leflunomidin kéyttn yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat: lieva verenpaineen
nousu, leukopenia, parestesia, pdanséarky, huimaus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun limakalvon
vauriot (esim. aftainen stomatiitti, suun haavaumat), vatsakipu, lisdantynyt hiustenldht6, ekseema,
ihottuma (mukaan lukien makul opapul aarinen ihottuma), kutina, kuivaiho, jdnnetupen tulehdus,
kohonnut kreatiinifosfokinaasi, ruokahal uttomuus, laihtuminen (tavallisesti véhapattinen), astenia,
lievét allergiset reaktiot ja maksa-arvojen nousu (transaminaasit [erityisesti ALAT], harvemmin
gamma-GT, alkaliinifosfataasi, bilirubiini).

Esiintymistiheyksien luokittel u:
Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);

harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa
olevatieto ei riitd arviointiin).
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Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavai kutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

I nfektiot
Harvinainen: vaikeat infektiot mukaan lukien sepsis, joka voi johtaa kuolemaan.

Kuten muutkin immunosupressiiviset aineet, leflunomidi voi lisédté infektioherkkyyttd mukaan lukien
opportunistiset infektiot (ks. my6s kohta 4.4). Siten infektioiden esiintyvyys saattaa lisééntya
(erityisedti riniitti, bronkiitti ja pneumonia).

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Joidenkin immunosuppressiivisten aineiden kdyttn yhteydessa tiedetdén maligniteetin, erityisesti
lymfoproliferatiivisten sairauksien, vaaran kasvavan.

Veri ja imukudos

Y leinen: leukopenia (leukosyytit >2 x E9/)

Melko harvinainen: anemia, lieva trombosytopenia (trombosyytit <100 x E9/I)

Harvinainen: pansytopenia (mahdollisesti antiproliferatiivisesta mekanismista aiheutuva),
leukopenia (leukosyytit <2 x E9/l), eosinofilia

Hyvin harvinainen: agranulosytoosi

Askettéiseen, samanaikaiseen tai perakkaiseen potentiaalisesti myel otoksisten |aakkeiden kayttoon
saattaa liittya suurempi hematol ogisten vaikutusten riski.

I mmuunijarjestelma
Yleinen: lievét allergiset reaktiot
Hyvin harvinainen: vaikeat anafylaktiset/anafylaktista sokkia muistuttavat reaktiot, vaskuliitti,

mukaan lukien ihoalueen nekrotisoiva vaskuliitti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen: kohonnut kregtiinifosfokinaasi

Melko harvinainen: hypokaemia, hyperlipidemia, hypofosfatemia
Harvinainen: kohonnut LDH

Tuntematon: hypourikemia

Psyykkiset hairiot

Melko harvinainen: ahdistuneisuus

Hermosto

Yleinen: parestesiat, pdansarky, huimaus, perifeerinen neuropatia
Sydan

Y leinen: lieva verenpai neen nousu

Harvinainen: vaikea verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Harvinainen: interstitiaali keuhkosairaus (mukaan lukien interstitiaali pneumonia), joka
saattaa johtaa kuolemaan
Tuntematon: keuhkoverenpainetauti, keuhkonoduli

Ruoansulatuselimisto

Yleinen: koliitti mukaan lukien mikroskooppinen koliitti, kuten lymfosyyttinen
koliitti ja kollageenikaliitti, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun limakalvon
sairaudet (esim. aftainen stomatiitti, suun haavaumat), vatsakivut

Melko harvinainen: makuai stin hairiot

Hyvin harvinainen: haimatulehdus
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Maksa ja sappi

Yleinen: maksa-arvojen kohoaminen (transaminaasit [erityisesti ALAT], harvemmin
gamma-GT, alkalinen fosfataasi, bilirubiini)

Harvinainen: maksatulehdus, ikterus/kolestaasi

Hyvin harvinainen: vaikea maksavaurio, kuten maksan vajaatoiminta ja akillinen maksanekroosi,

joka saattaa johtaa kuolemaan

I'ho ja ihonalainen kudos

Y leinen: lisdantynyt hiustenl 8htd, ekseema, ihottuma (mukaan lukien
makul opapul aarinen ihottuma), kutina, kuivaiho

Melko harvinainen: urtikaria

Hyvin harvinainen: toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
erythema multiforme

Tuntematon: ihon lupus erythematosus, mérkérakkulainen psoriaasi tai psoriaasin

paheneminen, 188kkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma
(DRESS), ihohaavauma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleinen: jénnetupen tulehdus
Melko harvinainen: janteen repedma

Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon: munuai sten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat
Tuntematon: marginaalinen (palautuva) lasku sperman siitti Gpitoi suuksissa,
kokonai ssperman madréssa ja sitti6iden nopeassa kokonaisliikkuvuudessa

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Y leinen: ruokahaluttomuus, painon lasku (tavallisesti merkityksetontd), heikotus

Epéillyista haittavai kutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista |88keval misteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa |88keval misteen hy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavai kutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitus) érjestelman kautta.

49 Yliannostus
Oireet

Pitkdkestoista yliannostusta on raportoitu potilaista, jotka ovat kéytténeet jopa 5 kertaa suositeltua
suurempia Arava-valmisteen paivaannoksia. Akuuttia yliannostusta on raportoitu aikuisillajalapsilla
Useimpiin yliannostustapauksiin ei liittynyt raportoituja haittatapahtumia. Haittatapahtumat olivat
yhdenmukaisia leflunomidin turvallisuusprofiilin kanssa: vatsakipu, pahoinvointi, ripuli, kohonneet
maksa-arvot, anemia, leukopenia, kutinajaihottuma.

Hoito
Yliannoksen tai toksisen tilan yhteydessa suositellaan annettavaksi kolestyramiiniatai 188kehiilta
kiihdyttamaan eliminaatiota. Kolestyramiinia on annettu kolmelle vapaaehtoiselle oraalisesti

annoksena 8 g kolmesti vuorokaudessa 24 tunnin gjan. Plasman A771726-pitoisuus laski noin 40 %
vuorokaudessa ja 49 — 65 % 48 tunnissa.
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Suun tai nendmaha-letkun kautta annetun (50 g joka 6. tunti 24 tunnin gjan) |adkehiilen (jauheesta
tehty suspensio) on osoitettu vahentavan aktiivisen metaboliitin, A771726, pitoisuuksia plasmassa
37 % 24 tunnissa ja 48 % 48 tunnissa.

Nama toimenpiteet voidaan toistaa, jos ne ovat kliinisesti tarpeen.

Tutkimukset seké hemodialyysista ettd CAPD-hoidosta (peritoneaalidialyys) osoittavat, etta
AT771726, leflunomidin priméérimetaboliitti ei ole dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi: LO4AKO1.

Ihmisfarmakologia

Leflunomidi on sairauden kulkuun vaikuttava reumal é8ke, jolla on antiproliferatiivisia ominai suuksia.

Elainfarmakologia

Elainkoemalleissa leflunomidi on todettu tehokkaaksi hoidoksi reumassa ja muissa

autoi mmuunisairauksi ssa, seka elinsiirroissa, pdéosin annettaessa herkistysvaiheen aikana. Silléd on
immunomodul oivia/immunosupressiivisia seka tulehdusta ehkéi sevié ominai suuksia ja se toimii
antiproliferatiivisesti. Leflunomidin suojaavat vaikutukset tulevat parhaiten esiin
autoimmuunisairauksien eldénmalleissa, kun sita annetaan sairauden etenemisen varhai sessa vaiheessa.
In vivo leflunomidi metaboloituu nopeasti ja lahes téydellisesti A771726:ksi, jokaonin vitro
aktiivinen jajonka ol etetaan vastaavan terapeuttisesta tehosta.

V ai kutusmekani smi

AT771726, leflunomidin aktiivinen metaboliitti, estda ihmisen dihydro-orotaatti dehydrogenaasi-
entsyymin (DHODH) toimintaaja silla on antiproliferatiivinen vaikutus.

Kliininen teho jaturvallisuus

Nivelreuma

Arava-vamisteen kliininen teho nivelreuman hoidossa osoitettiin neljassa kontrolloidussa
tutkimuksessa (1 faasissall ja3 faasissalll). Faasin Il tutkimus, Y U203, satunnaisti 402 aktiivista
nivelreumaa sairastavaa potil asta seamaan plaseboa (n=102), leflunomidia 5 mg/vrk (n=95),

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

Kaikki leflunomidia saaneet potilaat kayttivét faasin 111 tutkimuksissa al oitusannosta 100 mg

3 vuorokautta.

MN301-tutkimus satunnaisti 358 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta saamaan joko
leflunomidia 20 mg/vrk (n=133), sulfasalatsiinia 2 g/vrk (n=133) tai plaseboa (n=92). Hoito kesti

6 kuukautta. MN303-tutkimuksessa oli vapaaehtoinen kuusi kuukautta kestdva sokkoutettu jatko-osa
MN301-tutkimukselle ilman plaseboryhméa tuottaen 12 kuukauden vertailun leflunomidin ja
sulfasalatsiinin valilla

MN302-tutkimus satunnaisti 999 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potil asta saamaan joko
leflunomidia 20 mg/vrk (n=501) tai metotreksaattia 7,5 — 15 mg/viikko (n=498). Folaattihoito oli
vapaaehtoista ja sité kaytti vain 10 % potilaista. Hoidon kesto oli 12 kuukautta.

US301-tutkimus satunnaisti 482 aktiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta seamaan |leflunomidia
20 mg/vrk (n=182), metotreksaattia 7,5 — 15 mg/viikko (n=182), tai plaseboa (n=118). Kaikki potilaat
saivat folaattia 1 mg kahdesti vuorokaudessa. Hoidon kesto oli 12 kuukautta.

Kaikissa kolmessa plasebokontroll oidussa tutkimuksessa leflunomidi oli péivittéiselld annoksella
véahintédén 10 mg (10 — 25 mg tutkimuksessa Y U203, 20 mg tutkimuksissa MN301 ja US301)
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tilastollisesti merkittavasti parempi kuin plasebo vahentdamaan nivelreuman oireitaja merkke &
ACR:n mukaiset (American College of Reumatology) hoitovasteet Y U203-tutkimuksessa olivat
plasebolle 27,7 % seka leflunomidille 5 mg/vrk, 10 mg/vrk ja 25 mg/vrk 31,9 %, 50,5 % ja 54,5 %.
Faasin 111 tutkimuksissa ACR:n mukaiset hoitovasteet leflunomidille 20 mg/vrk verrattuna plaseboon
olivat 54,6 % verrattuna 28,6 %:iin (MN301-tutkimus) ja 49,4 % verrattuna 26,3 %:iin (US301-
tutkimus). 12 kuukauden aktiivisen hoidon jalkeen ACR:n hoitovasteet leflunomidipotilailla olivat
52,3 % (tutkimukset MN301/303), 50,5 % (MN302-tutkimuksessa) seka 49,4 % (US301-tutkimus)
verrattuna sulfasalatsiinipotilailla todettuun 53,8 %:iin (tutkimukset MN301/303), 64,8 %:iin (US301-
tutkimus) seka 43,9 %:iin (US301-tutkimus) metotreksaattipotilailla. MN302-tutkimuksessa
leflunomidi oli merkittavasti véhemman tehokas kuin metotreksaatti. Kuitenkaan US301-
tutkimuksessa ei todettu merkittévaa eroa leflunomidin ja metotreksaatin valilla priméarei ssa tehoa
mittaavissa parametreissa. Eroa ei havaittu leflunomidin ja sulfasalatsiinin valilla (MN301-tutkimus).
L eflunomidihoidon teho ilmeni yhden kuukauden ja vakiintui 3 — 6 kuukauden kuluttua jajatkui koko
hoidon gjan.

Y hdessé satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa verrattiin kahden leflunomidin
péivittéi sen yllapitoannoksen, 10 mg ja 20 mg suhteel lista tehokkuutta. Tulosten perusteella voidaan
todeta, ettd 20 mg yll&pitoannoksen teho oli parempi, mutta toisaalta turvallisuutta kuvaavat tulokset
olivat paremmat 10 mg yll&pitoannoksella.

Pediatriset potilaat

Leflunomidiatutkittiin yhdessi satunnaistetussa, kaksoi ssokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa 94 potilaalla (47 potilasta tutkimushaaraa kohti), jotka sairastivat monen
nivelen lastenreumaa. Potilaat olivat 3 — 17-vuotiaita, heill& oli monen nivelen lastenreuma
riippumatta puhkeamistyypisté, ja he eivét olleet aiemmin saaneet metotreksaattia tai leflunomidia
Tassa tutkimuksessa leflunomidin al oitusannos ja yll&pitoannos perustuivat kolmeen painoluokkaan:
< 20Kkg, 20 —40 kg, ja> 40 kg. Erot vasteluvuissa 16 viikon hoidon jékeen olivat tilastollisesti
merkitsevia metotreksaatin eduksi, lastenreuman lieventymisen méaaritelméa oli (DOI) > 30 % (p=0,02).
V asteen saaneilla potilaillatamé vaste séilyi 48 viikkoa, (ks. kohta 4.2).

Leflunomidin ja metotreksaatin haittavaikutusmalli vaikuttaa samantyyppiseltd, mutta kevyemmilla
potilailla kéytetty annos johti suhteellisen alhaiseen altistumiseen (ks. kohta 5.2). Tehokkaan ja
turvallisen annossuosituksen antaminen néiden tul osten perusteella ei ole mahdollista.

Psoriaasiartriitti

Arava-valmisteen teho osoitettiin yhdessa kontrolloidussa, satunnai stetussa, kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa 3L 01, jossa 188 psoriaasiartriitti-potilasta sai Arava-vamistetta 20 mg/vrk. Hoito kesti
6 kuukautta.

Leflunomidi 20 mg/vrk vahens psoriaasiartriitin oireita merkittévasti paremmin kuin lumelédke:
PsARC-vasteen saaneita (Psoriatric Arthritis treatment Response Criteria) oli 59 % leflunomidi-
ryhmassi ja 29,7 % lume-ryhmassi 6 kk mennessa (p<0,0001). Leflunomidin teho toimintakyvyn
paranemiseen jaiholeesioiden pienenemiseen oli vaatimaton.

Markkinoilletulon jélkeiset tutkimukset

Kliinisen tehon vastetta arvioivassa satunnai stetussa tutkimuksessa potilaat (n=121), jotka eivét olleet
aikaisemmin saaneet DMARD-vamisteita, jajoilla oli alkuvaiheen nivelreuma, saivat joko 20 mg tai
100 mg leflunomidia kahdessa rinnakkai sryhméssa kaksoi ssokkoutettuna tutkimuksen kolmena
ensimmai send pédivana. Alkuvaihetta seurasi kolmen kuukauden yll&pitovai he avoimena tutkimuksena,
jonka aikana molemmat ryhmét saivat leflunomidia 20 mg péivassa. Kyllastysannoksesta sastavaa
lisdhyotya e havaittu tutkitussa potilasryhméssi. M olemmista hoitoryhmista saadut
|&8keturvallisuuteen liittyvét tiedot olivat yhdenmukaiset leflunomidin tunnetun turvallisuusprofiilin
kanssa. Ruoansulatuskanavan haittavaikutusten ja kohonneiden maksaentsyymien esiintyvyys oli
kuitenkin suurempi potilailla, jotka saivat kyllastysannoksena 100 mg leflunomidia.
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5.2 Farmakokinetiikka

Leflunomidi muuttuu nopeasti suolen seindman ja maksan ensikierron metaboliassa (renkaan
avautuminen) aktiiviseksi metaboliitiksi A771726. Kolmellaterveel|a vapaaehtoisella el havaittu
muuttumatonta radioaktiivisesti merkittya **C-leflunomidia plasmasta, virtsasta tai ulosteista. Muissa
tutkimuksi ssa muuttumattoman leflunomidin pitoisuuksia plasmassa on harvoin todettu, kuitenkin
ng/ml -pitoisuuksina. Plasmassa ainoa radioaktiivisesti merkitty metaboliitti oli A771726. Tama
metaboliitti vastaa pédasiallisesti kaikesta Arava-valmisteen in vivo -aktiivisuudesta.

Imeytyminen

Erittymisté koskevat tiedot **C-tutkimuksista viittaavat siihen, etta ainakin 82 — 95 % annoksesta
imeytyy. A771726:n maksimipitoi suuksien saavuttamiseen kuluva aika vaihtel ee suuresti;

maksi mipitoisuudet voidaan saavuttaa 1 — 24 h kerta-annoksesta. L eflunomidia voidaan annostella
ruokailun yhteydessd, koska ruoka el vaikuta imeytymiseen. Johtuen A771726:n hyvin pitkasta
puoliintumisajasta (noin 2 viikkoa) kaytettiin kliinisissa tutkimuksissa kyll&stysannosta 100 mg/vrk
kolmen vuorokauden ajan helpottamaan nopeaa A771726:n pitoisuuksien vakaan tilan saavuttamista.
On arvioitu, etté ilman kyllastysannosta vakaan tilan plasmapitoisuuksien saavuttaminen vaatisi |éhes
kahden kuukauden annostelun. M oniannostutkimuksissa reumapotilailla farmakokineettiset parametrit
olivat lineaarisia annosalueella 5 — 25 mg. Naissa tutkimuksissa kliininen teho liittyi |ahel sesti
plasman A771726-pitoisuuteen jaleflunomidin péivittdi seen annokseen. Annostasolla 20 mg/vrk
keskimaaréinen A771726:n plasmapitoisuus vakaassatilassa oli 35 pg/ml. Kerta-annokseen verrattuna
plasmapitoisuudet kasvavat vakaassa tilassa 33 — 35 -kertaisiks.

Jakautuminen

Ihmisen plasmassa A771726 on lagjasti sitoutuneena proteiiniin (albumiiniin). A771726:n
sitoutumaton fraktio on noin 0,62 %. A771726:n sitoutuminen on lineaarista terapeuttisella
pitoisuusalueella. Reumapotilailla seké krooni sta munuai sten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
A771726:n sitoutuminen plasmassa néytti olevan hieman vahai sempéé seka vaihtel evampaa.
AT771726:n lagja proteiiniin sitoutuminen saattaa johtaa muiden lagjasti sitoutuvien |&8keaineiden
syrjayttémiseen. In vitro plasman proteiiniin sitoutumisen interaktiotutkimuksissa varfariinin kanssa
kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla el kuitenkaan voitu osoittaa yhteisvaikutuksia. Vastaavat
tutkimukset osoittivat, ettd ibuprofeeni ja diklofenaakki eivét syrjéytténeet A771726:a, kun taas
tolbutamidi aiheutti A771726:n vapaan fraktion kasvun 2 — 3-kertaiseksi. A771726 syrjaytti
ibuprofeenin, diklofenaakin ja tolbutamidin, mutta niiden vapaan fraktion osuus kasvoi vain 10 — 50
%. N&iden vaikutusten kliinista merkitysta ei ole osoitettu. Y htenevasti lagjan proteiineihin
sitoutumisen kanssa on A771726:11a pieni jakaantumistilavuus (noin 11 litraa). Kertymista erityisesti
erytrosyytteihin ei ole havaittu.

Biotransformaatio

metaboliiteiksi mukaanlukien TFMA (4-trifluorometyylianiliini). Metabolinen biotransformaatio
leflunomidista A771726:ksi e ole vain yhden entsyymin kontrolloimaa, ja sen on osoitettu tapahtuvan
mikrosomaalisessa ja sytosolisessa solufraktiossa. | nteraktiotutkimukset simetidiinilla (epaspesifinen
sytokromi P450-estdjd) jarifampisiinilla (epaspesifinen sytokromi P450-indusoija) viittaavat siihen,
ettain vivo CY P-entsyymit osallistuvat leflunomidin metaboliaan vain véhéi sessa méaarin.

Eliminaatio

Leflunomidin eliminaatio on hidasta ja sitd kuvaava naennéinen puhdistuma on noin 31 mi/h.
Eliminaation puoliintumisaika potilailla on noin 2 viikkoa. Radiomerkityn leflunomidiannoksen
jélkeen radioaktiivisuus erittyi samassa suhteessa ulosteeseen, ilmeisesti eliminoitumalla sapen kauitta,
seka virtsaan. A771726:a0li havaittavissa virtsasta ja ulosteesta 36 vuorokautta kerta-annoksen
jalkeen. Virtsan péasialliset |eflunomidimetaboliitit olivat glukuronideja (pdéosin 0 — 24 h ndytteissd)
jaA771726:n oksaniilihapon johdoksia. Ulosteessa padkomponentti oli A771726.
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Ihmisella suun kautta otettu aktiivihiilisuspensio tai kolestyramiini johtavat merkittévaan plasman
A771726:n eliminaationopeuden kasvuun ja plasmapitoisuuksien laskuun (ks. kohta 4.9). Téman
ol etetaan tapahtuvan suolen dialyysin jaltai enterohepaattisen kierron estymisen vélityksella

M unuaisten vajaatoi minta

Leflunomidia annettiin kerta-annoksena 100 mg kolmelle hemodialyysi- ja kolmelle jatkuvaa
peritoneaalidialyysihoitoa (CAPD) saavalle potilaalle. A771726:n farmakokinetiikka CAPD-potilailla
oli samankaltaista kuin terveilla vapaaehtoisilla. Hemodialyysi-potilailla A771726:n eliminaation
todettiin olevan nopeampaa, mikaei johtunut 188keaineen erottumisesta dialyysiliuokseen.

M aksan vajaatoi minta

Maksan vajaatoimintapotilaiden hoidosta e ole kaytettavissa tietoja. Aktiivinen metaboliitti A771726
sitoutuu lagjasti proteiineihin ja poistuu maksan metabolian ja sapen erityksen kautta. Maksan
v aatoi minta saattaa vaikuttaa néihin tapahtumiin.

Pediatriset potil aat

A771726:n farmakokinetiikkaa on tutkittu leflunomidin suun kautta tapahtuvan annostuksen jalkeen
73 lapsipotilaalla, jotka sairastivat monen nivelen lastenreumaa (JRA). Lapset olivat idltéén 3 —
17-vuotiaita. Néiden tutkimusten populaatioiden farmakokineettisten analyysien tulokset ovat
osoittaneet, ettd korkeintaan 40 kiloa painavillalapsipotilailla A771726:n systeeminen altistus on
pienempi (mitattuna Cs:118), verrattuna aikuisiin reumapotilaisiin (ks. kohta 4.2).

| 8kké&ét potilaat

Tiedot farmakokinetiikasta vanhuksilla (> 65 vuotta) ovat vahadisid, mutta yhtenevéisia nuoremmilla
saatujen tulosten kanssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia toksisuutta on tutkittu antamalla leflunomidia suun kautta ja intraperitoneaalisesti hiirille ja
rotille. Annosteltaessa leflunomidiatoistuvasti suun kautta hiirilla 3 kk:n, rotillajakoirilla 6 kk:n seka
apinoilla 1 kk:n agjan osoitettiin, etté toksi suuden padasialliset kohde-elimet olivat luuydin, veri,
ruoansul atuskanava, iho, perna, kateenkorva seké imusolmukkeet. Paévaikutukset olivat anemia,
leukopenia, aentunut verihiutalelden médéra ja pansytopenia, jotka heijastavat yhdisteen pééasialista
vaikutusmekanismia (DNA-synteesin estoa). Rotillajakoirillatodettiin Heinzin- ja/tai Howell-Jollyn-
kappaleita. Muiden sydéameen, maksaan, sarveiskalvoon ja hengitysteihin kohdistuvien vaikutusten
voidaan katsoa olevan immunosuppressiosta johtuvia infektioita. Eléintoksisuusilmeni ihmisille
terapeuttisilla annoksilla.

metyylianiliini) aiheutti klastogeenisyytté ja pistemutaatioitain vitro, muttariittavéé tietoaei ole
saatavissa sen mahdollisesta vaikutuksestain vivo.

Karsinogeeni suustutkimuksessa rotilla leflunomidi e osoittautunut karsinogeeniseksi.

Karsinogeeni suustutkimuksessa hiirilla malignin lymfooman insidenssi kasvoi koirailla suurimmalla
annostasolla. T&méan katsottiin johtuvan leflunomidin immunosupressiivisesté vaikutuksesta.
Naarashiirilla todettiin annoksesta riippuvasti bronkiolialveolaaristen adenoomien ja
keuhkokarsinoomien insidenssin kohoamista. Hiirill& todettujen |6ydosten merkityksesté leflunomidin
kliiniseen kayttoon ei ole varmuutta.

Leflunomidi ei ollut antigeeninen eldéinmalleissa.
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Leflunomidi oli alkiotoksinen jateratogeeninen rotillaja kaneilla annoksilla, jotka ovat terapeuttisella
annosal ueella ja toistuvan annostel un toksi suuskokeissa sen havaittiin vaikuttavan haitallisesti urosten
lisdantymiselimiin. Hedelmallisyys ei laskenut.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Maissitarkkelys

Povidoni (E1201)

Krospovidoni (E1202)

Talkki (E553b)

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Magnesiumstearaatti (E470b)

L aktoosimonohydraatti

Kalvopaallyste:

Talkki (E553b)

Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 8000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oledllinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Séilyta akuperéi spakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Alumiini/alumiini-l18pipainopakkaus. Pakkauskoko: 3 kalvopaallysteisté tablettia.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittamisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi-aventis Deutschland GmbH

D-65926 Frankfurt am Main

Saksa.

8. NUMERO YHTEISON LAAKEVALMISTEREKISTERISSA

EU/1/99/118/009
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen péivamaéara: 2. syyskuuta 1999

Viimelsimman uudistamisen péivamagra: 1. heindkuuta 2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta |88keval misteesta on Euroopan |88keviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITEII

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERANVAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja 0soite:

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptil d8ke, jonka maadradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite |, valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Madraaikaiset turvallisuuskatsauk set

Taman |88keval misteen osalta velvoitteet médraaikai sten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltavéssa
luettel ossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), jakaikissa luettelon

my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan 188keviraston verkkosivuilla

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut |88keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mythempien paivitysten mukai sesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan l&8keviraston pyynnosta
e kun riskinhallintgj&rjestelmda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittéavadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(lé8keturvatoiminnassatai riskien minimoinnissa).

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikille [&8kéreille, jotka tulevat madréamaén/kayttamaan
Arava-vamistetta toimitetaan koulutuspaketti, joka siséltéa seuraavat tiedot:

e Vamisteyhteenveto

o | &8karikirje
L &8karikirjeen tulee sisdltda seuraavat avainasiat:

e Vaikean maksavaurion riski on olemassaja siksi sédnndllinen ALAT (SGPT)-pitoisuuksien
mittaaminen maksan toiminnan seuraamiseks on tarkedd. Ladkarikirjeen tulee sisdltéa tiedot
annoksen pienentamisestd, hoidon keskeyttéamisesta ja |dékkeen elimistosta
poistami smenetel masta

e Todettu riski synergistisestd maksa- tai hematotoksi suudesta yhdistettyné toiseen DMARD-
valmisteeseen (esim. metotreksaatti)

e On olemassateratogeeninen riski ja siten raskautta on valtettéva, kunnes leflunomidin
pitoi suus plasmassa on sopivallatasolla. Lédkéreille ja potilaille tulee kertoa, ettd saatavillaon
asiantuntijapal velu leflunomidin plasmapitoi suuden méaarittéamisesta
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o Infektioiden riski, mukaan lukien opportunistinen infektio, ja vasta-aiheena kayttd potilaille,
joillaon immuunijérjestelman puutostila

o Potilaille tulee kertoa téarkeimmét |eflunomidihoitoon liittyvét riskit ja olennaiset varotoimet
| 88ketta kaytettaessa.
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LITEI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSEL OSTE
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A.  MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/LAPIPAINOPAKKAUS

[1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arava 10 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
leflunomidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaéllysteinen tabletti sisdltda 10 mg leflunomidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama |aékevalmiste sisdltéd laktoosia (katso lisétietoja pakkaussel osteesta).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tabl ettia
100 kalvopéaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéi spakkauk sessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS
TARPEEN

[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/118/001 30 tablettia
EU/1/99/118/002 100 tablettia

|13. ERANUMERO

Era

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptild8ke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Arava10 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE —2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltéd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE —LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

| L LAAKEVALMISTEEN NIM|I

Arava 10 mg tabl.
leflunomidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi-Aventis

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Era

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUSPURKKI

[1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arava 10 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
leflunomidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaéllysteinen tabletti sisdltda 10 mg leflunomidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama |aékevalmiste sisdltéd laktoosia (katso lisétietoja pakkaussel osteesta).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tabl ettia
100 kalvopéaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/118/003 30 tabl ettia
EU/1/99/118/004 100 tablettia

| 13. ERANUMERO

Era

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Arava10 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE —2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltéd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE —LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUK SESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

[1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arava 10 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
leflunomidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltdd 10 mg leflunomidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltéd myos laktoosia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tabl ettia
100 kalvopéaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/118/003 30 tablettia
EU/1/99/118/004 100 tablettia

| 13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptil d8ke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/LAPIPAINOPAKKAUS

[1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arava 20 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
leflunomidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopadllysteinen tabletti sisdltda 20 mg leflunomidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama |aékevalmiste sisdltéd laktoosia (katso lisétietoja pakkaussel osteesta).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tabl ettia
100 kalvopéaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéi spakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/118/005 30 tabl ettia
EU/1/99/118/006 100 tablettia

| 13. ERANUMERO

Era

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Arava20 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE —2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltéd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE —LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

| L LAAKEVALMISTEEN NIM|I

Arava 20 mg tabl.
leflunomidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi-Aventis

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Era

5.  MUUTA

67



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUSPURKKI

[1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arava 20 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
leflunomidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopadllysteinen tabletti sisdltda 20 mg leflunomidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama |aékevalmiste sisdltéd laktoosia (katso lisétietoja pakkaussel osteesta).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tabl ettia
50 kalvopadlysteista tabl ettia
100 kalvopaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

|9 ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/118/007 30 tabl ettia
EU/1/99/118/010 50 tabl ettia
EU/1/99/118/008 100 tablettia

|13. ERANUMERO

Era

| 4. YLEINENTOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptild8ke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Arava20 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE —2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltéd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE —LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUK SESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

[1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arava 20 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
leflunomidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltdd 20 mg leflunomidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltéd myos laktoosia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaallysteisté tabl ettia
50 kalvopadlysteista tabl ettia
100 kalvopaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

|9 ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida purkki tiiviisti suljettuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/118/007 30 tablettia
EU/1/99/118/010 50 tabl ettia
EU/1/99/118/008 100 tablettia

[13. ERANUMERO

Era

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptild8ke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/LAPIPAINOPAKKAUS

[1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arava 100 mg kalvopaal lystei set tabletit
leflunomidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopadllysteinen tabletti sisdltéd 100 mg leflunomidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama |aékevalmiste sisdltéd laktoosia (katso lisétietoja pakkaussel osteesta).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

3 kalvopadllysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

L ue pakkaussel oste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

[8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

[o. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alkuperéi spakkauksessa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEK SI, JOS
TARPEEN

[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/118/009 3 tabl ettia

| 13. ERANUMERO

Era

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Arava 100 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE —2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltéd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE —LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

| L LAAKEVALMISTEEN NIM|I

Arava 100 mg tabl.
leflunomidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi-Aventis

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Era

5.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Arava 10 mg kalvopaéllysteiset tabletit
leflunomidi

Luetéama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat [adkkeen kayttamisen, silla se sisaltéda

sinulletérkeita tietoja.

- Séilytd tama pakkaussel oste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavas, kaénny 188karin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama |a8ke on méarétty vain sinulle elka sité tule antaa muiden kayttdtn. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kéénny |&8karin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassi pakkaussel osteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkaussel osteessa kerrotaan:

Mit& Arava on jamihin sita kéytetéén

Mit& sinun on tiedettava, ennen kuin kéytét Arava-valmistetta
Miten Arava-valmistetta kdytetéén

Mahdolliset haittavai kutukset

Arava-valmisteen séilyttédminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

oA wWDNE

1 Mitd Aravaon ja mihin sita kaytetaan

Arava kuuluu 188keai neryhmaan, jota kutsutaan reumal é8kkeiksi. Se sisdltéd vaikuttavana aineena
leflunomidia.

Arava-valmistetta kéytetéan aktiivisen nivelreuman tai aktiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisille.

Nivelreuman oireita ovat niveltulehdus, turvotus, liikkumisvaikeudet ja kipu. Muita koko kehoon
vaikuttavia oireita ovat ruokahaluttomuus, kuume, voimattomuus ja anemia (veren punasolujen puute).

Aktiivisen psoriaasiartriitin oireita ovat niveltulehdus, turvotus, litkkumisvaikeudet, kipu ja
punoittavat, hilseilevét laikét iholla (ihovauriot).

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kéytat Arava-valmistetta

Alakayta Arava-valmistetta

- jos olet joskus saanut aller gisen reaktion leflunomidista (erityisesti vakavan ihoreaktion, johon
usein liittyy kuume, nivelkipu, punaiset léikét ihollatal rakkulat, esim. Stevens-Johnsonin
oireyhtyma) tai tdman |88kkeen jostain muusta aineesta (lueteltu kohdassa 6), tai jos ol et
alerginen teriflunomidille (kaytetéddn M S-taudin hoitoon)

- jos sinullaon maksavaivoja

- jossinullaon kohtalaisiatai vaikeita munuaisvaivoja

- jos sinulla on voimakas ver en proteiinipitoisuuden lasku (hypoproteinemia)

- jos kérsit sairauksista, jotka heikentavat immuunij arjestelmaasi (esim. AIDS)

- josluuytimesi ei toimi kunnolla, tai jos veresi puna- tai valkosolujen maéré on pieni tai
verihiutaleiden méaré on alentunut

- jossinullaon vaikea infektio

- josolet tai saatat ollaraskaanata imetét.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele |adkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitgjan kanssa ennen kuin otat Arava-
valmistetta.
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- jos olet sairastanut keuhkotulehduksen (interstitiaalisen keuhkosairauden)

- jos olet sairastanut tuberkuloosin tai olet ollut |&heisessa yhteydessa tuberkul oosin sairastaneen
tai sairastavan kanssa. L&8kérisi voi tehda sinulle tuberkul oosikokeen.

- jos olet miespotilas ja suunnittelet perheenlisdysté. Koska el voida sulkea pois Aravan
erittymisté siemennesteeseen, on Arava—hoidon aikana kaytettava |uotettavaa ehkaisya.
Perheenlisaysta suunnittelevien miesten tulisi ottaa yhteytta [a8kériin. Han saattaa neuvoa
|opettamaan Arava-vamisteen kdyton ja kéyttamaan tiettyjalddkkeitd Arava-valmisteen
poistamiseen elimistdsta nopeasti jariittdvasti. Arava-valmisteen riittéva poistuminen
elimistosta tulee varmistaa verikokein jatdman liséksi on vield odotettava vahintéan 3 kuukautta
ennen hedelmoitysta.

- jos olet menossa tiettyyn verikokeeseen (kalsiumin pitoisuus). Mittaustul okset sagttavat olla
virheellisen mataligjos

- jos sinulle on suunnitteillatai on askettéin tehty suuri lelkkaus tai lelkkaushaavasi eivét ole viela
parantuneet. Arava-valmiste saattaa heikentéé haavojen paranemista.

Aravavoi joskus aiheuttaa sinulle vereen, maksaan, keuhkoihin tai k&sien tai jalkojen hermoihin

kohdistuvia vaivoja. Se voi myos aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita (kuten | 88kkeeseen liittyvaa

yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa [ DRESS-oireyhtymd]) tai lisété vaikean infektion
mahdollisuutta. Lue lisétietoja témén pakkaussel osteen kohdasta 4 (Mahdolliset haittavai kutukset).

DRESS-oireyhtyma alkaa flunssan kaltaisina oireina ja kasvoihottumana. | hottuma | agjenee, nousee
korkea kuume, verikokei ssa havaitaan kohonneita maksaentsyymien arvojajatietyntyyppisten
valkosolujen lisédéntymisté (eosinofilia) sek&imusolmukkeet suurenevat.

La&kéris tulee seuraamaan maksa- ja verisoluarvojasi ottamalla verikokeita sd8nndllisin véligjoin
Arava-hoidon aikana seka ennen hoidon aloittamista. Samoin verenpainettasi tullaan seuraamaan
sdanndllisesti, koska Arava saattaa nostaa verenpai netta.

Kerro |&8kérille, jos sinulle ilmaantuu ihohaavauma Arava-hoidon aikana (ks. myos kohta 4).

Kerro ladkérille, jos sinulla on tuntemattomasta syysté johtuvaa kroonistaripulia. Lagkéri saattaa
méaéaréata sinulle lisékokeita erotusdiagnoosin tekemiseksi.

Lapset ja nuoret
Arava-valmisteen kayttoa ei suositellalapsilleja alle 18-vuctiaille nuorille.

Muut |&dkevalmisteet ja Arava
Kerro |a8kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet askettdin kayttényt tai saatat
joutua kayttdmaan muita l88kkeita. Tama koskee myds ilman |d8keméaéray sta saatavia lddkkeita

Tama on erityisen tarkedd, jos kaytét

- muitareumaladkkeita, kuten malarial ékkeita (esim. klorokiini ja hydroksiklorokiini),
lihaksensisdisesti tai suun kautta annosteltavaa kultaa, D-penisillamiinia, atsatiopriiniaja muita
immuunivastetta heikentdvia |88kkeita (esim. metotreksaatti), sillé ndma yhdistelmét eivét ole
suositeltavia

- varfariiniatai muuta suun kautta otettavaa | 88kettd, jota kdytetddn veren ohentamiseen. Seuranta
on tarpeen, jotta véhennetdan tdman |aékkeen aiheuttamien haittavaikutusten riskia.

- teriflunomidia M S-taudin hoitoon

- repaglinidia, pioglitatsonia, nateglinidiatai rosiglitatsonia diabetekseen

- daunorubisiinia, doksorubisiinia, paklitakseliatai topotekaania sydvan hoitoon

- duloksetiinia masennukseen, virtsanpidatykseen tai diabeetikon munuai ssairauteen

- aosetroniavaikean ripulin hoitoon

- theofylliinia astmaan

- titsanidinialihasten rentouttamiseen

- ehkdisytabletteja (jotka sisdltavét etinyyliestradiolia jalevonorgestreelia)

- kefakloria, bentsyylipenisilliinia (G-penisilliini), siprofloksasiiniainfektioihin

- indometasiinia, ketoprofeenia kipuun tai tulehdukseen

- furosemidia sydantautiin (nesteenpoistol 88ke)
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- tsidovudiiniaHIV-infektioon

- rosuvastetiinia, simvastatiinia, atorvastatiinia, pravastatiinia korkeaan kolesteroliin

- sulfasalatsiinia suolistotulehdukseen tai reumaan

- la&kettd nimeltd kolestyramiini (kéytetéén laskemaan korkeaa kolesterolia) tai aktiivihiiltd, silla
nama | d8kkeet voivat vahentaa elimistéon imeytyvan | a8keaineen madraé.

Jos kéaytét jo entuudestaan ei-steroidaalista tulenduskipulagketta (ns. NSAID-l88kettd) jaltal
kortikoster oideja, voit jatkaa niiden kéyttda Arava-hoidon aloittamisen jélkeen.

Rokotukset
Jos tarvitset rokotuksen, kysy |agkériltasi neuvoa. Tiettyjarokotuksiael pida ottaa Arava-valmisteen
kayton aikana jatiettyna ajanjaksona hoidon lopettamisen jal keen.

Aravaruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Arava voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.
Alkoholin nauttimista Arava-hoidon aikana ei suositella; se saattaa lisatd maksavaurion vaaraa

Raskausjaimetys

Ala kayta Arava-valmistetta, jos olet tai saatat ollaraskaana. Jos olet raskaanatai tulet raskaaksi
Arava-hoidon aikana, riski saadalapsi, jolla on vakavia synnynnéisia epamuodostumia, on lisdantynyt.
Hedelmadllisessd idssé olevat naiset eivét saa kayttéa Arava-valmistettailman luotettavaa

ehkai symenetelmaa.

Kerro |a8kérillesi, jos suunnittelet raskautta Arava-hoidon lopettamisen jalkeen, silléd on varmistettava,
etta |adkeaine on poistunut kokonaan elimistostéasi ennen kuin yritét tullaraskaaksi. Se voi kestéé jopa
2 vuotta, mutta téta viivetta voidaan lyhentda muutamaan viikkoon kayttamalla tiettyja | 88kkeitd, jotka
nopeuttavat Arava-valmisteen poistumista elimistostési.

Kummassakin tapauksessa téytyy verikokein varmistua siitd, ettéd Aravaon riittavassa maarin
poistunut elimistdstasi ja sen liséks sinun taytyy odottaa viela vahintéan kuukausi ennen raskaaksi
tuloa.

Jos haluat lisétietoja |aboratoriotutkimuksista, ota yhteytta |88kariisi.

Jos epéilet olevas raskaana Arava-hoidon aikanatai 2 vuoden kuluessa hoidon pééttymisestd, sinun on
otettava valittomasti yhteys |88kéariisi raskaustestia varten. Jos testin tulos on positiivinen, 188kérisi
saattaa ehdottaa tiettyjen |d8kkeiden kdyton al oittamista, jotta Arava-valmiste poistuu nopeasti ja
riittévasti elimistostasi ja mahdollisesti lapseen kohdistuva vaara pienenisi.

Ala kayta Arava-val mistettaimetyksen aikana, sillé leflunomidia erittyy rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kéaytto )
Aravavoi aiheuttaa huimausta, joka saattaa heikentéd kykyasi keskittyajareagoida. Ala gja autoa tai
kéyta koneita, jos tunnet keskittymis- tai reaktiokykysi heikentyneen.

Arava sisiltaa laktoosia
Jos |a8karisi on kertonut sinulla olevan jokin sokeri-intoleranssi, ota yhteyttd |88kéariisi ennen tdmén
|a8kkeen kayttoa.

3. Miten Arava-valmistetta kaytetaan

Otatéta [agkettd juuri siten kuin [88kari on méérannyt tai apteekkihenkildkunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 188karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tavallinen Arava-tablettien aloitusannos on 100 mg leflunomidia kerran péivassd ensmméiset kolme
vuorokautta. Sen jalkeen useimmille potilaille tarvittava annos on
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. Nivelreuman hoidossa: 10 tai 20 mg Arava-va mistetta kerran vuorokaudessa riippuen taudin
vaikeudesta.
. Aktiivisen psoriaasiartriitin hoidossa: 20 mg Arava-vamistetta kerran vuorokaudessa.

Niele tabletti kokonaisena riittévan vesimaaran kera.

Saattaa kestda noin nelja viikkoatai kauemminkin ennen kuin alat tuntea vointisi paranevan. Joidenkin
potilaiden olo saattaa kohentua vield 4 — 6 kuukautta hoidon alkamisesta.
Tavallisesti Arava-hoito on pitkdaikaista.

Jos otat enemman Arava-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos olet ottanut liikaa Arava-vamistetta, ota yhteyttd |88kériisi tai sairaalaan. Jos mahdollista, ota
|88kepakkaus mukaas ja ndytéa laékérille.

Josunohdat ottaa Arava-valmistetta )
Jos unohdat annoksen, ota se heti, kun muistat, jollei ole jo melkein seuraavan annoksen aika. Ald ota
kaksinkertaista annosta korvatakses unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié téman | 88kkeen kaytosta, kdanny 1&8kérin, apteekkihenkilbkunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, M ahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki la8kkeet, tamakin lagke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro valittémasti |aékérilles jalopeta Arava-vamisteen kdyttdminen

- jostunnet heikotusta, pydrrytysté tai huimaustatai jos sinullaon hengitysvaikeuksia, silléa ndméa
voivat ollavakavan alergisen reaktion merkkeja

- jossinulle ilmaantuu ihottumaa tai suun haavaumia, silla nédmavoivat olla merkkejé vaikeista,
joskus jopa henkeduhkaavista reaktioista (esim. Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme, |88kkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyma [DRESS-oireyhtymd]), ks. kohta 2.

Kerro valittomasti 188kérillesi, jos sinulle ilmaantuu

- ihon kalpeutta, vasymysta tai mustelmien muodostumista. Namavoivat viitata verisairauksiin,
jotka aiheutuvat eri tyyppisten verisolujen maéran epétasapainosta veressasi.

- vasymystd, vatsakipuata keltaisuutta (silman valkuaisten tai ihon varjaytymista keltaiseksi).
Namavoivat olla merkkeja vaikeastatai jopa kuolemaan johtavasta maksan vajaatoi minnasta.

- mitatahansatulehdusoireita, kuten kuumetta, kurkkukipua tai yskaa. Tamaladke voi lisita
vaikean, jopa henkeduhkaavan, infektion vaaraa.

- yskaata hengitysvaikeuksia. Namavoivat olla merkkeja keuhko-ongelmista (interstitiaalinen
keuhkosairaustai keuhkoverenpainetauti tai keuhkonoduli).

- epatavalista pistelyd, heikkouttatai kipua kasissitai jaloissa, silla ndma voivat olla merkkeja
hermoihin kohdistuvista ongel mista (perifeerinen neuropatia).

Yleisid haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 10:st&)

— lievét alergiset reaktiot

- ruokahal uttomuus, painon lasku (yleensa merkityksettn)
- vasymys (heikotus)

— padnsarky, huimaus

- poikkeavat ihotuntemukset, kuten pistely (parestesiat)

- lieva verenpaineen kohoaminen

- koliitti

- ripuli
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- pahoinvointi, oksentelu

- suutulehdus tai suun haavaumat

- vatsakipu

- tiettyjen maksa-arvojen kohoaminen

— lisdantynyt hiustenldhtt

- ekseema, kuivaiho, ihottuma, kutina

- jannetulehdus (janteitd ympardéivan kalvon tulehduksen aiheuttama kipu yleensa jaloissa tai
késissd)

- tiettyjen entsyymien maaréan lisééntyminen veressa (kreatiinifosfokinaas)

késien tai jalkojen hermoihin kohdistuvia vaivoja (perifeerinen neuropatia).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 100:sta)
veren punasolujen maarén lasku (anemia) ja verihiutaleiden méarén lasku (trombosytopenia)
- veren kaliumpitoisuuden lasku
- ahdistuneisuus
- makuaistin héiri 6t
— nokkosrokko (urtikaria)
- akillesjanteen repedma
- veren rasva-arvojen (kolesterolin jatriglyseridien) nousu
— veren fosfaattien mééran lasku.

Harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 1 000:sta)

— ns. eosinofiilisten verisolujen méaran kasvu (eosinofilia), lievaveren valkosolujen maaran lasku
(leukopenia) ja kaikkien verisolujen méaéran lasku (pansytopenia)

- vaikea verenpai neen nousu

- keuhkotulehdus (interstitiaali keuhkosairaus)

- tiettyjen maksa-arvojen kohoaminen, joka saattaa johtaa vaikeaan tilaan, kuten
maksatulehdukseen ja keltatautiin

- vaikeainfektio nimelta sepsis (verenmyrkytys), joka saattaa olla hengenvaarallinen

- tiettyjen veren entsyymien (laktaattidehydrogenaasin) madran nousu.

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 10 000:sta)

- eréiden veren valkosolujen madran merkittéava lasku (agranulosytoosi)

- vaikeat jamahdollisesti vakavat allergiset reaktiot

- verisuonten tulehdukset (vaskuliitti, mukaan lukien ihon verisuonitul ehdus)

- haimatulehdus (pankreatiitti)

— vaikea maksavaurio, kuten maksan vajaatoimintatai kuolio, joka saattaa johtaa kuolemaan

- vaikeat, joskus henkeduhkaavat reaktiot (Stevens-Johnsonin oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme).

Muita haittavaikutuksia, kuten munuaisten vajaatoimintaa, veren virtsahappopitoisuuden laskua,
keuhkoverenpainetautia, miesten infertiliteettia eli siittididen maéran jaliikkuvuuden laskua (vaikutus
on palautuva, kun hoito talla |188kkeella |opetetaan), iholupusta (ilmenee ihottumana/punoituksena
ihoalueilla, jotka altistuvat valolle), psoriaasia (Uusi tai paheneva), DRESS-oireyhtyméa ja
ihohaavaumia (iholla ol evia pydreité avoimia haavoja, joissa voidaan ndhda syvemméllé olevaa
kudosta) voi myds esiintyd, ja niiden esiintymistiheys on tuntematon.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista |adkéarille tai apteekkihenkilkunnalle. Tama koskee myds
sellaisiamahdollisia haittavaikutuksia, joita el ole mainittu téssa pakkaussel osteessa. Voit ilmoittaa
haittavai kutuksi sta mys suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitus) arjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa ssamaan enemman tietoa tdman |88keval misteen
turvallisuudesta.
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5. Arava-valmisteen sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eika ndkyville.

Ala kayta tata | saketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamasran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

L &pi painopakkaus: Séilyta alkuperai spakkauksessa.
Purkki: Pida purkki tiiviisti suljettuna.

Ladkkeitd el tule heittédd viemdriin elka havittaa tal oug dtteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
|d8kkel den havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muutatietoa

Mité Arava sisdltda

- Vaikuttava aine on leflunomidi. Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltéd 10 mg leflunomidia.

- Muut aineet ovat: maissitérkkelys, povidoni (E1201), krospovidoni (E1202), vedeton
kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti (E470b) jalaktoosimonohydraatti tabletin ytimessa
sekatalkki (E553b), hypromelloos (E464), titaanidioksidi (E171) ja makrogoli 8000 tabletin
kalvopéadl lysteessa.

L &8kevalmisteen kuvausja pakkauskoot
Arava 10 mg kalvopaallysteiset tabletit ovat valkoisiatai melkein valkoisiaja pyoreita.
Tabletin toisella puolella on painatus. ZBN.

Tabletit on pakattu |&pipainopakkauksiin tai purkkeihin.
Saatavilla on 30 ja 100 tabletin pakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja el valttamétta ole kaupan.

Myyntiluvan haltija
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Saksa

Valmistaja

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiégne

Ranska
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Lisétietoja tasta | é8keval misteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Té/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +3705 236 91 40
Bouarapust L uxembour g/L uxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceskarepublika M agyar or szag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

SanofiA/S Sanofi Sr.l.

TIf: +4545 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 7100
E)Aado. Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espana Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Té: 0800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis|’étranger : +33 157 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharmad.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharmad.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00
island Slovenskéa republika
Vistor ehf. Swixx Biopharmas.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi Sr.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
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Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB
TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tama seloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}
Muut tiedonl&hteet

Lisétietoa tasté | a8keval misteesta on saatavilla Euroopan 188keviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Arava 20 mg kalvopaallysteiset tabletit
leflunomidi

Luetéama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat [adkkeen kayttamisen, silla se sisaltéda

sinulletérkeita tietoja.

- Séilytd tama pakkaussel oste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavas, kaénny 188karin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama |a8ke on méarétty vain sinulle elka sité tule antaa muiden kayttdtn. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kéénny |&8karin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassi pakkaussel osteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkaussel osteessa kerrotaan:

Mit& Arava on jamihin sita kéytetéén

Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kéytét Arava-va mistetta
Miten Arava-valmistetta kdytetéén

Mahdolliset haittavaikutukset

Arava-valmisteen séilyttédminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

oA wWDNE

1 Mitd Aravaon ja mihin sita kaytetaan

Arava kuuluu 188keai neryhmaan, jota kutsutaan reumal é8kkeiksi. Se sisdltéd vaikuttavana aineena
leflunomidia.

Arava-valmistetta kéytetéan aktiivisen nivelreuman tai aktiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisille.

Nivelreuman oireita ovat niveltulehdus, turvotus, liikkumisvaikeudet ja kipu. Muita koko kehoon
vaikuttavia oireita ovat ruokahaluttomuus, kuume, voimattomuus ja anemia (veren punasolujen puute).

Aktiivisen psoriaasiartriitin oireita ovat niveltulehdus, turvotus, litkkumisvaikeudet, kipu ja
punoittavat, hilseilevét laikét iholla (ihovauriot).

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kéytat Arava-valmistetta

Alakayta Arava-valmistetta

- jos olet joskus saanut aller gisen reaktion leflunomidista (erityisesti vakavan ihoreaktion, johon
usein liittyy kuume, nivelkipu, punaiset léikét ihollatal rakkulat, esim. Stevens-Johnsonin
oireyhtyma) tai tdman |88kkeen jostain muusta aineesta (lueteltu kohdassa 6), tai jos ol et
alerginen teriflunomidille (kaytetéddn M S-taudin hoitoon)

- jos sinullaon maksavaivoja

- jossinullaon kohtalaisiatai vaikeitamunuaisvaivoja

- jos sinulla on voimakas ver en proteiinipitoisuuden lasku (hypoproteinemia)

- jos kérsit sairauksista, jotka heikentévat immuunijarjestelmaasi (essm. AIDS)

- josluuytimesi ei toimi kunnolla, tai jos veresi puna- tai valkosolujen maéré on pieni tai
verihiutaleiden méaré on alentunut

- jossinullaon vaikea infektio

- josolet tai saatat ollaraskaanata imetét.
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Varoitukset ja var otoimet

Keskustele |&8kéarin, apteekkihenkilGkunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Arava-

valmistetta.

- josolet sairastanut keuhkotulehduksen (interstitiaalisen keuhkosairauden)

- jos olet sairastanut tuber kuloosin tai olet ollut |&hei sessd yhteydessa tuberkul oosin sairastaneen
tai sairastavan kanssa. L&&kérisi voi tehdé sinulle tuberkul oosikokeen.

- jos olet miespotilas ja suunnittelet perheenlisdysté. Koska el voida sulkea pois Aravan
erittymisté siemennesteeseen, on Arava-hoidon aikana kéytettavé luotettavaa ehkéisya.
Perheenlisdysta suunnittelevien miesten tulisi ottaa yhteytté [a8kériin. Han saattaa neuvoa
|opettamaan Arava-valmisteen kdyton ja kdyttamaan tiettyja la8kkeitd Arava-valmisteen
poistamiseen elimistdsta nopeasti jariittavasti. Arava-valmisteen riittéva poistuminen
elimistosta tulee varmistaa verikokein jatdman liséksi on vield odotettava vahintdan 3 kuukautta
ennen hedel moitysta.

- jos olet menossa tiettyyn verikokeeseen (kalsiumin pitoisuus). Mittaustul okset sagttavat olla
virheellisen matalia.

- jos sinulle on suunnitteillatai on askettéin tehty suuri leikkaus tai lelkkaushaavasi eivét ole viela
parantuneet. Arava-valmiste saattaa heikentéé haavojen paranemista.

Aravavoi joskus aiheuttaa sinulle vereen, maksaan, keuhkoihin tai k&sien tai jalkojen hermoihin
kohdistuvia vaivoja. Se voi myds aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita (kuten |é8kkeeseen liittyvaa
yleisoireista eosinofiilista oireyhtymai [ DRESS-oireyhtymd]) tai liséta vaikean infektion
mahdollisuutta. Lue lisétietoja tdman pakkaussel osteen kohdasta 4 (Mahdolliset haittavai kutukset).

DRESS-oireyhtyma alkaa flunssan kaltaisina oireina ja kasvoihottumana. | hottuma | aajenee, nousee
korkea kuume, verikokeissa havaitaan kohonneita maksaentsyymien arvojaja tietyntyyppisten
valkosolujen lisdéntymista (eosinofilia) sekaimusolmukkeet suurenevat.

Ladkéarisi tulee seuraamaan maksa- ja verisoluarvojas ottamallaverikokeita séénndllisin valigoin
Arava-hoidon aikana seké ennen hoidon aloittamista. Samoin verenpainettasi tullaan seuraamaan
saanndllisesti, koska Arava saattaa nostaa verenpainetta.

Kerro |a8kérille, jos sinulla on tuntemattomasta syysté johtuvaa kroonista ripulia. La8kéri saattaa
maaréta sinulle lisdkokeita erotusdiagnoosin tekemiseksi.

Kerro |a8kérille, jos sinulle ilmaantuu ihohaavauma Arava-hoidon aikana (ks. my6s kohta 4).

L apset ja nuoret
Arava-valmisteen kayttoa ei suositella lapsilleja alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut laékevalmisteet ja Arava Kerro |a8kérille tai apteekkihenkildkunnalle, jos parhaillaan kéytét,
olet askettdin kayttényt tal saatat joutua kdyttamaan muita |a8kkeitd. Taméa koskee myds ilman
|é8kemé&araysta saatavia ld8kkeitéa

Tama on erityisen tarkedd, jos kéaytét

- muitareumal 88kkeitd, kuten malariald8kkeita (esim. klorokiini ja hydroksiklorokiini),
lihaksensisdisesti tai suun kautta annosteltavaa kultaa, D-penisillamiinia, atsatiopriiniaja muita
immuunivastetta heikentavia |dékkeita (esim. metotreksaatti), silla ndma yhdistelmét eivét ole
suositeltavia

- varfariiniatai muuta suun kautta otettavaa | 88kettd, jota kdytetddn veren ohentamiseen. Seuranta
on tarpeen, jotta vahennetédn tdman 188kkeen aiheuttamien haittavaikutusten riskia.

- teriflunomidia M S-taudin hoitoon

- repaglinidia, pioglitatsonia, nateglinidiatai rosiglitatsonia diabetekseen

- daunorubisiinia, doksorubisiinia, paklitakseliatai topotekaania sydvan hoitoon

- duloksetiinia masennukseen, virtsanpidatykseen tai diabeetikon munuai ssairauteen

- aosetroniavaikean ripulin hoitoon

- theofylliinia astmaan

- titsanidinialihasten rentouttamiseen
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- ehkaisytabletteja (jotka sisdltavét etinyyliestradiolia jalevonorgestreelia)

- kefakloria, bentsyylipenisilliini& (G-penisilliini), siprofloksasiinia infektioihin

- indometasiinia, ketoprofeenia kipuun tai tulehdukseen

- furosemidia sydantautiin (nesteenpoistol é&ke)

- tdgdovudiinia HIV-infektioon

- rosuvastetiinia, simvastatiinia, atorvastatiinia, pravastatiinia korkeaan kolesteroliin

- sulfasalatsiinia suolistotulehdukseen tai reumaan

- la&kettd nimeltd kolestyramiini (kaytetéén laskemaan korkeaa kolesterolia) tai aktiivihiilt, silla
nama | d8kkeet voivat vahentdd elimistbédn imeytyvan |adkeaineen madraa

Jos kaytét jo entuudestaan ei-steroidaalistatulehduskipulddketta (ns. NSAID-188kettd) jaltai
kortikoster oidej a, voit jatkaa niiden kayttda Arava-hoidon aloittamisen ja keen.

Rokotukset
Jos tarvitset rokotuksen, kysy 188kériltési neuvoa. Tiettyjarokotuksia ei pida ottaa Arava-va misteen
kéayton aikana jatiettyna g anjaksona hoidon lopettamisen jél keen.

Arava ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Aravavoidaan ottaa ruoan kanssatai ilman.
Alkoholin nauttimista Arava-hoidon aikana ei suositella; se saattaa liséta maksavaurion vaaraa.

Raskausjaimetys

Ala kayta Arava-valmistetta, jos olet tai saatat ollaraskaana. Jos olet raskaanatai tulet raskaaksi
Arava-hoidon aikana, riski saada lapsi, jolla on vakavia synnynnéisia epdmuodostumia, on lisdantynyt.
Hedelmallisessa iassa olevat naiset eivét saa kayttéad Arava-vamistettailman luotettavaa

ehk&i symenetelmaa.

Kerro ladkérillesi, jos suunnittel et raskautta Arava-hoidon lopettamisen jalkeen, silld on varmistettava,
ettd |a8keaine on poistunut kokonaan elimistostési ennen kuin yritét tullaraskaaksi. Se voi kestéé jopa
2 vuotta, mutta téta viivetta voidaan lyhentd& muutamaan viikkoon kayttamalla tiettyja laékkeitd, jotka
nopeuttavat Arava-valmisteen poistumista elimistostés.

Kummassakin tapauksessa taytyy verikokein varmistua siité, ettéd Arava on riittéavassa maérin
poistunut elimistostasi ja sen lisdks sinun taytyy odottaa vield vahintéén kuukausi ennen raskaaksi
tuloa

Jos haluat lisétietoja laboratoriotutkimuksista, ota yhteyttd |&8kariisi.

Jos epéilet olevas raskaana Arava-hoidon aikanatai 2 vuoden kuluessa hoidon paéttymisestd, sinun on
otettava valittomasti yhteys |88kéariisi raskaustestia varten. Jos testin tulos on positiivinen, 188kérisi
saattaa ehdottaa tiettyjen |adkkeiden kdyton al oittamista, jotta Arava-valmiste poistuu nopeasti ja
riittavasti elimistostasi ja mahdollisesti |apseen kohdistuva vaara pienenisi.

Ala kayta Arava-valmistettaimetyksen aikana, silla leflunomidia erittyy rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kayttd )

Aravavoi aiheuttaa huimausta, joka saattaa heikentéd kykyasi keskittya jareagoida. Ala gja autoa tai
kéayta koneita, jos tunnet keskittymis- tai reaktiokykysi heikentyneen.

Arava sisdltaa laktoosia

Jos |88karisi on kertonut sinulla olevan jokin sokeri-intoleranssi, ota yhteytta |&8kériisi ennen tdman
|a8kkeen kayttoa
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3. Miten Arava-valmistetta kaytetaan

Ota tata |adketta juuri siten kuin [88kari on maérannyt tai apteekkihenkilbkunta on neuvonut. Tarkista

ohjeet 188kérilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tavallinen Arava-tablettien aloitusannos on 100 mg leflunomidia kerran péivassa ensimméiset kolme

vuorokautta. Sen jalkeen useimmille potilaille tarvittava annos on

. Nivelreuman hoidossa: 10 tai 20 mg Arava-va mistetta kerran vuorokaudessa riippuen taudin
vaikeudesta.

. Aktiivisen psoriaasiartriitin hoidossa: 20 mg Arava-vamistetta kerran vuorokaudessa.

Niele tabletti kokonaisena riittévan vesimaaran kera.

Saattaa kestda noin nelja viikkoatai kauemminkin ennen kuin alat tuntea vointisi paranevan. Joidenkin
potilaiden olo saattaa kohentua vield 4 — 6 kuukautta hoidon alkamisesta.
Tavallisesti Arava-hoito on pitkdaikaista.

Jos otat enemman Arava-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos olet ottanut liikaa Arava-valmistetta, ota yhteytta |88kéariis tai sairaalaan. Jos mahdollista, ota
|a8kepakkaus mukaasi ja nayta laékérille.

Jos unohdat ottaa Arava-valmistetta )
Jos unohdat annoksen, ota se heti, kun muistat, jollei ole jo melkein seuraavan annoksen aika. Ald ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia téman | 88kkeen kaytosta, kdanny |&8kérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki la8kkeet, tamakin lagke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéat kuitenkaan niita saa.

Kerro valittémasti |aékérilles jalopeta Arava-vamisteen kdyttdminen

- jostunnet heikotusta, pyorrytysté tai huimaustatai jos sinullaon hengitysvaikeuksia, silléa ndméa
voivat ollavakavan alergisen reaktion merkkgja

- jossinulleilmaantuu ihottumaa tai suun haavaumia, silla néama voivat olla merkkeja vaikeista,
joskus jopa henkeduhkaavi sta reaktioista (esim. Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme, |88kkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyma [DRESS-oireyhtymd)), ks. kohta 2.

Kerro valittémasti |a&kérillesi, jos sinulle ilmaantuu

- ihon kalpeutta, vasymysta tai mustelmien muodostumista. Namavoivat viitata verisairauksiin,
jotka aiheutuvat eri tyyppisten verisolujen madérén epétasapainosta veressasi.

- vasymyst§, vatsakipua tai keltaisuutta (silmén valkuaisten tai ihon vérjaytymista keltaiseksi).
Néamavoivat olla merkkeja vaikeastatai jopa kuolemaan johtavasta maksan vajaatoi minnasta.

- mitdtahansatulehdusoireita, kuten kuumetta, kurkkukipuatai yskaa. Tamaladke voi lisétd
vaikean, jopa henkeduhkaavan, infektion vaaraa.

- yskadata hengitysvaikeuksia. Namavoivat olla merkkeja keuhko-ongelmista (interstitiaalinen
keuhkosairaustai keuhkoverenpainetauti tai keuhkonoduli).

- epatavalista pistelya, heikkouttatai kipuakasissitai jaloissa, silla ndma voivat olla merkkeja
hermoihin kohdistuvista ongel mista (perifeerinen neuropatia).

Yleisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 10:st&)
- veren valkosolujen méaaran vahainen lasku (leukopenia)
— lievét alergiset reaktiot

- ruokahal uttomuus, painon lasku (yleensa merkityksettn)
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vasymys (heikotus)

padnsarky, huimaus

poikkeavat ihotuntemukset kuten pistely (parestesiat)

lieva verenpaineen kohoaminen

koliitti

ripuli

pahoinvointi, oksentelu

suutulehdus tai suun haavaumat

vatsakipu

tiettyjen maksa-arvojen kohoaminen

lisdantynyt hiustenl&htt

ekseema, kuivaiho, ihottuma, kutina

jénnetulehdus (janteita ympéroivan kalvon tulehduksen aiheuttama kipu yleensé jal oissa tai

késissd)

tiettyjen entsyymien maaran lisaééntyminen veressa (kreatiinifosfokinaas)
késien tai jalkojen hermoihin kohdistuvia vaivoja (perifeerinen neuropatia).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 100:sta)

veren punasolujen maaran lasku (anemia) ja verihiutaleiden méarén lasku (trombosytopenia)
veren kaliumpitoisuuden lasku

ahdistuneisuus

makuaistin hairi 6t

nokkosrokko (urtikaria)

akillesjanteen repedma

veren rasva-arvojen (kolesterolin jatriglyseridien) nousu

veren fosfaattien mééran lasku.

Harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 1 000: sta)

ns. eosinofiilisten verisolujen méarén kasvu (eosinofilia), lieva veren valkosolujen maaran lasku
(leukopenia) ja kaikkien verisolujen méaaran lasku (pansytopenia)

vaikea verenpaineen housu

keuhkotulehdus (interstitiaali keuhkosairaus)

tiettyjen maksa-arvojen kohoaminen, joka saattaa johtaa vaikeaan tilaan, kuten
maksatulehdukseen ja keltatautiin

vaikea infektio nimeltd sepsis (verenmyrkytys), joka saattaa olla hengenvaarallinen

tiettyjen veren entsyymien (laktaattidehydrogenaasin) madran nousu.

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 10 000:sta)

erdiden veren valkosolujen mééran merkittava lasku (agranulosytoosi)

vaikeat jamahdollisesti vakavat allergiset reaktiot

verisuonten tulehdukset (vaskuliitti, mukaan lukien ihon verisuonitul ehdus)
haimatulehdus (pankreatiitti)

vaikea maksavaurio, kuten maksan vajaatoimintatai kuolio, joka saattaa johtaa kuolemaan
vaikeat, joskus henkeduhkaavat reaktiot (Stevens-Johnsonin oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme).

Muita haittavaikutuksia, kuten munuaisten vajaatoimintaa, veren virtsahappopitoisuuden laskua,
keuhkoverenpainetautia, miesten infertiliteettia eli siittididen méaéran jaliikkuvuuden laskua (vaikutus
on palautuva, kun hoito tall& 188kkeella | opetetaan), iholupusta (ilmenee ihottumana/punoituksena
ihoalueilla, jotka altistuvat valolle), psoriaasia (uusi tai paheneva), DRESS-oireyhtyméa ja
ihohaavaumia (iholla ol evia pydreité avoimia haavoja, joissa voidaan ndhda syvemméllé olevaa
kudosta) voi myos esiintyd, ja niiden esiintymistiheys on tuntematon.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
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Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista |agkérille tai apteekkihenkiltkunnalle. Tama koskee myds
sellaisiamahdollisia haittavaikutuksia, joita el ole mainittu téssa pakkaussel osteessa. Voit ilmoittaa
haittavai kutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitus) érjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa seamaan enemman tietoa taman |88keval misteen
turvallisuudesta.

5. Arava-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Ala kayta tata | saketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamasran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaéara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

L 8pipai nopakkaus: Séilyta alkuperéi spakkauksessa.
Purkki: Pida purkki tiiviisti suljettuna.

Laakkeita e tule heittédd viemériin eiké havittaa tal ousjdttei den mukana. Kysy kyttaméattémien
|d8kkel den havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muutatietoa

Mité Arava sisdltda

- Vaikuttava aine on leflunomidi. Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltéd 20 mg leflunomidia.

- Muut aineet ovat: maissitdrkkelys, povidoni (E1201), krospovidoni (E1202), vedettn
kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti (E470b) jalaktoosimonohydraatti tabletin ytimessa
seké talkki (E553b), hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171), makrogoli 8000 ja keltainen
rautaoksidi (E172) tabletin kalvopadllysteessa.

L &8kevalmisteen kuvausja pakkauskoot
Arava 20 mg kalvopéaéllysteiset tabletit ovat kellertdviatai okran vérisiajakolmikulmaisia.
Tabletin toisella puolella on painatus: ZBO.

Tabletit on pakattu |&pipainopakkauksiin tai purkkeihin.
Saatavilla on 30, 50 ja 100 tabletin pakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja el valttamétté ole kaupan.

Myyntiluvan haltija
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Saksa

Valmistaja

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiégne

Ranska

89


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Lisétietoja tasta | é8keval misteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Té/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +3705 236 91 40
Bouarapust L uxembour g/L uxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceskarepublika M agyar or szag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

SanofiA/S Sanofi Sr.l.

TIf: +4545 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 7100
E)Aado. Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espana Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Té: 0800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis|’étranger : +33 157 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharmad.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharmad.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00
island Slovenskéa republika
Vistor ehf. Swixx Biopharmas.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi Sr.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
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Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB
TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tama seloste on tarkistettu viimeks {KK.VVVV}
Muut tiedonl&hteet

Lisétietoa tasté | a8keval misteesta on saatavilla Euroopan 188keviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Arava 100 mg kalvopaallysteiset tabletit
leflunomidi

Luetéama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat [a8kkeen kayttédmisen, silla se sisaltéda

sinulletérkeita tietoja.

- Séilytd tama pakkaussel oste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavas, kaénny 188karin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama |a8ke on méarétty vain sinulle elka sité tule antaa muiden kayttdtn. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kéénny |&8karin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassi pakkaussel osteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkaussel osteessa kerrotaan:

Mit& Arava on jamihin sita kéytetéén

Mit& sinun on tiedettava, ennen kuin kéytét Arava-valmistetta
Miten Arava-valmistetta kdytetéén

Mahdolliset haittavai kutukset

Arava-valmisteen séilyttédminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

oA wWDNE

1 Mitd Aravaon ja mihin sita kaytetaan

Arava kuuluu 188keai neryhmaan, jota kutsutaan reumal é8kkeiksi. Se sisdltéd vaikuttavana aineena
leflunomidia.

Arava-valmistetta kéytetéan aktiivisen nivelreuman tai aktiivisen psoriaasiartriitin hoitoon aikuisille.

Nivelreuman oireita ovat niveltulehdus, turvotus, liikkumisvaikeudet ja kipu. Muita koko kehoon
vaikuttavia oireita ovat ruokahaluttomuus, kuume, voimattomuus ja anemia (veren punasolujen puute).

Aktiivisen psoriaasiartriitin oireita ovat niveltulehdus, turvotus, litkkumisvaikeudet, kipu ja
punoittavat, hilseilevét laikét iholla (ihovauriot).

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kéytat Arava-valmistetta

Alakayta Arava-valmistetta

- jos olet joskus saanut aller gisen reaktion leflunomidista (erityisesti vakavan ihoreaktion, johon
usein liittyy kuume, nivelkipu, punaiset léikét ihollatai rakkulat, esim. Stevens-Johnsonin
oireyhtyma) tai tdman l88kkeen jostain muusta aineesta (lueteltu kohdassa 6), tai jos ol et
dlerginen teriflunomidille (kéytetédn M S-taudin hoitoon)

- jos sinullaon maksavaivoja

- jossinullaon kohtalaisiatai vaikeita munuaisvaivoja

- jos sinulla on voimakas ver en proteiinipitoisuuden lasku (hypoproteinemia)

- jos kérsit sairauksista, jotka heikentavat immuunij arjestelmaasi (esim. AIDS)

- josluuytimesi ei toimi kunnolla, tai jos veresi puna- tai valkosolujen maéré on pieni tai
verihiutaleiden méaré on alentunut

- jossinullaon vaikea infektio

- josolet tai saatat ollaraskaanatai imetét.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele |adkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitgjan kanssa ennen kuin otat Arava-
valmistetta.
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- jos olet sairastanut keuhkotulehduksen (interstitiaalisen keuhkosairauden)

- jos olet sairastanut tuberkuloosin tai olet ollut |&heisessa yhteydessa tuberkul oosin sairastaneen
tai sairastavan kanssa. L&8kérisi voi tehda sinulle tuberkul oosikokeen.

- jos olet miespotilas ja suunnittelet perheenlisdysté. Koska el voida sulkea pois Aravan
erittymisté siemennesteeseen, on Arava-hoidon aikana kéytettavé luotettavaa ehkéisya.
Perheenlisaysta suunnittelevien miesten tulisi ottaa yhteytta |a8kériin. Han saattaa neuvoa
|opettamaan Arava-valmisteen kdyton ja kéyttamaan tiettyjalddkkeitd Arava-valmisteen
poistamiseen elimistdsta nopeasti jariittdvasti. Arava-valmisteen riittéva poistuminen
elimistosta tulee varmistaa verikokein jatdman liséksi on vield odotettava vahintdan 3 kuukautta
ennen hedelmoitysta.

- jos olet menossa tiettyyn verikokeeseen (kalsiumin pitoisuus). Mittaustul okset sagttavat olla
virhedllisen mataia.

- jos sinulle on suunnitteillatai on askettéin tehty suuri lelkkaus tai lelkkaushaavasi eivét ole viela
parantuneet. Arava-valmiste saattaa heikentéé haavojen paranemista.

Aravavoi joskus aiheuttaa sinulle vereen, maksaan, keuhkoihin tai k&sien tai jalkojen hermoihin
kohdistuvia vaivoja. Se voi my0s aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita (kuten | 88kkeeseen liittyvaa
yleisoireista eosinofiilista oireyhtymai [ DRESS-oireyhtymd]) tai liséta vaikean infektion
mahdollisuutta. L ue lisétietoja téméan pakkaussel osteen kohdasta 4 (Mahdolliset haittavai kutukset).

DRESS-oireyhtyma alkaa flunssan kaltaisina oireina ja kasvoihottumana. | hottuma | agjenee, nousee
korkea kuume, verikokeissa havaitaan kohonneita maksaentsyymien arvojajatietyntyyppisten
valkosolujen lisdantymista (eosinofilia) sekéaimusolmukkeet suurenevat.

La&kéris tulee seuraamaan maksa- ja verisoluarvojasi ottamalla verikokeita sdanndllisin véligjoin
Arava-hoidon aikana seké ennen hoidon aloittamista. Samoin verenpainettasi tullaan seuraamaan
sédnnollisesti, koska Arava saattaa nostaa verenpainetta.

Kerro lé8kérille, jos sinulla on tuntemattomasta syysté johtuvaa kroonista ripulia. Léékéri saattaa
maaréta sinulle lisdkokeita erotusdiagnoosin tekemiseksi.

Kerro |&8kérille, jos sinulle ilmaantuu ihohaavauma Arava-hoidon aikana (ks. my6s kohta 4).

Lapset ja nuoret
Arava-valmisteen kayttoa el suositella lapsilleja alle 18-vuoctiaille nuorille.

Muut laékevalmisteet ja Arava
Kerro la8kérille tai apteekkihenkiltkunnalle, jos parhaillaan kéaytét, olet askettéin kayttanyt tai saatat
joutua kayttdmaan muita |88kkeitd. Tama koskee myds ilman |é8kemaéray std saatavia l88kkeita

Tama on erityisen tarkedd, jos kéaytét

- muitareumal 88kkeitd, kuten malariald8kkeitéa (esim. klorokiini ja hydroksiklorokiini),
lihaksensisdisesti tai suun kautta annosteltavaa kultaa, D-penisillamiinia, atsatiopriiniaja muita
immuunivastetta heikentévia |88kkeita (esim. metotreksaatti), sillé ndma yhdistelmét eivét ole
suositeltavia

- varfariiniatai muuta suun kautta otettavaa | 88kettd, jota kdytetddn veren ohentamiseen. Seuranta
on tarpeen, jotta vahennetddn tdman |88kkeen aiheuttamien haittavaikutusten riskia.

- teriflunomidia M S-taudin hoitoon

- repaglinidia, pioglitatsonia, nateglinidiatai rosiglitatsonia diabetekseen

- daunorubisiinia, doksorubisiinia, paklitakseliatai topotekaania sydvan hoitoon

- duloksetiinia masennukseen, virtsanpidatykseen tai diabeetikon munuai ssairauteen

- aosetroniavaikean ripulin hoitoon

- theofylliinid astmaan

- titsanidinialihasten rentouttamiseen

- ehkdisytabletteja (jotka sisdltavét etinyyliestradioliajalevonorgestreelia)

- kefakloria, bentsyylipenisilliinia (G-penisilliini), siprofloksasiiniainfektioihin

- indometasiinia, ketoprofeenia kipuun tai tulehdukseen
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- furosemidia sydantautiin (nesteenpoistol ééke)

- tsdovudiinia HIV-infektioon

- rosuvastetiinia, simvastatiinia, atorvastatiinia, pravastatiinia korkeaan kolesteroliin

- sulfasalatsiinia suolistotulehdukseen tai reumaan

- la&kettd nimeltd kolestyramiini (kéytetéén laskemaan korkeaa kolesterolia) tai aktiivihiiltd, silla
nama | a8kkeet voivat vahentad elimisttédn imeytyvan |adkeaineen madraa

Jos kéaytét jo entuudestaan ei-steroidaalista tulenhduskipulagketta (ns. NSAID-l88kettd) jaltai
kortikoster oideja, voit jatkaa niiden kéyttoa Arava-hoidon aloittamisen jélkeen.

Rokotuk set
Jos tarvitset rokotuksen, kysy |agkériltdsi neuvoa. Tiettyjarokotuksia el pida ottaa Arava-valmisteen
kayton aikana jatiettyna ajanjaksona hoidon lopettamisen jal keen.

Aravaruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Arava voidaan ottaa ruoan kanssatai ilman.
Alkoholin nauttimista Arava-hoidon aikana ei suositella; se saattaa lisdtd maksavaurion vaaraa.

Raskausjaimetys

Ala kayta Arava-valmistetta, jos olet tai saatat ollaraskaana. Jos olet raskaanatai tulet raskaaksi
Arava-hoidon aikana, riski saadalapsi, jolla on vakavia synnynnéisia epdmuodostumia, on lisdantynyt.
Hedelmadllisessd idssé olevat naiset eivét saa kdyttéd Arava-valmistettailman luotettavaa

ehkéi symenetelmaa.

Kerro |é8kérillesi, jos suunnittel et raskautta Arava-hoidon lopettamisen jélkeen, silld on varmistettava,
etta |adkeaine on poistunut kokonaan elimistostéasi ennen kuin yritét tulla raskaaksi. Se voi kestéa jopa
2 vuotta, mutta t&ta viivetta voidaan lyhentd& muutamaan viikkoon kéyttamalla tiettyja | 88kkeitd, jotka
nopeuttavat Arava-valmisteen poistumista elimistostési.

Kummassakin tapauksessa taytyy verikokein varmistua siité, etté Arava on riittavassa maérin
poistunut elimistdstasi ja sen liséks sinun taytyy odottaa viela vahintéan kuukausi ennen raskaaksi
tuloa.

Jos haluat lisétietoja laboratoriotutkimuksista, ota yhteytta |a8kariisi.

Jos epéilet olevas raskaana Arava-hoidon aikanatai 2 vuoden kuluessa hoidon pééttymisestd, sinun on
otettava valittomasti yhteys |88kéariisi raskaustestia varten. Jos testin tulos on positiivinen, 188kérisi
saattaa ehdottaa tiettyjen |d8kkeiden kdyton al oittamista, jotta Arava-valmiste poistuu nopeasti ja
riittévasti elimistostasi ja mahdollisesti lapseen kohdistuva vaara pienenisi.

Ala kayta Arava-val mistettaimetyksen aikana, sillé leflunomidia erittyy rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto )
Aravavoi aiheuttaa huimausta, joka saattaa heikentéd kykyasi keskittyajareagoida. Ala gja autoa tai
kéyta koneita, jos tunnet keskittymis- tai reaktiokykysi heikentyneen.

Arava sisiltaa laktoosia
Jos |8&karisi on kertonut sinulla olevan jokin sokeri-intoleranssi, ota yhteytta |&8kériis ennen tdman
|a8kkeen kayttoa.

3. Miten Arava-valmistetta kdytetaan

Otatéta [a8kettd juuri siten kuin [88kari on méérannyt tai apteekkihenkildkunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 188karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tavallinen Arava-tablettien aloitusannos on 100 mg leflunomidia kerran péivassi ensmméiset kolme
vuorokautta. Sen jalkeen useimmille potilaille tarvittava annos on
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. Nivelreuman hoidossa: 10 tai 20 mg Arava-va mistetta kerran vuorokaudessa riippuen taudin
vaikeudesta.
. Aktiivisen psoriaasiartriitin hoidossa: 20 mg Arava-vamistetta kerran vuorokaudessa.

Niele tabletti kokonaisena riittévan vesimaaran kera.

Saattaa kestda noin nelja viikkoatai kauemminkin ennen kuin alat tuntea vointisi paranevan. Joidenkin
potilaiden olo saattaa kohentua vield 4 — 6 kuukautta hoidon alkamisesta.
Tavallisesti Arava-hoito on pitkdaikaista.

Jos otat enemman Arava-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos olet ottanut liikaa Arava-vamistetta, ota yhteyttd |88kériisi tai sairaalaan. Jos mahdollista, ota
|88kepakkaus mukaas ja ndytéa laékérille.

Josunohdat ottaa Arava-valmistetta )
Jos unohdat annoksen, ota se heti, kun muistat, jollei ole jo melkein seuraavan annoksen aika. Ald ota
kaksinkertaista annosta korvatakses unohtamasi annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié téméan | 88kkeen kaytosta, kdanny [&8kérin, apteekkihenkilbkunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, M ahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki la8kkeet, tamakin lagke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro valittémasti |aékérilles jalopeta Arava-vamisteen kdyttdminen

- jostunnet heikotusta, pydrrytysté tai huimaustatai jos sinullaon hengitysvaikeuksia, silléa ndméa
voivat ollavakavan alergisen reaktion merkkeja

- jossinulle ilmaantuu ihottumaa tai suun haavaumia, silla nédmavoivat olla merkkejé vaikeista,
joskus jopa henkeduhkaavista reaktioista (esim. Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme, |88kkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyméa [DRESS-oireyhtymd)), ks kohta 2.

Kerro valittomasti 188kérillesi, jos sinulle ilmaantuu

- ihon kalpeutta, vasymysta tai mustelmien muodostumista. Namavoivat viitata verisairauksiin,
jotka aiheutuvat eri tyyppisten verisolujen maéran epétasapainosta veressasi.

- vasymystd, vatsakipuata keltaisuutta (silman valkuaisten tai ihon varjaytymista keltaiseksi).
Namavoivat olla merkkeja vaikeastatai jopa kuolemaan johtavasta maksan vajaatoi minnasta.

- mitatahansatulehdusoireita, kuten kuumetta, kurkkukipua tai yskaa. Tamaladke voi lisita
vaikean, jopa henkeduhkaavan, infektion vaaraa.

- yskaata hengitysvaikeuksia. Namavoivat olla merkkeja keuhko-ongelmista (interstitiaalinen
keuhkosairaustai keuhkoverenpainetauti tai keuhkonoduli).

- epdtavalista pistelyd, heikkouttatai kipua kasissitai jaloissa, silla ndma voivat olla merkkeja
hermoihin kohdistuvista ongel mista (perifeerinen neuropatia).

Yleisid haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 10:st&)

— lievét alergiset reaktiot

- ruokahal uttomuus, painon lasku (yleensa merkityksettn)
- vasymys (heikotus)

— padnsarky, huimaus

- poikkeavat ihotuntemukset kuten pistely (parestesiat)

- lieva verenpaineen kohoaminen

- koliitti

- ripuli

95



- pahoinvointi, oksentelu

- suutulehdus tai suun haavaumat

- vatsakipu

- tiettyjen maksa-arvojen kohoaminen

— lisdantynyt hiustenldhtt

- ekseema, kuivaiho, ihottuma, kutina

- jannetulehdus (janteitd ympardéivan kalvon tulehduksen aiheuttama kipu yleensa jaloissa tai
késissd)

- tiettyjen entsyymien maaréan lisééntyminen veressa (kreatiinifosfokinaas)

kasien tai jalkojen hermoihin kohdistuvia vaivoja (perifeerinen neuropatia).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 100:sta)
veren punasolujen maarén lasku (anemia) ja verihiutaleiden méarén lasku (trombosytopenia)
- veren kaliumpitoisuuden lasku
- ahdistuneisuus
- makuaistin hairi 6t
— nokkosrokko (urtikaria)
- akillesjanteen repedma
- veren rasva-arvojen (kolesterolin jatriglyseridien) nousu
— veren fosfaattien mééran lasku.

Harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 1 000:sta)

— ns. eosinofiilisten verisolujen méaran kasvu (eosinofilia), lievaveren valkosolujen maaran lasku
(leukopenia) ja kaikkien verisolujen méaéran lasku (pansytopenia)

- vaikea verenpai neen nousu

- keuhkotulehdus (interstitiaali keuhkosairaus)

- tiettyjen maksa-arvojen kohoaminen, joka saattaa johtaa vaikeaan tilaan, kuten
maksatulehdukseen ja keltatautiin

- vaikeainfektio nimelta sepsis (verenmyrkytys), joka saattaa olla hengenvaarallinen

- tiettyjen veren entsyymien (laktaattidehydrogenaasin) madran nousu.

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy alle 1 potilaalla 10 000:sta)

- eréiden veren valkosolujen madran merkittava lasku (agranulosytoosi)

- vaikeat jamahdollisesti vakavat allergiset reaktiot

- verisuonten tulehdukset (vaskuliitti, mukaan lukien ihon verisuonitul ehdus)

- haimatulehdus (pankreatiitti)

— vaikea maksavaurio, kuten maksan vajaatoimintatai kuolio, joka saattaa johtaa kuolemaan

- vaikeat, joskus henkeduhkaavat reaktiot (Stevens-Johnsonin oireyhtymg, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme).

Muita haittavaikutuksia, kuten munuaisten vajaatoimintaa, veren virtsahappopitoisuuden laskua,
keuhkoverenpainetautia, miesten infertiliteettia eli siittididen maéran jaliikkuvuuden laskua (vaikutus
on palautuva, kun hoito talla 188kkeella | opetetaan), iholupusta (ilmenee ihottumana/punoituksena
ihoalueilla, jotka altistuvat valolle), psoriaasia (Uusi tai paheneva), DRESS-oireyhtyméa ja
ihohaavaumia (iholla ol evia pydreita avoimia haavoja, joissa voidaan ndhda syvemméllé olevaa
kudosta) voi myds esiintyd, ja niiden esiintymistiheys on tuntematon.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista |adkéarille tai apteekkihenkiltkunnalle. Tama koskee myds
sellaisiamahdollisia haittavaikutuksia, joita el ole mainittu téssa pakkaussel osteessa. Voit ilmoittaa
haittavai kutuksi sta mys suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitus) arjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa ssamaan enemman tietoa tdman |88keval misteen
turvallisuudesta.
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5. Arava-valmisteen sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Ala kayta tata | saketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamasran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailytd alkuperéi spakkauksessa.

Ladkkeitd el tule heittédd viemdriin elka havittda tal oug dttei den mukana. Kysy kdyttdméttdmien
|88kkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Arava sisdltda

- Vaikuttava aine on leflunomidi. Yksi kalvopadllysteinen tabletti sisaltééd 100 mg leflunomidia.

- Muut aineet ovat: maissitérkkelys, povidoni (E1201), krospovidoni (E1202), talkki (E553b),
vedeton kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti (E470b) jalaktoosimonohydraatti tabletin
ytimessa seka talkki (E553b), hypromelloosi (E464), titaanidioksidi (E171) ja makrogoli 8000
tabletin kalvopad lysteessa.

L &8kevalmisteen kuvausja pakkauskoot
Arava 100 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat valkoisiatai melkein valkoisiaja pyoreita.
Tabletin toisella puolellaon painatus: ZBP.

Tabletit on pakattu |&pipainopakkauksiin.
Saatavilla on 3 tabletin pakkaus.

Myyntiluvan haltija
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
Saksa

Valmistaja

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

Ranska
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Lisétietoja tasta | é8keval misteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Té/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: 43705236 91 40
Bouarapust L uxembour g/L uxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceskarepublika M agyar or szag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi Sr.l.

TIf: +4545 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)Aado. Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espana Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Té: 0800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis|’étranger : +33 157 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40(0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharmad.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00
island Slovenskéa republika
Vistor ehf. Swixx Biopharmas.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi Sr.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
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Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB
TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Téama seloste on tarkistettu viimeks {KK.VVVV}

Muut tiedonl&hteet
Lisdtietoa tasta |é8keval misteesta on saatavilla Euroopan |éékeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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