VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Arava 10 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Huver tafla inniheldur 10 mg af leflinomioi

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 78 mg af mjoélkursykurseinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuduo tafla.

Hvit eda naestum hvit, kringlott filmuhtdud tafla med ZBN aletrad 4 adra hlidina.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Leflinémid er etlad til medferdar 4 fullordnum sjuklingum med:

o virka iktsyki, sem sjukdomstemprandi gigtarlyf (disease-modifying antirheumatic drug
(DMARD))
o virka soraliobolgu (active psoriatic arthritis).

Nyafstadin eda yfirstandandi medferd med sjikdomstemprandi gigtarlyfjum sem hafa eiturverkanir 4
lifur eda bloo (t.d. metotrexat) getur leitt til aukinnar haettu a alvarlegum aukaverkunum. Med tilliti til
pessara kosta/aheettupatta skal ihuga vandlega hvort hefja 4 leflinomidmedferd.

Auk pessa geta skipti fra leflandmid i annad sjuikdoémstemprandi gigtarlyf einnig aukid likur 4 haettu a
alvarlegum aukaverkunum, jafnvel 16ngu eftir skiptin, ef titskolunaradferd er ekki fylgt (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfreedingar med reynslu 1 medferd iktsyki og soraliobolgu eiga ad hefja medferd med lyfinu og hafa
eftirlit med henni.

Mzela verdur alaninaminotransferasa (ALAT) eda serum glutamopyruvattransferasa (SGPT) samtimis
pvi sem heildarblodkornatalning, p.m.t mismunandi hvitkorna- og blodflagnatalning er gerd, en pad

skal gera:
o a0ur en leflunomidmedferd hefst
o a tveggja vikna fresti fyrstu 6 manudi medferdar og

o eftir pad a 8 vikna fresti (sja kafla 4.4).
Skammtar

o Vid iktsyki: Medferd meo leflinomioi er venjulega hafin med 100 mg hledsluskammti einu
sinni & sélarhring i 3 solarhringa. Med pvi ad sleppa hledsluskammti er haegt ad minnka heettu a
aukaverkunum (sja kafla 5.1).

Radlagdur vidhaldsskammtur er 10 til 20 mg af leflindmidi einu sinni & sélarhring, had pvi
hversu alvarlegur (virkur) sjikdémurinn er.



o Vid soralidagigt: Medferd med leflunémidi er venjulega hafin med 100 mg hledsluskammti einu
sinni 4 s6larhring 1 3 s6larhringa.
Radlagdur vidhaldsskammtur er 20 mg af leflin6midi einu sinni 4 s6larhring (sja kafla 5.1).
Ahrif medferdarinnar koma yfirleitt fram eftir 4 til 6 vikur og geta aukist i allt ad 4 til 6 manudi.
Ekki er radlagt ad breyta skommtum hj4 sjuklingum med vaga nyrnabilun.
Ekki parf ad breyta skommtum hja sjuklingum sem eru eldri en 65 éra.
Born

Arava er ekki atlad bérnum yngri en 18 ara vegna pess ad ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og
verkun vid barnalidagigt (juvenile rheumatoid arthritis) (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof
Arava toflur eru til inntoku. Toflurnar 4 ad gleypa heilar med nagilegu magni af vokva. Feduneysla
hefur engin dhrif 4 frasog leflun6mids.

4.3 Frabendingar

o Ofneemi (einkum ef sjuklingur hefur adur fengid Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos
(toxic epidermal necrolysis), regnbogarodi)), fyrir virka efninu, helsta virka umbrotsefninu
teriflinémiodi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi.
o Sjuklingar med alvarlega 6énamisbzlingu, t.d alnemi (AIDS).
o Sjuklingar med verulega skerta starfsemi beinmergs eda verulegt bl6dleysi, hvitfrumnafad,

hvitkornafaed eda blodflagnafed af 60rum orsokum en iktsyki eda soralidobolgu.
o Sjuklingar med alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4).

o Sjuklingar med midlungs eda verulega nyrnabilun, par sem ekki liggur fyrir naegjanleg reynsla
hja pessum sjuklingahopi.

o Sjuklingar med verulega blodproteinlakkun, t.d. vegna nyrungaheilkennis.

o Barnshafandi konur og konur & barneignaraldri sem ekki nota drugga getnadarvorn medan a
medferd med leflindmidi stendur og eftir ad henni Iykur svo lengi sem plasmapéttni virks
umbrotsefnis er heerri en 0,02 mg/1 (sj kafla 4.6). Adur en medferd med leflinomidi hefst
verdur ad utiloka pungun.

o Konur med barn 4 brjosti (sja kafla 4.6).
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Samtimis gjof sjakdomstemprandi gigtarlyfja sem hafa eiturverkanir 4 lifur eda blod (t.d. metotrexat)
er ekki radleg.

Virka umbrotsefni leflindmids, A771726, hefur langan helmingunartima, venjulega 1 til 4 vikur.
Alvarlegar aukaverkanir geta komid fram (t.d. eiturverkanir a lifur, eiturverkanir 4 bl60 eda ofnaemi,
sja sidar), jafnvel eftir ad medferd med leflindmidi hefur verid haett. Pegar slikar eitranir koma fram
e0a ef naudsynlegt reynist ad losa likamann hratt vid umbrotsefnid A771726, skal fylgja
utskolunaradferd. Endurtaka ma utskolun eftir porfum.



Leidbeiningar um utskolunaradferd og adrar adgerdir sem eru radlagdar pegar 6skad er eftir pungun
e0a vid o6timabaera pungun er lyst i kafla 4.6.

Abhrif 4 lifur

Skyrt hefur verid fra verulegum lifrarskemmdum, p.m.t. tilvik sem leitt hafa til dauda, medan a
leflinémidmedferd stendur, en pad er mjog sjaldgeeft. Flest tilvik urdu a fyrstu 6 manudum
medferdarinnar. Oft var um samtimis medferd ad reda med 60rum lyfjum, sem hafa eiturverkanir &
lifur. Talid er mikilvaegt a0 fylgt sé nakvemlega radleggingum um eftirlit.

Mela verour ALAT (SGPT) adur en medferd med leflinémidi hefst og sidan samtimis pvi sem
heildarbléokornatalning er gerd fyrstu sex manudi medferdarinnar (4 2 vikna fresti) og sidan 4 8 vikna
fresti.

Verdi haekkun 4 ALAT (SGPT) sem svarar tvofoldum og prefoldum efri morkum edlilegra gilda skal
ihuga a0 minnka skammt Gr 20 mg i 10 mg og verdur ad fylgjast vikulega med sjuklingi. Ef vidvarandi
haekkun & ALAT (SGPT) er meiri en tvofold efri mork edlilegra gilda eda ef haekkun ALAT sem er
meiri en prefold efri mork edlilegra gilda er vidvarandi verdur ad heetta leflinémidgjof og framkvaema
utskolun.

Radlagt er a0 fylgjast afram me0 lifrarensimum eftir a0 medferd med leflunomidi er heett, par til gildi
lifrarensima laekka nidur i edlileg gildi.

Raodlagt er a0 fordast notkun afengis medan a leflindmiomedferd stendur vegna hugsanlegra
samanlagdra eiturverkana 4 lifur.

bar sem virka umbrotsefni leflinémids, A771726, er mikid proteinbundid og skilst ut vid umbrot i
lifur og gallseytingu, ma gera rad fyrir ad styrkur pess i plasma haekki hja sjoklingum med
blodproteinlekkun. Sjuklingar med verulega blodproteinleekkun eda skerta lifrarstarfsemi eiga ekki ad
nota Arava (sja kafla 4.3).

Abhrif 4 bl6d

Adur en leflinomidmedferd hefst verdur, auk malinga 4 ALAT, ad gera heildarblodkornatalningu, par
med talid adgreinandi hvitkornatalningu og blédflagnatalningu og sidan & 2 vikna fresti fyrstu
6 manudi medferdar og eftir pad 4 8 vikna fresti.

Heetta 4 blodsjukdomum eykst hja sjuklingum sem hafa adur verid med blodskort, faekkun a hvitum
blédkornum og/eda blodflogum svo og hja sjuklingum med skerta beinmergsstarfsemi eda peim sem
eiga a haettu ad fa beinmergsbelingu. Ef vart verour vid slik ahrif skal ihuga ttskolun (sja sidar) til ad
leekka plasmapéttni A771726.

Sé um verulegar eiturverkanir 4 blod ad rada, p.m.t. blodfrumnafzd, verdur ad hatta medferd med
Arava og annarri samhlida medferd med mergbalandi lyfjum og hefja ttskolun 4 leflinomioi.

Samhlioda lyfjagjof

Notkun leflinomids med malariulyfjum sem notud eru vid gigtarsjikdomum (t.d. klorokin og
hydroxyklorokin), gulli gefnu 1 védva eda til inntdku, D-penisillamini, azatioprini og 6drum
onemisbalandi lyfjum, p.m.t. TNF-alfa (Tumour Necrosis Factor alpha)-hemlum hefur enn sem
komid er ekki verid negjanlega rannsdékud i slembudum rannséknum (ad undanskildu metotrexati, sja
kafla 4.5). Haetta tengd samsettri medferd, einkum langtimamedferd, er 0pekkt. Par sem slik medferd
getur leitt til vidbotar og jafnvel samverkandi eiturverkana (t.d. eiturverkana a bloo eda lifur) er
samhlida gjof med 60ru sjikdomstemprandi gigtarlyfi (t.d. metdtrexati) ekki radl6go.

Ekki er meelt med ad gefa samhlida teriflunomid og leflinémid pvi leflindmid er modurefni
teriflinomios.



Skipti yfir i adra medferd

bar sem leflindmid er lengi i likamanum, geta skipti yfir i annad sjuikdomstemprandi gigtarlyf (t.d.
metotrexat) an pess ad utskolun sé framkvemd (sjé sidar) aukid likurnar & samanlagdri dhaettu, jafnvel
longu eftir skiptin (p.e. lyfjahvarfamilliverkun, eiturverkanir & liffeeri).

A sama hatt getur nyafstadin medferd med lyfjum sem hafa eiturverkanir 4 lifur eda bl6d (t.d.
metotrexat) leitt til aukinnar tioni aukaverkana. Pvi verour ad ihuga og meta pessa kosti/ahettupaetti
vandlega vid upphaf leflunomidmedferdar og er radlagt ad fylgjast vel med sjiklingi fyrst eftir ad
skipt er um medferd.

Hudbreytingar

Ef munnsarabodlga kemur fram a ad hatta leflandmidmedfero.

{ 6rfaum tilvikum hefur verid greint fra Stevens-Johnson heilkenni eda hudpekjudrepslosi og
lyfjautbrot med eodsinfiklafjold og altekum einkennum (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS)) hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir med leflinémidi. Um
leid og einkenni i hud og/eda slimhtid sjast sem vekja grunsemdir um slikar alvarlegar verkanir, skal
haetta medferd med Arava og annarri medferd sem hugsanlega tengist peim og hefja strax ttskolun &
leflanomidi. I slikum tilvikum er algjor utskolun naudsynleg og ekki ma gefa leflanomid aftur (sja
kafla 4.3).

Eftir notkun leflindmids hefur verid greint fra graftarbolusora og versnun sora. Thuga skal ad haetta
meodferd Ut fra sjukdomi og fyrri sogu sjuklings.

Sar 4 huo geta komid fram hja sjuklingum medan & medferd med leflindmidi stendur. Ef grunur er um
sar a hud sem tengist leflindmidi eda ef sar greer ekki pratt fyrir videigandi medferd, 4 ad ihuga ad
hzetta medferd med leflindmidi og beita fullri Gtskolun. Akvordun um ad hefja medferd aftur med
leflinémioi eftir ad sar 4 hid hafa komid fram 4 ad vera samkvamt klinisku mati & fullneegjandi
saragradslu.

Saragra0sla getur verid skert eftir skurdadgerd hja sjuklingum medan a medferd med leflinémioi
stendur. fhuga ma ad gera hlé 4 leflinomidmedferd 4 timabilinu kringum skurdadgerd og framkvama
utskolun eins og lyst er hér a eftir, byggt 4 einstaklingsbundnu mati. Ef hl¢ er gert a medferd skal taka
akvordun um ad hefja medferd aftur med leflindmiodi samkvemt klinisku mati & fullnaegjandi
saragraoslu.

Sykingar

bekkt er a0 lyf sem hafa onemisbelandi verkun - eins og leflinomid - geta valdid pvi ad sjuklingar
verda nemari fyrir sykingum, par med talid teekiferissykingum. Sykingar geta ordid alvarlegri en ella
og getur pvi purft a0 medhondla tafarlaust og med kroftugri medferd. Ef fram koma alvarlegar oheftar
sykingar getur reynst naudsynlegt ad gera hlé 4 leflindémiomedferd og framkvema utskolun eins og
lyst er hér 4 eftir.

Greint hefur verio fra mjog sjaldgeefum tilvikum um agenga fj6lhreidra innlyksuheilabolgu
(progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)) hja sjuklingum sem eru medhdndladir med
leflindmiodi samtimis 60rum lyfjum til Gnaemisbaelingar.

Adur en medferd hefst skal meta hvort sjiklingar eru med virka eda 6virka (dulda) berkla i samraemi
vid leidbeiningar 4 hverjum stad. Pad getur att vid um heilsufarssdgu, hugsanlega snertingu vid berkla
a0ur og/eda videigandi skimun svo sem lungnamyndatoku, berklaprof og/eda interferon-gamma
greiningu eftir pvi sem vi0 4. beir sem avisa lyfjum eru aminntir um haettuna a falskt neikvedum
nidurstodum af berklaprofi & htid, einkum hja sjuklingum sem eru alvarlega veikir eda med skerta



onemissvorun. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum med ségu um berkla vegna pess ad
berklasykingin getur tekid sig upp aftur.

Ondunarfeeri

Skyrt hefur verid frd millivefslungnasjukdémi sem og mjog sjaldgaefum tilvikum um lungnahaprysting
og lungnahntita medan & medferd med leflinomidi stendur (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med sogu
um millivefslungnasjukdom er aukin hatta 4 ad millivefssjukdémur og lungnahaprystingur komi fram.
Millivefslungnasjukdomur, sem getur komid skyndilega fram medan 4 medferd stendur, er hugsanlega
lifshattulegur. Asteeda getur verid til ad hatta medferd og rannsaka sjukling nanar eftir pvi sem vid a,
ef einkenni frd lungum eins og hosti og andnaud koma fram.

’

Uttaugakvilli

Greint hefur verid fra tilvikum uttaugakvilla hja sjuklingum sem fa Arava. Flestir sjiklinganna nadu
bata eftir a0 medferd med Arava var hett. Hinsvegar kom fram mikill breytileiki i lokanidurstooum,
p.e. hja sumum sjuklingum nédist bati 4 uttaugakvillanum en hja 60rum sjuklingum voru einkennin
pralat. Heerri aldur en 60 ar, samtimis notkun lyfja med eiturverkun 4 taugakerfi og sykursyki geta
aukid hettu 4 uttaugakvilla. Thugid ad haetta medferd med Arava og hefja lyfjautskolunaradgerdir, ef
sjuklingur sem notar Arava feer tttaugakvilla (sja kafla 4.4).

Ristilbolga

Greint hefur verid fra ristilbélgu, p.m.t. smasarri ristilboélgu (microscopic colitis) hja sjuklingum i
medferd med leflinomidi. Gera verdur videigandi rannsoknir hja sjuklingum sem fa medferd med
leflindmidi med outskyrdan pralatan nidurgang.

Bl6oprystingur

Mezla & blodprysting adur en leflindémidmedferd hefst og sidan reglulega.

Zxlun (rddleggingar fyrir karlmenn)

Karlar eiga ad vera medvitadir um moguleikann 4 pvi ad eiturverkanir 4 fostur geta borist vid samfarir
fra karli til konu. Tryggja 4 notkun 6ruggra getnadarvarna medan 4 medferd med leflunomidi stendur.

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um haettu a pvi ad eiturverkanir a fostur geti borist vid samfarir
fra korlum til kvenna. Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir &4 dyrum til ad meta pessa hattu. Til ad
draga Ur hugsanlegri haettu eiga karlar, sem 6ska eftir ad geta barn, ad thuga ad hetta toku leflunomios
og taka kolestyramin 8 g prisvar sinnum 4 solarhring 1 11 daga eda 50 g af virkum lyfjakolum fjorum
sinnum & so6larhring i 11 daga.

{ hvoru tilviki fyrir sig er plasmapéttni A771726 sidan meld og eftir pad parf ad mala plasmapéttni
A771726 aftur eftir a.m.k. 14 daga. Ef badar malingar syna ad péttni i plasma er leegri en 0,02 mg/1 og

lidnir eru a.m.k. 3 manudir er hatta 4 eiturverkunum & fostur mjog litil.

Utskolunaradferd

Kolestyramin 8 g er gefid, prisvar sinnum a sélarhring, eda virk lyfjakol 50 g fjorum sinnum &
solarhring. Algjor ttskolun tekur venjulega 11 daga, en haegt er ad styra lengd hennar eftir kliniskum
gildum eda breytingum & rannsoknargildum.



M;jélkursykur (laktosi)

Arava inniheldur mjélkursykur (laktosa). Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Meling a gildi kalsiumjona getur verid truflud

Melingar gaetu synt falskt leekkad gildi kalsiumjona hja peim sem f4 leflindmid og/eda teriflunomid
(virka umbrotsefni leflindmios) eftir pvi hvada adferdum er beitt vid ad meela kalsiumjonir (t.d.
blodgasmeelingar). Pess vegna er astaeda til ad efast um traverdugleika meelinga sem syna laekkud gildi
kalstumjoéna hja sjuklingum sem f4 leflinémid eda teriflindmid. Ef um slikar melingar er a0 reda er
meelt med pvi ad akvarda heildarkalsiumgildi 1 sermi (leidrétt fyrir albumini).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir a milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar a fulloronum.

Auknar aukaverkanir geta komid fram pegar nylega eda samtimis hafa verid notud lyf sem hafa
eiturverkanir 4 lifur eda blod eda pegar slik lyf eru notud ad lokinni leflunémidmedferd an
utskolunartimabils 4 milli (sja einnig leidbeiningar um samhlida lyfjagjof, kafla 4.4). bvi er melt med
nanara eftirliti meo lifrarensimum og bl6dgildum fyrst eftir ad skipt er um lyf.

Metoétrexat

{ 1itilli rannsékn (n=30) par sem leflinomid (10 til 20 mg & solarhring) var gefid 4samt metdtrexati

(10 til 25 mg & viku) sast tvofold til prefold hekkun lifrarensima hja 5 af 30 sjuklingum. Breytingarnar
gengu til baka hja peim 6llum, hja tveimur sjuklingum med aframhaldandi toku beggja lyfjanna og hja
premur sjuklingum pegar gjof leflunomids var heett. Meira en prefold hekkun kom fram hja fimm
60rum sjuklingum. I 6llum pessum tilvikum gengu pessar breytingar einnig til baka, hja tveimur
sjuklingum pegar lyfjagjof beggja lyfjanna var haldid afram og hja premur sjiklingum eftir ad toku
leflin6mids var heett.

Hja sjuklingum med iktsyki, hefur ekki verid greint fra lyfjahvarfa-milliverkunum milli leflinémids
(10 til 20 mg & solarhring) og metotrexats (10 til 25 mg & viku).

Onzmisadgerdir

Engin klinisk gégn eru fyrirliggjandi um verkun og 6ryggi onemisadgerda medan a leflunomid
medferd stendur. Onemisadgerdir med lifandi boluefnum eru p6 ekki radlagdar. Hafa skal i huga
langan helmingunartima leflinomids pegar igrundud er 6neemisadgerd med lifandi boluefni eftir ad
medferd med Arava er heett.

Warfarin og onnur kiimarin segavarnarlyf

Tilkynnt hefur verid um tilfelli um aukinn proétrombintima pegar leflinomid og warfarin eru gefin
samhlida. Vart vard vid milliverkun lythrifa vid warfarin med A771726 i kliniskri lyfjafraedilegri
rannsokn (sja hér ad nedan). bvi er mealt med nakvaemri INR-eftirfylgni og eftirliti pegar warfarin eda
Oonnur kimarin segavarnarlyf eru gefin samhlida.

NSAIDS-lyf/barksterar

Sjuklingar sem taka bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) og/eda barkstera mega halda notkun peirra afram
eftir ad leflindmiomeodferd hefst.



Abhrif annarra lyfia 4 leflanémid:

Kolestyramin eda virk lyfjakol

Melt er med pvi ad sjuklingar 4 leflandomidmedferd fai ekki kolestyramin eda virk lyfjakol par sem
pao leidir til skyndilegrar og verulegrar laekkunar & plasmapéttni A771726 (virka umbrotsefni
leflinémios; sja einnig kafla 5). Talid er ad petta gerist vid truflun & parma-lifrar-hringrésinni og/eda
med skilun & A771726 um slimhud meltingarvegarins.

CYP450-hemlar og -virkjar

In vitro rannsoknir 4 homlun i frymiségnum i lifur manna benda til pess ad cytokrom 450 (CYP) 1A2,
2C19 og 3A4 taki patt i umbroti leflunomids. /n vivo rannsokn & milliverkunum med leflunomiodi og
cimetidini (6sérteekur, veegur cytokrom P450 (CYP) hemill) hefur ekki synt ahrif 4 utsetningu
A771726. Eftir samhlida gjof eins leflinémidsskammts hja einstaklingum sem fa itrekad
rifampisinskammta (6sérteekur cytokrom P450 hvati) jokst hamarkspéttni A771726 um 40% en
flatarmal undir blodpéttniferli breyttist overulega. Ekki er pekkt hvernig petta gerist.

Abhrif leflanémids & énnur Iyf:

Getnadarvarnartoflur

{ rannsokn par sem heilbrigdum konum var gefid leflinémid samhlida priggja fasa
getnadarvarnartoflum sem innihéldu 30 mikrdg etinylostradiol, dro ekki ur getnadarvarnarahrifum
taflnanna og lyfjahvorf A771726 voru innan pess ramma sem buist var vio. Lyfjahvarfafraedilegar
milliverkanir vid getnadarvarnartéflur saust med A771726 (sja hér ad nedan).

Eftirfarandi rannsoknir a lyfjahvarfafreedilegum og lythrifamilliverkunum féru fram med A771726
(helsta virka umbrotsefni leflunomids). bar sem ekki er hagt ad utiloka hlidsteedar milliverkanir lyfja
vi0 radlagda skammta af leflinomidi skal hafa i huga eftirfarandi rannsdéknanidurstéour og
radleggingar hja sjuklingum sem fa leflandmid-medfero:

Ahrif 4 repaglinid (CYP2CS hvarfefni)

Aukning vard a Cmax- 0g AUC- medalgildi (1,7- og 2,4-f61d, talid i somu r6d), eftir endurtekna
skammta af A771726, sem bendir til pess ad A771726 sé hemill 4 CYP2CS in vivo. bvi er melt med
a0 fylgst s¢ med sjuklingum sem nota samhlida lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2CS, svo sem
repaglinid, paklitaxel, pidglitazon og rdsiglitazon par sem utsetning fyrir peim geeti aukist.

Ahrif 4 koffin (CYP1A2 hvarfefni)

Endurteknir skammtar af A771726 minnkudu Cpax- 0g AUC-medalgildi koffins (CYP1A2 hvarfefni)
um 18% og 55%, talid i somu 160, en pad bendir til ad A771726 geti verid vaegur virki CYP1A2 in
vivo. bess vegna skal nota lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP1A2 (svo sem duoxetin, alosetron,
teofyllin og tizanidin) med varid 4 medan & medferd stendur pvi pad getur ordid til ad draga ur verkun
pessara lyfja.

Ahrif 4 hvarfefni flutningsefnis lifreenna anjona 3 (OAT3)

Aukning vard a Cmax- 0g AUC-medalgildi cefaklors (1,43- og 1,54-f6ld, talid i sému r60), eftir
endurtekna skammta af A771726 sem bendir til ad A771726 sé hemill 4 OAT3 in vivo. Pegar hann er
gefinn samhlida hvarfefnum OAT3, t.d. cefaklor, benzylpensilin, ciprofloxacin, indomethacin,
ketoprofen, furdsemid, cimetidin, metotrexat eda zidovadin skal geeta vartdar.

Ahrif 4 BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) og/eda hvarfefni OATP1B1/B1

Aukning vard a Cmax- 0g AUC-medalgildi rosuvastains (2,65- og 2,51-fold, talid i somu rod), eftir
endurtekna skammta af A771726. P6 urdu engin skyr ahrif pessarar plasmaaukningar roéstvastatins a
virkni HMG-CoA reduktasa. Vid samhlidanotkun skal skammturinn af rosuvastatini ekki fara fram tr
10 mg einu sinni a s6larhring. Vardandi 6nnur hvarfefni BCRP (t.d. metotrexat, topotekan,
sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) og OATP-fjélskyldunnar, einkum HMG-CoA



reduktasahemla (t.d. simvastatin, atorvastatin, pravastatin, metotrexat, nateglinid, repaglinid,
rifampicin) skal samhlidagjof einnig framkvemd med varad. Naid skal fylgst med einkennum hja
sjuklingum sem verda fyrir of mikilli Gtsetningu og thuga skal ad draga ur skdommtunum.

Ahrif 4 getnadarvarnartoflur (0,03 mg etinylestradiél og 0,15 mg levonorgestrel)

Aukning vard 4 Cpax- 0g AUCy24-medalgildi etinylestradiols (1,58- og 1,54-f6ld, talid 1 sému r6d) og
4 Cmax- 0g AUCy.24- me0algildi levonorgestrels (1,33- og 1,41-f6ld, talid i somu r6d) eftir endurtekna
skammta af A771726. bott ekki sé buist vid ad pessi milliverkun hafi sleem ahrif 4 verkun
getnadarvarnartaflna skal gefa gaum ad pvi hvada gerd af getnadarvarnartéflum er notud.

Ahrif 4 warfarin (CYP2C9 hvarfefni)

Endurteknir skammtar af A771726 héfou engin dhrif a lyfjahvorf S-warfarins, sem bendir til ad
A771726 sé hvorki hemill né virkir fyrir CYP2C9. b6 vard vart vid 25% minnkun INR-hlutfalls pegar
A771726 var gefid samhlida warfarini samanborid vid warfarin eitt og sér. Vid samhlidagjof warfarins
er melt med nakvemri INR-eftirfylgni og eftirliti.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Grunur leikur 4 ad hid virka umbrotsefni leflinomids, A771726, valdi alvarlegum faedingargdllum
pegar 1yfid er tekid 4 medgongu. Ekki ma nota Arava 4 medgongu (sja kafla 4.3).

Konur a barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur og i allt ad
2 ar eftir ad medferd lykur (sja ,,bidtimi* hér ad nedan) eda i allt ad 11 daga eftir ad medferd lykur (sja
um styttingu med ,,utskolun* hér ad nedan).

Raoleggja skal sjuklingi ad hafa samband vid laekni og framkvama pungunarprof ef einhver seinkun
verdur a tidablaedingum eda ef af einhverjum 60rum astedum leikur grunur 4 pungun. Ef
pungunarprof er jakveett eiga sjuklingur og laeknir ad reeda heettuna sem fylgir punguninni.

Ef seinkun verdur a tidablaedingum er hagt ad lackka blodpéttni virka umbrotsefnisins hratt med
utskolunaradferd, sem er lyst hér a eftir, og minnka pannig likurnar 4 skadlegum ahrifum lefin6mios a
fostur.

{ 1itilli framskyggnri rannsokn hja konum (n=64) sem urdu 6vart barnshafandi 4 medan pzr toku
lefinémio, 1 ad hamarki prjar vikur eftir getnad, og eftirfarandi ttskolunarferil fyrir lyfio, kom ekki
fram marktaekur munur (p=0,13) 4 heildartioni meirihattar formgerdargalla (5,4%) i samanburdi vid
hvorn samanburdarhopinn sem var (4,2% i sjackdéomsparada hopnum [n=108] og 4,2% hja heilbrigdum
barnshafandi konum [n=78]).

Ef konur sem eru 4 leflaindmidmedferd oska eftir ad verda pungadar er maelt med einni af eftirfarandi
aztlunum til ad tryggja ad fostrid veroi ekki fyrir eiturverkunum A771726 (markpéttni undir
0,02 mg/1):

Biotimi

Buast ma vio a0 plasmapéttni A771726 veroi lengi haerri en 0,02 mg/l. Um pad bil 2 arum eftir ad
leflindmiomedferod er haett ma reikna med ad péttni verdi leegri en 0,02 mg/1.

Eftir tveggja ara biotima er plasmapéttni A771726 meld i fyrsta skipti. Sidan 4 ad maela plasmapéttni
A771726 aftur eftir a.m.k. 14 daga. Ef plasmapéttni er leegri en 0,02 mg/1 i baedi skiptin er ekki gert
rad fyrir eiturverkunum 4a fostur.

Ef 0skad er frekari upplysinga um petta prof a ad hafa samband vid markadsleyfishafa eda
umbodsmann (sja kafla 7).



Utskolunaradferd

Eftir ad medferd leflunomids er heett:

o kolestyramin 8 g eru gefin prisvar sinnum 4 sélarhring 1 11 daga.

o eda 50 g af virkum lyfjakolum fjérum sinnum 4 solarhring 1 11 daga.

Eftir utskolun med annarri hvorri adferdinni parf p6 malingu & plasmapéttni med tveimur adskildum
profum med ad minnsta kosti 14 daga millibili. Bida parf i einn og halfan manud fra pvi ad
plasmapéttni meelist fyrst undir 0,02 mg/1 par til frjovgun er askileg.

Upplysa a konur a barneignaraldri um ad 2 ar purfi ao lida fra pvi medferd var hatt adur en paer geti
ordid pungadar. Ef notkun 6ruggrar getnadarvarnar i allt ad tvo ar hentar ekki, er malt med
fyrirbyggjandi adgerd med ttskolun.

Ba0di kolestyramin og virk lyfjakol i duftformi geta haft ahrif 4 frasog 0strégens og progesterons

pannig ad o6ryggi getnadarvarnataflna til inntoku er ekki tryggt medan 4 utskolun stendur og pvi er
notkun annarra getnadarvarna radlogd 4 medan.

Brjostagjof

Dyrarannsdknir hafa synt ad leflinémid og umbrotsefni skiljast tt i brjostamjolk. Konur sem
hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad nota leflinomio.

Frj6semi

Nidurstddur frjésemisrannsokna hja dyrum syndu engin ahrif 4 frjésemi kven- eda karldyra, en
aukaverkanir 4 @xlunarfeerum karldyra saust i rannséknum 4 eiturverkunum vid endurtekna skammta
(sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Aukaverkanir eins og svimi geta dregid tr einbeitingarhaefni sjiklings eda vidbragdsflyti. I slikum
tilvikum & sjuklingur hvorki ad aka bifreid né stjérna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um O6ryggi lyfsins

Algengustu aukaverkanir leflindmids, sem greint hefur verid fra eru: Veeg haekkun bléoprystings,
hvitfrumnafad, naladofi, hofudverkur, sundl, nidurgangur, 6gledi, uppkost, kvillar i munnslimhud (t.d.
munnangursbolga, munnsar), kvidverkir, aukid harlos, exem, utbrot (par med talid drofnudrduntbrot),
kladi, hudpurrkur, sinaslioursbolga, hakkun 4 kreatinkinasa (CK), lystarleysi, pyngdartap (venjulega
overulegt), prottleysi, vaeg ofnemisviobrogd og hakkun lifrargilda (transaminasar (einkum ALAT),
sjaldnar gamma-GT, alkaliskur fosfatasi, bilirtibin)).

Flokkun med hlidsjon af peirri tidni, sem buast ma vid:

Mjo6g algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog sjaldgeefar:

Alvarlegar sykingar, par med talid syklasott, sem getur verid lifshattuleg.

Eins og vid 4 um onnur lyf med énemisbaelandi verkun, getur leflindmid aukid nemi fyrir sykingum,
p.m.t. teekiferissykingar (sja einnig kafla 4.4). Heildartioni sykinga getur par af leidandi aukist
(einkum nefslimubdlga, berkjubdlga og lungnabdlga).

Axli, godkynja, illkynja og otilgreind (einnig bl6drur og separ)
Heetta 4 illkynja @&xlum, einkum illkynja eitilfrumufjélgun, eykst vid notkun sumra 6naemisbaelandi

lyfja.

Bloo og eitlar
Algengar:
Sjaldgeefar:
Mjog sjaldgeefar:

Koma orsjaldan fyrir:

Hvitfrumnafeed (hvitfrumur >2 x 10%/1).

Blodleysi, veeg blodflagnafad, (blodfldgur <100 x 10°/1).
Bléofrumnafeaed (sennilega vegna homlunar 4 nymyndun), hvitfrumnafaed
(hvitfrumur <2 x 10%/1), e6sinfiklafjold.

Kyrningaleysi.

Nyafstadin, samhlida eda samfelld notkun lyfja sem hugsanlega hafa eiturverkanir a beinmerg getur
tengst meiri haettu a ahrifum & blod.

Oncemiskerfi
Algengar:
Koma orsjaldan fyrir:

Efnaskipti og neering
Algengar:
Sjaldgeefar:

M;jog sjaldgeefar
Tioni ekki pekkt

Gedreen vandamal
Sjaldgeefar:

Taugakerfi
Algengar:

Hjarta
Algengar:
M;jog sjaldgeefar:

Vagt ofnemi.
Alvarleg bradaofnamis-/bradaofnamislik svorun, adabolga, p.m.t.
@dabolga 1 hud sem veldur drepi.

Haekkun a kreatinkinasa (CK).

Kaliumbrestur, fitudreyri, lag fosfatpéttni i bl6oi.
Aukning 4 laktatdehydrogenasa (LDH).
Ohoflega 1itid magn pvagsyru i sermi.

Kvioi.

Naladofi, h6fudverkur, sundl, Gttaugakvilli.

Vag blodprystingshaekkun.
Alvarleg blodprystingshaekkun.

Ondunarfeeri, brjésthol og miomeeti

M;jog sjaldgeefar:
Tidni ekki pekkt:

Meltingarfeeri
Algengar:

Sjaldgeefar:
Koma 6rsjaldan fyrir:

Millivefslungnasjukdomur (p.m.t. millivefslungnabdlga), sem getur verid
lifshaettulegur.
Lungnahéprystingur, lungnahnttur

Ristilbolga p.m.t. smase ristilbolga (microscopic colitis) svo sem
eitilfrumuristilbolga (lymphocytic colitis) og kollagenristilbolga
(collagenous colitis), nidurgangur, 6gledi, uppkdst, slimhidarbolgur i munni
(t.d. munnslimuseeri, sar i munni), kvioverkir.

Truflanir & bragdskyni.

Brisbolga.



Lifur og gall
Algengar:

M;jog sjaldgeefar:
Koma orsjaldan fyrir:

Hud og undirhuo
Algengar:

Sjaldgeefar:
Koma 6rsjaldan fyrir:
Tioni ekki pekkt:

Stodkerfi og bandvefur
Algengar:
Sjaldgaefar:

Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt:

Axlunarfeeri og brjost
Tioni ekki pekkt:

Heekkun lifrargilda (transaminasar [einkum ALAT], sjaldnar gamma-GT,
alkaliskur fosfatasi, bilirubin).

Lifrarbolga, gula/gallteppa.

Alvarlegar lifrarskemmdir eins og lifrarbilun og bratt drep i lifur, sem geta
verid lifshettulegar.

Aukid harlos, exem, utbrot (p. 4 m. drofnudrouttbrot (maculopapular)),
kladi, purr hud.

Ofsakladi.

Hudpekjudrepslos, Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodi.
Huodhellurodi (cutaneous lupus erythematosus), graftarbolusori (pustular
psoriasis) eda versnun sora, lyfjattbrot med edsinfiklafjold og altekum
einkennum (DRESS), sar 4 huo.

Sinaslidursbolga.
Sinarof.

Nyrnabilun

Litils hattar (afturkraef) laekkun & péttni sadfrumna og heildarfjélda
sddfrumna og minni hreyfanleiki peirra.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a itkomustad

Algengar:

Lystarleysi, pyngdartap (venjulega 6verulegt), prottleysi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Skyrt hefur verid fra langvarandi ofskommtun hja sjuklingum sem taka Arava daglega i allt ad
fimmf6ldum radlogdum dagskammti og skyrt hefur verio fra bradri ofskdmmtun hja fullordnum og
bornum. [ flestum tilvikum pegar skyrt var fra ofskommtun var ekki skyrt fra neinum aukaverkunum.
Aukaverkanir 1 samraemi vid rannsoknir 4 6ryggi notkunar leflinémids voru: Kvidverkir, 6gledi,
nidurgangur, haekkanir 4 lifrargildum, bl6oleysi, hvitfrumnafaed, kladi og utbrot.

Medfero

Verdi eitrun eda ofskdmmtun, er malt med gjof kolestyramins eda lyfjakola til pess ad hrada
brotthvarfi. Kélestyramin sem gefid var premur heilbrigdum sjaltbodalidum til inntdku 1 skammtinum
8 g prisvar sinnum a sélarhring i einn sélarhring laekkadi plasmapéttni A771726 um u.p.b. 40% a
24 klst. og um 49% til 65% 4 48 klst.

Gjof lyfjakola (dreifu, sem buin er til Ur dufti) til inntoku eda med magaslongu (50 g a 6 klst. fresti
einn solarhring) leekkar plasmapéttni virka umbrotsefnisins A771726 um 37% & einum sélarhring og
um 48% & tveimur solarhringum.

bessar utskolunaradferdir mé endurtaka ef naudsynlegt pykir.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Rannsoknir, badi a peim sem eru i blédskilun og i stodugri himnuskilun en pé med fotavist (CAPD
(chronic ambulatory peritoneal dialysis)), benda til pess ad ekki sé haegt ad skola A771726,
adalumbrotsefni leflun6mids, Gt med pessum adferdum.

5.  LYFJAFRZPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sértaek onaemisbelandi lyf, ATC flokkur: LO4AKO1.

Lyfhrif hja ménnum

Leflun6émid er sjukdomstemprandi gigtarlyf med eiginleika gegn frumufjoélgun.

Lyfhrif hj4 dyrum

Leflindmid er virkt 1 dyralikénum vid gigt og 60rum sjalfsofnemissjukdomum og vio lifferaflutning,
einkum ef pad er gefid vid nemingu. Pad hefur 6nemistemprandi/énamisbalandi eiginleika, verkar
gegn frumufjolgun og vinnur gegn bolgusvorun.

[ dyralikonum af sjalfsnzemissjikdomum eru verndandi ahrif leflandmids mest pegar pad er gefid 4
fyrstu stigum sjukdomsversnunar. /n vivo umbrotnar leflindmid hratt og naer algerlega i A771726,
sem er virkt in vitro og er talid abyrgt virka form lyfsins.

Verkunarhattur

A771726, virka umbrotsefni leflindmids, hamlar ensiminu dihydréorétat dehydrogenasa (DHODH)
hja ménnum og hefur virkni gegn frumufjolgun.

Klinisk verkun og oryggi

Iktsyki

Synt var fram 4 virkni Arava vid medferd 4 iktsyki 1 fjérum samanburdarrannsoknum (ein II. stigs og
prjar III. stigs). I II. stigs rannsokninni, rannsoékn YU203, var 402 einstaklingum med virka iktsyki
gefio af handahofi ymist lyfleysa (n=102), leflinémid 5 mg (n=95), 10 mg (n=101) eda 25 mg daglega
(n=104). Meoferdin st6d i 6 manudi.

Allir sjuklingar sem fengu leflinémid 1 III. stigs rannsoknunum fengu 100 mg upphafsskammt i

3 daga.

f rannsokn MN301 var 358 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handahofi ymist leflunoémid

20 mg/solarhring (n=133), sulfasalazin 2 g/solarhring (n=133) eda lyfleysa (n=92). Meodferdin stod i

6 manuoi.

Med rannsokn MN303, sem var valfrjals 6 manada blind framhaldsrannsokn 4 MN301 an
lyfleysuhopsins, fékkst samanburdur yfir 12 méanada timabil & leflanomidi og stlfasalazini.

f rannsékn MN302 var 999 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handahéfi leflandmid 20 mg &
solarhring (n=501) eda metotrexat 7,5 mg a viku, sem var aukid 1 15 mg 4 viku (n=498). Folatuppbot
var valftjals og einungis notud af 10% sjuklinganna. Medferdin st6d 1 12 manudi.

f rannsékn US301 var 482 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handahofi ymist leflinomid 20 mg
4 solarhring (n=182), metdtrexat 7,5 mg a viku, sem var aukio i 15 mg a viku (n=182), eda lyfleysu
(n=118). Allir sjuklingarnir fengu folat 1 mg tvisvar sinnum a s6larhring. Medferdin st6d 1 12 méanudi.

Leflunémid i a.m.k. 10 mg skammti 4 solarhring (10 til 25 mg i rannsokn YU203, 20 mg i MN301 og
US301 rannséknunum) var marktekt betra en lyfleysa til ad draga ur visbendingum og einkennum
iktsyki i 6llum premur samanburdarrannsoknunum med lyfleysu. ACR (American College of
Rheumatology) svorunarhlutfall i YU203 rannsokninni var 27,7% fyrir lyfleysu, 31,9% fyrir 5 mg,
50,5% fyrir 10 mg og 54,5% fyrir 25 mg & sélarhring. 1 III. stigs rannséknunum var ACR
svorunarhlutfallid fyrir leflinémid 20 mg/soélarhring 54,6% samanborid vid 28,6% fyrir lyfleysu
(rannsokn MN301) og 49,4% samanborid vid 26,3% (rannsokn US301). Eftir 12 manudi med virkri



medferd, var ACR svorunarhlutfall hja sjuklingum sem fengu leflunomid 52,3% (rannsoknir
MN301/303), 50,5% (ranns6kn MN302) og 49,4% (rannsokn US301) samanborid vid 53,8%
(rannsoknir MN301/303) hja sjuklingum sem fengu stlfasalazin, 64,8% (rannsokn MN302) og 43,9%
(rannsokn US301) hja sjuklingum sem fengu metotrexat.

{ MN302 rannsokninni var leflinémid marktaekt minna virkt en metétrexat. Hins vegar kom enginn
marktekur munur fram a milli leflindmids og metodtrexats i studlum sem skipta mestu mali 1 US301
rannsokninni. Enginn munur kom fram 4 milli leflinomids og sulfazalazins (MN301 rannsokn). Ahrif
leflinémidsmedferdar voru sjdanleg eftir 1 manud, voru ordin stédug eftir 3 til 6 manudi og héldust ut
allan medferdartimann.

{ tviblindri ranns6kn med slembivali, sem gerd var samhlida 4 tveimur hopum, var gerdur
hlutfallslegur samanburdur 4 verkun tveggja mismunandi daglegra vidhaldsskammta af leflundmidi,
10 mg og 20 mg. Af nidurstddum ma rada, ad betri verkun nast med 20 mg vidhaldsskammti, en hins
vegar er 10 mg vidhaldsskammtur 4 solarhring eeskilegri med tilliti til 6ryggis vid notkun lyfsins.

Born

Leflinémid var rannsakad i einni fjolsetra, tviblindri rannsokn med slembivali hja 94 sjuklingum (47 i
hvorum hopi) med barnalidagigt i moérgum lidum med samanburdi vid virkt lyf. Sjuklingar voru

3-17 ara gamlir med virka barnalidagigt i morgum lidum 4n tillits til upphafsgerdar og hofou ekki adur
fengid metdtrexat eda leflunémid. I pessari rannsékn byggdist hledsluskammtur og vidhaldsskammtur
a premur pyngdarflokkum: <20 kg, 20-40 kg og >40 kg. Eftir 16 vikna medferd var munur a
svorunarhlutfalli medferdar tolfreedilega marktaekur metotrexati i hag fyrir skilgreiningu 4 bata
barnalidagigtar (Defination of Improvement (DOI)) >30% (p=0,02). Hja peim sem svorun kom fram
hja, hélst pessi svorun i 48 vikur (sja kafla 4.2).

Aukaverkanamynstur leflundmids og metotrexats virdast vera svipud, en tiltdlulega lag utsetning
fékkst af peim skammti sem gefinn var 1éttari einstaklingum (sja kafla 5.2). bessar upplysingar nagja
ekki til ad unnt sé ad radleggja virka og 6rugga skammta.

Soraliobolga

Synt var fram & virkni Arava i einni tviblindri samanburdarrannsokn med slembivali 3L01 hja

188 sjuklingum med séralidbolgu, sem voru medhondladir med 20 mg/sélarhring. Medferdin stood
6 manudi.

Leflinomid 20 mg/sélarhring var marktaekt betri en lyfleysa vid ad draga tir einkennum lidbolgu hja
sjuklingum med soralidbolgu: PSARC (Psoriatic Arthritis treatment Response Criteria) svérun var
59% hja peim sem fengu leflindmid og 29,7% hja peim sem fengu lyfleysu i 6 manudi (p <0,0001).
Ahrif leflinomids til ad baeta hreyfihzfni sjuklinga og draga ur einkennum i hid voru fremur litil.

Rannsoknir eftir markadssetningu

Slembivalsrannsokn var gerd til ad meta svorunarhlutfall kliniskrar verkunar hja sjiklingum (n=121)
med iktsyki a4 byrjunarstigi, sem ekki hofou verid medhondladir med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum
(DMARD naive). Sjuklingarnir voru medhondladir samhlida 1 tveimur hépum, annar hopurinn fékk
20 mg og hinn 100 mg af leflanémidi & solarhring, a tviblindu upphafstimabili sem std0 yfir i prja
solarhringa. Eftir upphafstimabilid tok vid opid vidhaldstimabil sem st6d yfir 1 3 manudi, pa fengu
badir hoparnir 20 mg af leflindmidi 4 solarhring. Enginn stigvaxandi heildaravinningur kom fram hja
rannsdknarpydinu midad vid pa dzetlun sem fylgt var vio gjof hledsluskammts. Nidurstdour sem
fengust hja badum medferdarhépunum vardandi 6ryggi voru i samraemi vid rannsdknir a 6ryggi
notkunar leflindmids, hins vegar hafdi tidni aukaverkana 4 meltingarfeeri og haekkunar lifrarensima
tilhneigingu til ad vera herri hja sjuklingum sem fengu 100 mg hledsluskammt af leflinomioi.

5.2 Lyfjahvérf

Leflindmid umbrotnar hratt i virka umbrotsefnid, A771726, vid umbrot i fyrstu umferd (opnun hrings)
um parmaveggi og lifur. I ranns6kn med geislamerktu '*C-leflundmidi 4 premur heilbrigdum
sjalfbodalidum, greindist ekkert leflinémid 4 dbreyttu formi i plasma, pvagi eda saur. I 6drum
rannsoknum hefur leflinomio 4 ébreyttu formi einstaka sinnum greinst i plasma og hefur plasmapéttni



pa melst i ng/ml. Eina geislamerkta umbrotsefnid sem greindist i plasma var A771726. betta
umbrotsefni er i grundvallaratridum abyrgt fyrir in vivo virkni Arava.

Frésog

Gogn um utskilnad ur '*C-rannsokn benda til pess ad minnsta kosti 82 til 95% af gefnum skammti
frasogist. Timinn par til hamarkspéttni A771726 neest 1 plasma er mjog mismunandi;
plasmapéttnitoppar geta komio fram eftir 1 til 24 klst. eftir gjof eins skammts. Leflanomid ma gefa
med mat, par sem frasog er 6breytt 6had pvi hvort sjiklingurinn er fastandi eda ekki. Vegna hins mjog
langa helmingunartima A771726 (um 2 vikur), var hledsluskammtur notadur i kliniskum rannsoknum,
100 mg i prja daga, til ad audveldara veeri ad na plasmapéttni A771726 fljott i jafnvaegi. An
hledsluskammts er talid ad nzerri tveggja manada notkun purfi til ad na stodugri plasmapéttni. i
fjdlskammta rannsoknum hja sjuklingum med iktsyki voru lyfjahvarfastudlar A771726 i linulegu
hlutfalli 4 skammtabilinu 5 til 25 mg. { pessum rannsoknum var verkun mjog had plasmapéttni
AT771726 og solarhringsskammti leflinomids. Vid 20 mg /sélarhring, var plasmapéttni A771726 ad
medaltali 1 jatnvaegi um 35 mikrog/ml. Vid stoduga péttni er uppsdfnud plasmapéttni um 33- til
35-f61d i samanburdi vid péttni eftir gjof eins skammts.

Dreifing

A771726 er mjog mikid proteinbundid (albtimin) i plasma manna. Obundni hluti A771726 er um
0,62%. Binding A771726 er linuleg vid leekningalegt péttnibil. Binding A771726 virtist 6rlitid minni
og breytilegri i plasma hja sjuklingum me0 iktsyki eda langvarandi skerta nyrnastarfsemi. Hin mikla
proteinbinding A771726 getur leitt til tilfaerslu annarra mikid préteinbundinna lyfja. Rannsoknir in
vitro 4 milliverkunum vid warfarin vid péttni sem skiptir kliniskt mali vegna proteinbindingar i plasma
syndu po engar milliverkanir. Hlidstaedar rannsdknir syndu ad ibuprofen og diklofenak faerdu
A771726 ekki ur stad, en hins vegar jokst 6bundni hlutinn af A771726 tvofalt til prefalt pegar
tolbutamid var til stadar. A771726 fardi ibuprofen, diklofenak og tolbltamid Gr stad en dbundni hluti
pessara lyfja jokst einungis um 10% til 50%. Ekkert bendir til ad pessi ahrif skipti kliniskt mali. {
samraemi vid mikla préteinbindingu hefur A771726 1itid dreifingarrimmal (um 11 litrar). Engin
sérstok upptaka er i raud blodkorn.

Umbrot

Leflindmid umbrotnar i eitt adalumbrotsefni (A771726) og mdrg minni, p. 4 m. TFMA
(4-trifluorometylanilin). Efnaskiptaumbrot leflinomids i A771726 og sidara umbroti A771726 er ekki
stjornad af einu ensimi og hefur komio i 1j6s ad pad 4 sér stad i frymiségnum og frumuhlaupi.
Rannsoknir 4 milliverkunum vid cimetidin (6sérteekur cytokrom P450 hemill) og rifampisin
(6sérteekur cytokrom P450 hvati) benda til pess in vivo ad CYP ensim eigi ad mjog litlu leyti patt i
umbrotum leflindmids.

Brotthvarf

Brotthvarf A771726 er hagt og einkennist af syndarathreinsun sem er u.p.b. 31 ml/klst.
Helmingunartimi brotthvarfs hja sjuklingum er um 2 vikur. Eftir gjof eins skammts af geislamerktu
leflinémioi, skildist alika magn af geislamerktu efni Gt 1 haegdum, sennilega med galli og 1 pvagi.
A771726 greindist enn i pvagi og heegdum 36 dogum eftir gjof eins skammts. Adalumbrotsefni i pvagi
voru gluktronidafleidur leflinomids (adallega i synum sem tekin voru a timabilinu 0 til 24 klst. eftir
lyfjagjof) og oxanilsyruafleida, af A771726. Adalumbrotsefnid 1 heegdum var A771726.

Synt hefur verid fram 4 ad inntaka lyfjakola i formi dreifu eda kolestyramins hradar og eykur
brotthvarf A771726 marktekt hja ménnum og laekkar plasmapéttni pess (sja kafla 4.9). betta er talid
nast med skilun yfir i maga og/eda meo pvi ad trufla parma-lifrarhringrasina.



Skert nyrnastarfsemi

Premur sjuklingum i bl6dskilun og premur sjuklingum i stoédugri himnuskilun (CAPD (continuous
peritoneal dialysis)) var gefinn einn 100 mg skammtur af leflinomidi til inntoku. Lyfjahvorf A771726
hja sjuklingum i stodugri himnuskilun virtust vera svipud og hja heilbrigdum einstaklingum. Hradara
brotthvarf A771726 sast hja sjuklingum 1 bl6dskilun, en pad var ekki vegna urhlutunar efnisins i
skilunarvokvann.

Skert lifrarstarfsemi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Virka
umbrotsefnid A771726 er ad sterstum hluta proteinbundid og utskilst med galli eftir umbrot 1 lifur.
Skert lifrarstarfsemi getur hugsanlega haft ahrif 4 pessi ferli.

Born

Lyfjahvorf A771726 eftir inntoku leflunomids hafa verid rannsokud hja 73 bornum a aldrinum 3 til
17 ara med barnalidagigt 1 morgum lidum. Nidurstddur greiningar 4 lyfjahvorfum hjé heildarpydinu i
pessum rannséknum hafa leitt i 1jos ad almenn utsetning (maeld med Css) fyrir A771726 er minni hja
bérnum sem eru <40 kg ad likamspyngd midad vid fullordna sjiklinga med iktsyki (sja kafla 4.2).

Aldraodir

Gogn um lyfjahvorf hja 6ldrudum (>65 ar) eru takmorkud en i samraemi vio lyfjahvorf hja yngri
einstaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Leflinomid gefid 1 inntéku eda i kvidarhol hefur verid skodad i rannséknum & bradum eiturverkunum
hja masum og rottum. Endurtekin gjof leflunomids 1 inntdku hja misum 1 allt ad 3 manudi, hja rottum
og hundum i allt ad 6 manudi og hja 6pum i allt ad einn manud syndu ad adal markliffaeri fyrir
eiturverkanir voru beinmergur, blod, meltingarvegur, hiid, milta, hostarkirtill og eitlar. Adaldhrif voru
blodleysi, hvitfrumnafaed, minnkun a fjolda blodflagna og almennri mergbilun (panmyelopathy), sem
endurspegla grunnvirkni efnisins (hdmlun 8 DNA nymyndun). Hja rottum og hundum hafa sést
,Heinz-likamar* og/eda ,,Howell-Jolly-likamar*. Onnur &hrif 4 hjarta, lifur, hornhimnu og 6ndunarveg
ma skyra sem sykingu vegna onemisbalingar. Eiturverkanir & dyr komu fram vid skammta sem
jafngilda leekningalegum skdmmtum hja ménnum.

Leflanomid olli ekki stokkbreytingum. P6 olli umbrotsefnid TFMA (4-trifliorometylanilin), sem
fannst i hverfandi magni, litningaskemmd og punkta stokkbreytingum in vitro en 6fullnagjandi
upplysingar liggja fyrir um hugsanleg ahrif in vivo.

f rannsokn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum a rottur, syndi leflindmid ekki krabbameinsvaldandi
eiginleika. [ krabbameinsrannsokn 4 mésum sést aukin tidni illkynja eitlaeexla hja karlkyns misum i
peim hopi sem fékk staersta skammtinn. betta var talid vera vegna dnamisbzaelandi ahrifa leflinémiods.
Hja kvenkyns miisum sast skammtahad aukin tioni kirtileexla 1 lungnaberkjum og lungnabl6drum og
lungnakrabbamein kom fram. Ovist er um mikilveaegi pessara nidurstadna hja miasum m.t.t. kliniskrar
notkunar leflindmios.

Leflanémid var ekki moétefnavekjandi i dyralikonum.

Leflanémid olli fostureitrunum og vanskapnadi hja rottum og kaninum vid skammta sem eru innan
leekningalegs bils hja ménnum. Rannsoknir & eiturverkunum syndu ad vid endurtekna skammta komu
fram aukaverkanir 4 a&xlunarferi karldyra.

Frjosemi minnkadi ekki.



6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Toflukjarni:

Maissterkja

Povidon (E1201)
Krospovidon (E1202)
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat (E470b)
Mjolkursykurseinhydrat
Filmuhuo:

Talkum (E553b)
Hypromellosi (E464)
Titantvioxio (E171)
Makrogol 8.000

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

bynnur: Geymid 1 upprunalegum umbudum.
Glas: Geymid glasio vel lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald
bynnur:  Al/al pynnur. Pakkningarstaerdir: 30 og 100 filmuhudadar toflur.

Glas: 100 ml HDPE glas, med vidum halsi og skriifloki med innbyggdu purrketnisilati, sem
inniheldur 30 eda 100 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
byskaland.



8. MARKADSLEYFISNUMER
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MARKADSLEYFIS
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.



1. HEITI LYFS

Arava 20 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Huver tafla inniheldur 20 mg af leflinomidi

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 72 mg af mjoélkursykurseinhydrati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni, i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuduo tafla.

Gul eda mogul og prihyrnd filmuhtdud tafla med ZBO aletrad a adra hlidina.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Leflinémid er etlad til medferdar 4 fullordnum sjuklingum med:

o virka iktsyki, sem sjukdomstemprandi gigtarlyf (disease-modifying antirheumatic drug
(DMARD))
o virka soraliobolgu (active psoriatic arthritis).

Nyafstadin eda yfirstandandi medferd med sjikdomstemprandi gigtarlyfjum sem hafa eiturverkanir 4
lifur eda bloo (t.d. metotrexat) getur leitt til aukinnar haettu a alvarlegum aukaverkunum. Med tilliti til
pessara kosta/aheettupatta skal ihuga vandlega hvort hefja 4 leflinomidmedferd.

Auk pessa geta skipti fra leflandmid i annad sjuikdoémstemprandi gigtarlyf einnig aukid likur 4 haettu a
alvarlegum aukaverkunum, jafnvel 16ngu eftir skiptin, ef titskolunaradferd er ekki fylgt (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfredingar med reynslu 1 medferd iktsyki og soraliobolgu eiga ad hefja medferd med lyfinu og hafa
eftirlit med henni.

Mzela verdur alaninaminotransferasa (ALAT) eda serum glutamopyruvattransferasa (SGPT) samtimis
pvi sem heildarblodkornatalning, p.m.t mismunandi hvitkorna- og blodflagnatalning er gerd, en pad

skal gera:
o a0ur en leflunomidmedferd hefst
o a tveggja vikna fresti fyrstu 6 manudi medferdar og

o eftir pad a 8 vikna fresti (sja kafla 4.4).
Skammtar

o Vid iktsyki: Medferd meo leflinomioi er venjulega hafin med 100 mg hledsluskammti einu
sinni & sélarhring i 3 solarhringa. Med pvi ad sleppa hledsluskammti er haegt ad minnka heettu a
aukaverkunum (sja kafla 5.1).

Radlagdur vidhaldsskammtur er 10 til 20 mg af leflindmidi einu sinni & sélarhring, had pvi
hversu alvarlegur (virkur) sjikdémurinn er.



o Vid soralidagigt: Medferd med leflunémidi er venjulega hafin med 100 mg hledsluskammti einu
sinni 4 s6larhring 1 3 s6larhringa.
Radlagdur vidhaldsskammtur er 20 mg af leflin6midi einu sinni 4 s6larhring (sja kafla 5.1).
Ahrif medferdarinnar koma yfirleitt fram eftir 4 til 6 vikur og geta aukist i allt ad 4 til 6 manudi.
Ekki er radlagt ad breyta skommtum hj4 sjuklingum med vaga nyrnabilun.
Ekki parf ad breyta skommtum hja sjuklingum sem eru eldri en 65 éra.
Born

Arava er ekki atlad bérnum yngri en 18 ara vegna pess ad ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og
verkun vid barnalidagigt (juvenile rheumatoid arthritis) (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof
Arava toflur eru til inntoku. Toflurnar 4 ad gleypa heilar med nagilegu magni af vokva. Feduneysla
hefur engin dhrif 4 frasog leflun6mids.

4.3 Frabendingar

o Ofneemi (einkum ef sjuklingur hefur adur fengid Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos
(toxic epidermal necrolysis) regnbogarodi)) fyrir virka efninu, helsta virka umbrotsefninu
teriflinémiodi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi.
o Sjuklingar med alvarlega 6énamisbzlingu, t.d alnemi (AIDS).
o Sjuklingar med verulega skerta starfsemi beinmergs eda verulegt bl6dleysi, hvitfrumnafad,

hvitkornafaed eda blodflagnafed af 60rum orsokum en iktsyki eda soralidobolgu.
o Sjuklingar med alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4).

o Sjuklingar med midlungs eda verulega nyrnabilun, par sem ekki liggur fyrir naegjanleg reynsla
hja pessum sjuklingahopi.

o Sjuklingar med verulega blodproteinlakkun, t.d. vegna nyrungaheilkennis.

o Barnshafandi konur og konur & barneignaraldri sem ekki nota drugga getnadarvorn medan a
medferd med leflindmidi stendur og eftir ad henni Iykur svo lengi sem plasmapéttni virks
umbrotsefnis er heerri en 0,02 mg/1 (sj kafla 4.6). Adur en medferd med leflinomidi hefst
verdur ad utiloka pungun.

o Konur med barn 4 brjosti (sja kafla 4.6).
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Samtimis gjof sjakdomstemprandi gigtarlyfja sem hafa eiturverkanir 4 lifur eda blod (t.d. metotrexat)
er ekki radleg.

Virka umbrotsefni leflindmids, A771726, hefur langan helmingunartima, venjulega 1 til 4 vikur.
Alvarlegar aukaverkanir geta komid fram (t.d. eiturverkanir a lifur, eiturverkanir 4 bl60 eda ofnaemi,
sja sidar), jafnvel eftir ad medferd med leflindmidi hefur verid haett. Pegar slikar eitranir koma fram
e0a ef naudsynlegt reynist ad losa likamann hratt vid umbrotsefnid A771726, skal fylgja
utskolunaradferd. Endurtaka ma utskolun eftir porfum.



Leidbeiningar um utskolunaradferd og adrar adgerdir sem eru radlagdar pegar 6skad er eftir pungun
e0a vid o6timabaera pungun er lyst i kafla 4.6.

Abhrif 4 lifur

Skyrt hefur verid fra verulegum lifrarskemmdum, p.m.t. tilvik sem leitt hafa til dauda, medan a
leflinémidmedferd stendur, en pad er mjog sjaldgeeft. Flest tilvik urdu a fyrstu 6 manudum
medferdarinnar. Oft var um samtimis medferd ad reda med 60rum lyfjum, sem hafa eiturverkanir &
lifur. Talid er mikilvaegt a0 fylgt sé nakvemlega radleggingum um eftirlit.

Mela verour ALAT (SGPT) adur en medferd med leflinémidi hefst og sidan samtimis pvi sem
heildarbléokornatalning er gerd fyrstu sex manudi medferdarinnar (4 2 vikna fresti) og sidan 4 8 vikna
fresti.

Verdi haekkun 4 ALAT (SGPT) sem svarar tvofoldum og prefoldum efri morkum edlilegra gilda skal
ihuga a0 minnka skammt Gr 20 mg i 10 mg og verdur ad fylgjast vikulega med sjuklingi. Ef vidvarandi
haekkun & ALAT (SGPT) er meiri en tvofold efri mork edlilegra gilda eda ef haekkun ALAT sem er
meiri en prefold efri mork edlilegra gilda er vidvarandi verdur ad heetta leflinémidgjof og framkvaema
utskolun.

Radlagt er a0 fylgjast afram me0 lifrarensimum eftir a0 medferd med leflunomidi er heett, par til gildi
lifrarensima laekka nidur i edlileg gildi.

Raodlagt er a0 fordast notkun afengis medan a leflindmiomedferd stendur vegna hugsanlegra
samanlagdra eiturverkana 4 lifur.

bar sem virka umbrotsefni leflinémids, A771726, er mikid préteinbundid og skilst Gt vid umbrot
lifur og gallseytingu, ma gera rad fyrir ad styrkur pess i plasma haekki hja sjoklingum med
blodproteinlekkun. Sjuklingar med verulega blodproteinleekkun eda skerta lifrarstarfsemi eiga ekki ad
nota Arava (sja kafla 4.3).

Abhrif 4 bl6d

Adur en leflinomidmedferd hefst verdur, auk malinga 4 ALAT, ad gera heildarblodkornatalningu, par
med talid adgreinandi hvitkornatalningu og blédflagnatalningu og sidan & 2 vikna fresti fyrstu
6 manudi medferdar og eftir pad 4 8 vikna fresti.

Heetta 4 blodsjukdomum eykst hja sjuklingum sem hafa adur verid med blodskort, faekkun a hvitum
blédkornum og/eda blodflogum svo og hja sjuklingum med skerta beinmergsstarfsemi eda peim sem
eiga a haettu ad fa beinmergsbelingu. Ef vart verour vid slik ahrif skal ihuga ttskolun (sja sidar) til ad
leekka plasmapéttni A771726.

Sé um verulegar eiturverkanir 4 blod ad rada, p.m.t. blodfrumnafzd, verdur ad hatta medferd med
Arava og annarri samhlida medferd med mergbalandi lyfjum og hefja ttskolun 4 leflinomioi.

Samhlioda lyfjagjof

Notkun leflin6mids med malariulyfjum sem notud eru vid gigtarsjikdomum (t.d. klérokin og
hydroxyklorokin), gulli gefnu 1 védva eda til inntdku, D-penisillamini, azatioprini og 6drum
onemisbalandi lyfjum, p.m.t. TNF-alfa (Tumour Necrosis Factor alpha)-hemlum hefur enn sem
komid er ekki verid negjanlega rannsdékud i slembudum rannséknum (ad undanskildu metotrexati, sja
kafla 4.5). Haetta tengd samsettri medferd, einkum langtimamedferd, er 0pekkt. Par sem slik medferd
getur leitt til vidbotar og jafnvel samverkandi eiturverkana (t.d. eiturverkana a blod eda lifur) er
samhlida gjof med 60ru sjuikdomstemprandi gigtarlyfi (t.d. metdtrexati) ekki radlogo.

Ekki er meaelt med samhlidagjof teriflinomids og leflunémids pvi leflindémid er moédurefni
teriflinomios.



Skipti yfir i adra medferd

bar sem leflindmid er lengi i likamanum, geta skipti yfir i annad sjuikdomstemprandi gigtarlyf (t.d.
metotrexat) an pess ad utskolun sé framkvemd (sjé sidar) aukid likurnar & samanlagdri dhaettu, jafnvel
longu eftir skiptin (p.e. lyfjahvarfamilliverkun, eiturverkanir & liffeeri).

A sama hatt getur nyafstadin medferd med lyfjum sem hafa eiturverkanir 4 lifur eda bl6d (t.d.
metotrexat) leitt til aukinnar tioni aukaverkana. Pvi verour ad ihuga og meta pessa kosti/ahettupaetti
vandlega vid upphaf leflunomidmedferdar og er radlagt ad fylgjast vel med sjiklingi fyrst eftir ad
skipt er um medferd.

Hudbreytingar

Ef munnsarabodlga kemur fram a ad hatta leflandmidmedfero.

{ 6rfaum tilvikum hefur verid greint fra Stevens-Johnson heilkenni eda hudpekjudrepslosi og
lyfjautbrot med eodsinfiklafjold og altekum einkennum (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS)) hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir med leflinémidi. Um
leid og einkenni i hud og/eda slimhtid sjast sem vekja grunsemdir um slikar alvarlegar verkanir, skal
hatta medferd med Arava og annarri medferd sem hugsanlega tengist peim og hefja strax tutskolun a
leflanomidi. I slikum tilvikum er algjor utskolun naudsynleg og ekki ma gefa leflinomid aftur (sja
kafla 4.3).

Eftir notkun leflindmids hefur verid greint fra graftarbolusora og versnun sora. Thuga skal ad haetta
meodferd Ut fra sjukdomi og fyrri sogu sjuklings.

Sar 4 huo geta komid fram hja sjuklingum medan & medferd med leflindmidi stendur. Ef grunur er um
sar a hud sem tengist leflundmidi eda ef sar graer ekki pratt fyrir videigandi medferd, 4 ad ihuga ad
hzetta medferd med leflindmidi og beita fullri Gtskolun. Akvordun um ad hefja medferd aftur med
leflinémioi eftir ad sar 4 htid hafa komid fram 4 ad vera samkvamt klinisku mati & fullneegjandi
saragradslu.

Saragra0sla getur verid skert eftir skurdadgerd hja sjuklingum medan a medferd med leflinémioi
stendur. fhuga ma ad gera hlé 4 leflinomidmedferd 4 timabilinu kringum skurdadgerd og framkvama
utskolun eins og lyst er hér a eftir, byggt 4 einstaklingsbundnu mati. Ef hlé er gert 4 medferd skal taka
akvordun um ad hefja medferd aftur med leflindmiodi samkvemt klinisku mati & fullnaegjandi
saragraoslu.

Sykingar

bekkt er a0 lyf sem hafa onemisbelandi verkun - eins og leflinomid - geta valdid pvi ad sjuklingar
verda nemari fyrir sykingum, par med talid teekiferissykingum. Sykingar geta ordid alvarlegri en ella
og getur pvi purft a0 medhondla tafarlaust og med kroftugri medferd. Ef fram koma alvarlegar oheftar
sykingar getur reynst naudsynlegt ad gera hlé 4 leflindémiomedferd og framkvema utskolun eins og
lyst er hér 4 eftir.

Greint hefur verio fra mjog sjaldgeefum tilvikum um agenga fj6lhreidra innlyksuheilabolgu
(progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)) hjé sjuklingum sem eru medhondladir med
leflindmiodi samtimis 60rum lyfjum til Gnaemisbaelingar.

Adur en medferd hefst skal meta hvort sjiklingar eru med virka eda 6virka (dulda) berkla i samraemi
vid leidbeiningar 4 hverjum stad. Pad getur att vid um heilsufarssdgu, hugsanlega snertingu vid berkla
a0ur og/eda videigandi skimun svo sem lungnamyndatoku, berklaprof og/eda interferon-gamma
greiningu eftir pvi sem vi0 4. beir sem avisa lyfjum eru aminntir um haettuna a falskt neikvedum
nidurstodum af berklaprofi & htid, einkum hja sjuklingum sem eru alvarlega veikir eda med skerta



onemissvorun. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum med ségu um berkla vegna pess ad
berklasykingin getur tekid sig upp aftur.

Ondunarfeeri

Skyrt hefur verid frd millivefslungnasjukdémi sem og mjog sjaldgaefum tilvikum um lungnahaprysting
og lungnahntita medan & medferd med leflinomidi stendur (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med sogu
um millivefslungnasjukdom er aukin haetta 4 ad millivefssjukdémur og lungnahaprystingur komi fram.
Millivefslungnasjukdomur, sem getur komid skyndilega fram medan 4 medferd stendur, er hugsanlega
lifshaettulegur. Asteeda getur verid til ad hatta medferd og rannsaka sjukling nénar eftir pvi sem vid a,
ef einkenni frd lungum eins og hosti og andnaud koma fram.

’

Uttaugakvilli

Greint hefur verio fra tilvikum uttaugakvilla hja sjaklingum sem fa Arava. Flestir sjuklinganna nadu bata
eftir ad medferd med Arava var hatt. Hinsvegar kom fram mikill breytileiki 1 lokanidurstddum, p.e. hja
sumum sjuklingum nadist bati 4 uttaugakvillanum en hja 6drum sjuklingum voru einkennin pralat. Heerri
aldur en 60 ar, samtimis notkun lyfja med eiturverkun a taugakerfi og sykursyki geta aukio heettu a
uttaugakvilla. fhugid ad heetta medferd med Arava og hefja lyfjautskolunaradgerdir, ef sjiklingur sem
notar Arava faer uttaugakvilla (sja kafla 4.4).

Ristilbolga

Greint hefur verid fra ristilbolgu, p.m.t. smasarri ristilboélgu (microscopic colitis) hja sjuklingum i
meodferd meo leflinomidi. Gera verdur videigandi rannsoknir hja sjuklingum sem 4 medferd med
leflindmidi med outskyrdan pralatan nidurgang.

Blodprystingur

Mela 4 blodprysting 40ur en leflunomiomeodferd hefst og sidan reglulega.

Zxlun (rddleggingar fyrir karlmenn)

Karlar eiga ad vera medvitadir um moguleikann 4 pvi ad eiturverkanir 4 fostur geta borist vid samfarir
fra karli til konu. Tryggja & notkun 6ruggra getnadarvarna medan 4 medferd med leflinémidi stendur.

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um haettu a pvi ad eiturverkanir a fostur geti borist vio samfarir
fra korlum til kvenna. Ekki hafa verio gerdar neinar rannsoknir & dyrum til a0 meta pessa hattu. Til ad
draga Ur hugsanlegri haettu eiga karlar, sem 6ska eftir ad geta barn, ad thuga ad hetta toku leflunomios
og taka kolestyramin 8 g prisvar sinnum 4 solarhring 1 11 daga eda 50 g af virkum lyfjakolum fjorum
sinnum & so6larhring i 11 daga.

{ hvoru tilviki fyrir sig er plasmapéttni A771726 sidan maeld og eftir pad parf ad maela plasmapéttni
A771726 aftur eftir a.m.k. 14 daga. Ef badar malingar syna ad péttni i plasma er leegri en 0,02 mg/1 og

lidnir eru a.m.k. 3 manudir er haetta a eiturverkunum & fostur mjog litil.

Utskolunaradferd

Kolestyramin 8 g er gefid, prisvar sinnum a sélarhring, eda virk lyfjakol 50 g fjorum sinnum a
solarhring. Algjor tskolun tekur venjulega 11 daga, en haegt er ad styra lengd hennar eftir kliniskum
gildum eda breytingum & rannsoknargildum.



M;jélkursykur (laktosi)

Arava inniheldur mjolkursykur (laktosa). Sjuklingar med arfgengt, galaktosaopol, algjoran
laktasaskort eda glikosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Meling a gildi kalsiumjona getur verid truflud

Melingar gaetu synt falskt leekkad gildi kalsiumjona hja peim sem f4 leflindmid og/eda teriflunomid
(virka umbrotsefni leflindmios) eftir pvi hvada adferdum er beitt vid ad meela kalsiumjonir (t.d.
blodgasmeelingar). Pess vegna er astaeda til ad efast um traverdugleika meelinga sem syna laekkud gildi
kalstumjoéna hja sjuklingum sem f4 leflinémid eda teriflindmid. Ef um slikar melingar er a0 reda er
meelt med pvi ad akvarda heildarkalsiumgildi 1 sermi (leidrétt fyrir albumini).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir a milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar a fulloronum.

Auknar aukaverkanir geta komid fram pegar nylega eda samtimis hafa verid notud lyf sem hafa
eiturverkanir 4 lifur eda blod eda pegar slik lyf eru notud ad lokinni leflunémidmedferd an
utskolunartimabils 4 milli (sja einnig leidbeiningar um samhlida lyfjagjof, kafla 4.4). bvi er melt med
nanara eftirliti meo lifrarensimum og bl6dgildum fyrst eftir ad skipt er um lyf.

Metoétrexat

{ 1itilli rannsékn (n=30) par sem leflinomid (10 til 20 mg & solarhring) var gefid 4samt metdtrexati

(10 til 25 mg & viku) sast tvofold til prefold hekkun lifrarensima hja 5 af 30 sjuklingum. Breytingarnar
gengu til baka hja peim 6llum, hja tveimur sjuklingum med aframhaldandi toku beggja lyfjanna og hja
premur sjuklingum pegar gjof leflunomids var heett. Meira en prefold hekkun kom fram hja fimm
60rum sjuklingum. I 6llum pessum tilvikum gengu pessar breytingar einnig til baka, hja tveimur
sjuklingum pegar lyfjagjof beggja lyfjanna var haldid afram og hja premur sjiklingum eftir ad toku
leflin6mids var heett.

Hja sjuklingum med iktsyki, hefur ekki verid greint fra lyfjahvarfa-milliverkunum milli leflinémids
(10 til 20 mg & solarhring) og metotrexats (10 til 25 mg & viku).

Onzmisadgerdir

Engin klinisk gégn eru fyrirliggjandi um verkun og 6ryggi onemisadgerda medan a leflunomid
medferd stendur. Onemisadgerdir med lifandi boluefnum eru p6 ekki radlagdar. Hafa skal i huga
langan helmingunartima leflinomids pegar igrundud er 6neemisadgerd med lifandi boluefni eftir ad
medferd med Arava er heett.

Warfarin og onnur kimarin segavarnarlyf

Tilkynnt hefur verid um tilfelli um aukinn proétrombintima pegar leflinomid og warfarin eru gefin
samhlida. Vart vard vid milliverkun lythrifa vid warfarin med A771726 i kliniskri lyfjafraedilegri
rannsokn (sja hér ad nedan). bvi er malt med nakvamri INR-eftirfylgni og eftirliti pegar warfarin eda
Oonnur kimarin segavarnarlyf eru gefin samhlida.

NSAIDS-lyf/barksterar

Sjuklingar sem taka bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) og/eda barkstera mega halda notkun peirra afram
eftir ad leflindmiomeodferd hefst.



Abhrif annarra lyfia 4 leflanémid:

Kolestyramin eda virk lyfjakol

Melt er med pvi ad sjuklingar 4 leflatnomidmedferd fai ekki kolestyramin eda virk lyfjakol par sem
pao leidir til skyndilegrar og verulegrar laekkunar & plasmapéttni A771726 (virka umbrotsefni
leflinémios; sja einnig kafla 5). Talid er ad petta gerist vid truflun & parma-lifrar-hringrésinni og/eda
med skilun & A771726 um slimhud meltingarvegarins.

CYP450-hemlar og -virkjar

In vitro rannsoknir 4 homlun i frymiségnum i lifur manna benda til pess ad cytokrom 450 (CYP) 1A2,
2C19 og 3A4 taki patt i umbroti leflunomids. /n vivo rannsokn & milliverkunum med leflinomidi og
cimetidini (6sértekur, veegur cytokrom P450 (CYP) hemill) hefur ekki synt marktaek ahrif & utsetningu
A771726. Eftir samhlida gjof eins leflinémidsskammts hja einstaklingum sem fa itrekad
rifampisinskammta (6sértaekur cytokrom P450 hvati) jokst hamarkspéttni A771726 um 40% en
flatarmal undir blodpéttniferli breyttist overulega. Ekki er pekkt hvernig petta gerist.

Abhrif leflanémids & énnur Iyf:

Getnadarvarnartoflur

{ rannsokn par sem heilbrigdum konum var gefid leflinémid samhlida priggja fasa
getnadarvarnartoflum sem innihéldu 30 mikrdg etinylostradiol, dro ekki ur getnadarvarnarahrifum
taflnanna og lyfjahvorf A771726 voru innan pess ramma sem buist var vio. Lyfjahvarfafraedilegar
milliverkanir vid getnadarvarnartéflur saust med A771726 (sja hér ad nedan).

Eftirfarandi rannsoknir a lyfjahvarfafreedilegum og lythrifamilliverkunum féru fram med A771726
(helsta virka umbrotsefni leflunomids). bar sem ekki er hagt ad utiloka hlidsteedar milliverkanir lyfja
vi0 radlagda skammta af leflinomidi skal hafa i huga eftirfarandi rannsdéknanidurstéour og
radleggingar hja sjuklingum sem fa leflandmid-medfero:

Ahrif 4 repaglinid (CYP2CS hvarfefni)

Aukning vard a Cmax- 0g AUC- medalgildi (1,7- og 2,4-f61d, talid i somu r6d), eftir endurtekna
skammta af A771726, sem bendir til pess ad A771726 sé hemill 4 CYP2CS in vivo. bvi er melt med
a0 fylgst s¢ med sjuklingum sem nota samhlida lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2CS, svo sem
repaglinid, paklitaxel, pidglitazon og rdsiglitazon par sem utsetning fyrir peim geeti aukist.

Ahrif 4 koffin (CYP1A2 hvarfefni)

Endurteknir skammtar af A771726 minnkudu Cpax- 0g AUC-medalgildi koffins (CYP1A2 hvarfefni)
um 18% og 55%, talid i somu 160, en pad bendir til ad A771726 geti verid vaegur virki CYP1A2 in
vivo. bess vegna skal nota lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP1A2 (svo sem duoxetin, alosetron,
teofyllin og tizanidin) med varid 4 medan & medferd stendur pvi pad getur ordid til ad draga ur verkun
pessara lyfja.

Ahrif 4 hvarfefni flutningsefnis lifreenna anjona 3 (OAT3)

Aukning vard a Cmax- 0g AUC-medalgildi cefaklors (1,43- og 1,54-f6ld, talid i sému r60), eftir
endurtekna skammta af A771726 sem bendir til ad A771726 sé hemill 4 OAT3 in vivo. Pegar hann er
gefinn samhlida hvarfefnum OAT3, t.d. cefaklor, benzylpensillin, ciprofloxacin, indomethacin,
ketoprofen, furdsemid, cimetidin, metotrexat eda zidovadin skal geeta vartdar.

Ahrif 4 BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) og/eda hvarfefni OATP1B1/B1.

Aukning vard a Cmax- 0g AUC-medalgildi rosuvastains (2,65- og 2,51-fold, talid i somu rod), eftir
endurtekna skammta af A771726. P6 urdu engin skyr ahrif pessarar plasmaaukningar roéstvastatins a
virkni HMG-CoA reduktasa. Vid samhlidanotkun skal skammturinn af rosuvastatini ekki fara fram tr
10 mg einu sinni a s6larhring. Vardandi 6nnur hvarfefni BCRP (t.d. metotrexat, topotekan,
sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) og OATP-fjélskyldunnar, einkum HMG-CoA



reduktasahemla (t.d. simvastatin, atorvastatin, pravastatin, metotrexat, nateglinid, repaglinid,
rifampicin) skal samhlidagjof einnig framkvemd med varad. Naid skal fylgst med einkennum hja
sjuklingum sem verda fyrir of mikilli Gtsetningu og ihuga skal ad draga ur skdommtum lyfjanna.

Ahrif 4 getnadarvarnartoflur (0,03 mg etinylestradiél og 0,15 mg levonorgestrel)

Aukning vard 4 Cpax- 0g AUCy24-medalgildi etinylestradiols (1,58- og 1,54-f6ld, talid 1 sému r6d) og
4 Cmax- 0g AUCy.24- me0algildi levonorgestrels (1,33- og 1,41-f6ld, talid i somu r6d) eftir endurtekna
skammta af A771726. bott ekki sé buist vid ad pessi milliverkun hafi sleem ahrif 4 verkun
getnadarvarnartaflna skal gefa gaum ad pvi hvada gerd af getnadarvarnartéflum er notud.

Ahrif 4 warfarin (CYP2C9 hvarfefni)

Endurteknir skammtar af A771726 héfou engin dhrif a lyfjahvorf S-warfarins, sem bendir til ad
A771726 sé hvorki hemill né virkir fyrir CYP2C9. b6 vard vart vid 25% minnkun INR-hlutfalls pegar
A771726 var gefid samhlida warfarini samanborid vid warfarin eitt og sér. Vid samhlidagjof warfarins
er melt med nakvemri INR-eftirfylgni og eftirliti.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Grunur leikur 4 ad hid virka umbrotsefni leflinomids, A771726, valdi alvarlegum faedingargdllum
pegar 1yfid er tekid 4 medgongu. Ekki ma nota Arava 4 medgongu (sja kafla 4.3).

Konur a barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur og i allt ad
2 ar eftir ad medferd lykur (sja ,,bidtimi* hér ad nedan) eda i allt ad 11 daga eftir ad medferd lykur (sja
um styttingu med ,,utskolun* hér ad nedan).

Raoleggja skal sjuklingi ad hafa samband vid laekni og framkvama pungunarprof ef einhver seinkun
verdur a tidablaedingum eda ef af einhverjum 60rum astedum leikur grunur 4 pungun. Ef
pungunarprof er jakveett eiga sjuklingur og laeknir ad reeda heettuna sem fylgir punguninni.

Ef seinkun verdur a tidablaedingum er hagt ad lackka blodpéttni virka umbrotsefnisins hratt med
utskolunaradferd, sem er lyst hér a eftir, og minnka pannig likurnar 4 skadlegum ahrifum lefin6mios a
fostur.

{ 1itilli framskyggnri rannsokn hja konum (n=64) sem urdu 6vart barnshafandi 4 medan pzr toku
lefinémid,i ad hamarki prjar vikur eftir getnad, og eftirfarandi utskolunarferil fyrir lyfid, kom ekki
fram marktaekur munur (p=0,13) 4 heildartioni meirihattar formgerdargalla (5,4%) i samanburdi vid
hvorn samanburdarhopinn sem var (4,2% i sjackdéomsparada hopnum [n=108] og 4,2% hja heilbrigdum
barnshafandi konum [n=78]).

Ef konur sem eru 4 leflaindmidmedferd oska eftir ad verda pungadar er maelt med einni af eftirfarandi
aztlunum til ad tryggja ad fostrid veroi ekki fyrir eiturverkunum A771726 (markpéttni undir
0,02 mg/1):

Biotimi

Buast ma vio a0 plasmapéttni A771726 veroi lengi haerri en 0,02 mg/l. Um pad bil 2 arum eftir ad
leflindmiomedferod er haett ma reikna med ad péttni verdi leegri en 0,02 mg/1.

Eftir tveggja ara biotima er plasmapéttni A771726 meld i fyrsta skipti. Sidan 4 ad maela plasmapéttni
A771726 aftur eftir a.m.k. 14 daga. Ef plasmapéttni er leegri en 0,02 mg/1 i baedi skiptin er ekki gert
rad fyrir eiturverkunum & fostur.

Ef 0skad er frekari upplysinga um petta prof a ad hafa samband vid markadsleyfishafa eda
umbodsmann (sja kafla 7).



Utskolunaradferd

Eftir ad medferd leflunomids er heett:

o kolestyramin 8 g eru gefin prisvar sinnum 4 sélarhring 1 11 daga.

o eda 50 g af virkum lyfjakolum fjérum sinnum 4 solarhring 1 11 daga.

Eftir utskolun med annarri hvorri adferdinni parf p6 malingu & plasmapéttni med tveimur adskildum
profum med ad minnsta kosti 14 daga millibili. Bida parf i einn og halfan manud fra pvi ad
plasmapéttni meelist fyrst undir 0,02 mg/1 par til frjovgun er askileg.

Upplysa a konur a barneignaraldri um ad 2 ar purfi ao lida fra pvi medferd var hatt adur en paer geti
ordid pungadar. Ef notkun 6ruggrar getnadarvarnar i allt ad tvo ar hentar ekki, er malt med
fyrirbyggjandi adgerd med ttskolun.

Ba0di kélestyramin og virk lyfjakol i duftformi geta haft ahrif 4 frasog dstrogens og progesterons

pannig ad o6ryggi getnadarvarnataflna til inntoku er ekki tryggt medan 4 utskolun stendur og pvi er
notkun annarra getnadarvarna radlogd 4 medan.

Brjostagjof

Dyrarannsoknir hafa synt ad leflinomid og umbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjolk. Konur sem hafa
barn & brjosti eiga ekki ad nota leflunomid.

Frj6semi

Nidurstddur frjésemisrannsokna hja dyrum syndu engin ahrif 4 frjésemi kven- eda karldyra, en
aukaverkanir 4 @xlunarfeerum karldyra saust i rannséknum 4 eiturverkunum vid endurtekna skammta
(sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Aukaverkanir eins og svimi geta dregid tr einbeitingarhaefni sjiklings eda vidbragdsflyti. I slikum
tilvikum & sjuklingur hvorki ad aka bifreid né stjérna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi lyfsins

Algengustu aukaverkanir leflindmids, sem greint hefur verid fra eru: Veeg haekkun bléoprystings,
hvitfrumnafad, naladofi, hofudverkur, sundl, nidurgangur, 6gledi, uppkost, kvillar i munnslimhuo (t.d.
munnangursbolga, munnsar), kvidverkir, aukid harlos, exem, utbrot (par med talid drofnudrduntbrot),
kladi, hudpurrkur, sinaslioursbolga, hakkun 4 kreatinkinasa(CK), lystarleysi, pyngdartap (venjulega
overulegt), prottleysi, vaeg ofnemisviobrogd og hakkun lifrargilda (transaminasar (einkum ALAT),
sjaldnar gamma-GT, alkaliskur fosfatasi, bilirtibin)).

Flokkun med hlidsjon af peirri tidni, sem buast ma vid:

Mjo6g algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog sjaldgeefar:

Alvarlegar sykingar, par med talid syklasott, sem getur verid lifshattuleg.

Eins og vid 4 um onnur lyf med énemisbaelandi verkun, getur leflindmid aukid nemi fyrir sykingum,
p.m.t. teekiferissykingar (sja einnig kafla 4.4). Heildartioni sykinga getur par af leidandi aukist
(einkum nefslimubdlga, berkjubdlga og lungnabdlga).

).

Axli, godkynja, illkynja og otilgreind (einnig bl6drur og separ)
Heetta 4 illkynja exlum, einkum illkynja eitilfrumufjolgun, eykst vid notkun sumra 6nemisbalandi

lyfja.

Blod og eitlar
Algengar:
Sjaldgaefar:
Mjog sjaldgeefar:

Koma orsjaldan fyrir:

Hvitfrumnafeed (hvitfrumur >2 x 10%/1).

Blodleysi, veeg blodflagnafad, (blodfldgur <100 x 10°/1).
Bléofrumnafeaed (sennilega vegna homlunar 4 nymyndun), hvitfrumnafaed
(hvitfrumur <2 x 10%/1), e6sinfiklafjold.

Kyrningaleysi.

Nyafstadin, samhlida eda samfelld notkun lyfja sem hugsanlega hafa eiturverkanir a beinmerg getur
tengst meiri haettu a ahrifum & blod.

Oncemiskerfi
Algengar:
Koma orsjaldan fyrir:

Efnaskipti og neering
Algengar:
Sjaldgeefar:

M;jog sjaldgeefar
Tioni ekki pekkt

Gedreen vandamal
Sjaldgeefar:

Taugakerfi
Algengar:

Hjarta
Algengar:
M;jog sjaldgeefar:

Vagt ofnemi.
Alvarleg bradaofnamis-/bradaotnamislik svorun, adabolga, p.m.t.
@dabolga 1 huo sem veldur drepi.

Heekkun & kreatinkinasa (CK).

Kaliumbrestur, fitudreyri, lag fosfatpéttni i bl6oi.
Aukning 4 laktatdehydrogenasa (LDH).
Ohoflega litid magn pvagsyru i sermi.

Kvidi.

Naladofi, h6fudverkur, sundl, Gttaugakvilli.

Vag blodprystingshaekkun.
Alvarleg blodprystingshekkun.

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

M;jog sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Meltingarfeeri
Algengar:

Sjaldgeefar:
Koma 6rsjaldan fyrir:

Millivefslungnasjikdomur (p.m.t. millivefslungnaboélga), sem getur verid
lifshaettulegur.
Lungnahaprystingur, lungnahnttur

Ristilbdlga p.m.t. smase ristilbolga (microscopic colitis) svo sem
eitilfrumuristilbolga (lymphocytic colitis) og kollagenristilbolga
(collagenous colitis), nidurgangur, 6gledi, uppkdst, slimhudarbolgur i munni
(t.d. munnslimuseeri, sar i munni), kvidverkir.

Truflanir & bragdskyni.

Brisbolga.



Lifur og gall
Algengar:

M;jog sjaldgeefar:
Koma orsjaldan fyrir:

Hud og undirhuo
Algengar:

Sjaldgeefar:
Koma 6rsjaldan fyrir:
Tioni ekki pekkt:

Stodkerfi og bandvefur
Algengar:
Sjaldgaefar:

Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt:

Axlunarfeeri og brjost
Tioni ekki pekkt:

Heekkun lifrargilda (transaminasar [einkum ALT], sjaldnar gamma-GT,
alkaliskur fosfatasi, bilirubin).

Lifrarbolga, gula/gallteppa.

Alvarlegar lifrarskemmdir eins og lifrarbilun og bratt drep i lifur, sem geta
verid lifshettulegar.

Aukid harlos, exem, utbrot (p. 4 m. drofnudrouttbrot (maculopapular)),
kladi, purr hud.

Ofsakladi.

Huodpekjudrepslos, Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodi.
Huodhellurodi (cutaneous lupus erythematosus), graftarbolusori (pustular
psoriasis) eda versnun sora, lyfjattbrot med edsinfiklafjold og altekum
einkennum (DRESS), sar 4 hud.

Sinaslidursbolga.
Sinarof.

Nyrnabilun

Litils hattar (afturkraef) leekkun & péttni sadfrumna og heildarfjélda
sddfrumna og minni hreyfanleiki peirra.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a itkomustad

Algengar:

Lystarleysi, pyngdartap (venjulega 6verulegt), prottleysi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Skyrt hefur verid fra langvarandi ofskommtun hja sjuklingum sem taka Arava daglega i allt ad
fimmf6ldum radlogdum dagskammti og skyrt hefur verio fra bradri ofskdmmtun hja fullordnum og
bornum. [ flestum tilvikum pegar skyrt var fra ofskommtun var ekki skyrt fra neinum aukaverkunum.
Aukaverkanir 1 samraemi vid rannsoknir 4 6ryggi notkunar leflinémids voru: Kvidverkir, 6gledi,
nidurgangur, haekkanir 4 lifrargildum, bl6oleysi, hvitfrumnafaed, kladi og utbrot.

Medfero

Verdi eitrun eda ofskdmmtun, er malt med gjof kolestyramins eda lyfjakola til pess ad hrada
brotthvarfi. Kélestyramin sem gefid var premur heilbrigdum sjaltbodalidum til inntdku 1 skammtinum
8 g prisvar sinnum a sélarhring i einn sélarhring laekkadi plasmapéttni A771726 um u.p.b. 40% a
24 klst. og um 49% til 65% 4 48 klst.

Gjof lyfjakola (dreifu, sem buin er til Ur dufti) til inntoku eda med magaslongu (50 g a 6 klst. fresti
einn solarhring) leekkar plasmapéttni virka umbrotsefnisins A771726 um 37% & einum sélarhring og
um 48% & tveimur solarhringum.

bessar utskolunaradferdir mé endurtaka ef naudsynlegt pykir.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Rannsoknir, badi a peim sem eru i blodskilun og i stodugri himnuskilun en p6 med fotavist (CAPD
(chronic ambulatory peritoneal dialysis)), benda til pess ad ekki sé haegt ad skola A771726,
adalumbrotsefni leflun6mids, Gt med pessum adferdum.

5.  LYFJAFRZPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sértaek onaemisbelandi lyf, ATC flokkur: LO4AKO1.

Lyfhrif hja ménnum

Leflun6émid er sjukdomstemprandi gigtarlyf med eiginleika gegn frumufjélgun.

Lyfhrif hj4 dyrum

Leflindmid er virkt 1 dyralikénum vid gigt og 60rum sjalfsofnemissjukdomum og vio lifferaflutning,
einkum ef pad er gefid vid nemingu. Pad hefur 6nemistemprandi/énamisbalandi eiginleika, verkar
gegn frumufjolgun og vinnur gegn bolgusvorun.

[ dyralikonum af sjalfsnzemissjikdomum eru verndandi ahrif leflandmids mest pegar pad er gefid 4
fyrstu stigum sjukdomsversnunar. /n vivo umbrotnar leflindmid hratt og naer algerlega i A771726,
sem er virkt in vitro og er talid abyrgt virka form lyfsins.

Verkunarhattur

A771726, virka umbrotsefni leflinémids, hamlar ensiminu dihydroéorétat dehydrogenasa (DHODH)
hja ménnum og hefur virkni gegn frumufjolgun.

Klinisk verkun og oryggi

Iktsyki

Synt var fram 4 virkni Arava vid medferd 4 iktsyki 1 fjérum samanburdarrannsoknum (ein II. stigs og
prjar III. stigs). I II. stigs rannsokninni, rannsoékn YU203, var 402 einstaklingum med virka iktsyki
gefio af handahofi ymist lyfleysa (n=102), leflinémid 5 mg (n=95), 10 mg (n=101) eda 25 mg daglega
(n=104). Meoferdin st6d i 6 manudi.

Allir sjuklingar sem fengu leflinémid 1 II1. stigs rannsoknunum fengu 100 mg upphafsskammt i

3 daga.

f rannsokn MN301 var 358 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handahofi ymist leflunoémid

20 mg/solarhring (n=133), sulfasalazin 2 g/solarhring (n=133) eda lyfleysa (n=92). Medferdin stod i

6 manuoi.

Med rannsokn MN303, sem var valfrjals 6 manada blind framhaldsrannsokn 4 MN301 an
lyfleysuhopsins, fékkst samanburdur yfir 12 méanada timabil & leflanomidi og stlfasalazini.

f rannsékn MN302 var 999 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handahéfi leflandmid 20 mg &
solarhring (n=501) eda metotrexat 7,5 mg a viku, sem var aukid 1 15 mg 4 viku (n=498). Folatuppbot
var valftjals og einungis notud af 10% sjuklinganna. Medferdin st6d 1 12 manudi.

f rannsékn US301 var 482 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handahofi ymist leflinomid 20 mg
4 solarhring (n=182), metdtrexat 7,5 mg a viku, sem var aukio i 15 mg a viku (n=182), eda lyfleysu
(n=118). Allir sjuklingarnir fengu folat 1 mg tvisvar sinnum a s6larhring. Medferdin st6d 1 12 méanudi.

Leflunémid i a.m.k. 10 mg skammti 4 solarhring (10 til 25 mg i rannsokn YU203, 20 mg i MN301 og
US301 rannséknunum) var marktekt betra en lyfleysa til ad draga ur visbendingum og einkennum
iktsyki i 6llum premur samanburdarrannsoknunum med lyfleysu. ACR (American College of
Rheumatology) svorunarhlutfall i YU203 rannsokninni var 27,7% fyrir lyfleysu, 31,9% fyrir 5 mg,
50,5% fyrir 10 mg og 54,5% fyrir 25 mg & sélarhring. 1 III. stigs rannséknunum var ACR
svorunarhlutfallid fyrir leflinémid 20 mg/soélarhring 54,6% samanborid vid 28,6% fyrir lyfleysu
(rannsokn MN301) og 49,4% samanborid vid 26,3% (rannsokn US301). Eftir 12 manudi med virkri



medferd, var ACR svorunarhlutfall hja sjuklingum sem fengu leflunomid 52,3% (rannsoknir
MN301/303), 50,5% (ranns6kn MN302) og 49,4% (rannsokn US301) samanborid vid 53,8%
(rannsoknir MN301/303) hja sjuklingum sem fengu stlfasalazin, 64,8% (rannsokn MN302) og 43,9%
(rannsokn US301) hja sjuklingum sem fengu metotrexat.

{ MN302 rannsokninni var leflinémid marktaekt minna virkt en metétrexat. Hins vegar kom enginn
marktekur munur fram a milli leflindmids og metodtrexats i studlum sem skipta mestu mali 1 US301
rannsokninni. Enginn munur kom fram 4 milli leflinomids og sulfazalazins (MN301 rannsokn). Ahrif
leflinémidsmedferdar voru sjdanleg eftir 1 manud, voru ordin stédug eftir 3 til 6 manudi og héldust ut
allan medferdartimann.

{ tviblindri ranns6kn med slembivali, sem gerd var samhlida 4 tveimur hopum, var gerdur
hlutfallslegur samanburdur 4 verkun tveggja mismunandi daglegra vidhaldsskammta af leflundmidi,
10 mg og 20 mg. Af nidurstddum ma rada, ad betri verkun nast med 20 mg vidhaldsskammti, en hins
vegar er 10 mg vidhaldsskammtur 4 solarhring eeskilegri med tilliti til 6ryggis vid notkun lyfsins.

Born

Leflinémid var rannsakad i einni fjolsetra, tviblindri rannsokn med slembivali hja 94 sjuklingum (47 i
hvorum hopi) med barnalidagigt i moérgum lidum med samanburdi vid virkt lyf. Sjuklingar voru

3-17 ara gamlir med virka barnalidagigt i morgum lidum 4n tillits til upphafsgerdar og hofou ekki adur
fengid metdtrexat eda leflunémid. I pessari rannsékn byggdist hledsluskammtur og vidhaldsskammtur
a premur pyngdarflokkum: <20 kg, 20-40 kg og >40 kg. Eftir 16 vikna medferd var munur a
svorunarhlutfalli medferdar tolfreedilega marktaekur metotrexati i hag fyrir skilgreiningu 4 bata
barnalidagigtar (Defination of Improvement (DOI)) >30% (p=0,02). Hja peim sem svorun kom fram
hja, hélst pessi svorun i 48 vikur (sja kafla 4.2).

Aukaverkanamynstur leflundmids og metotrexats virdast vera svipud, en tiltdlulega lag utsetning
fékkst af peim skammti sem gefinn var 1éttari einstaklingum (sja kafla 5.2). bessar upplysingar nagja
ekki til ad unnt sé ad radleggja virka og 6rugga skammta.

Soraliobolga

Synt var fram & virkni Arava i einni tviblindri samanburdarrannsékn med slembivali 3L01 hja

188 sjuklingum med séralidbolgu, sem voru medhondladir med 20 mg/sélarhring. Medferdin stood
6 manudi.

Leflinomid 20 mg/sélarhring var marktaekt betri en lyfleysa vid ad draga tir einkennum lidbolgu hja
sjuklingum med soralidbolgu: PSARC (Psoriatic Arthritis treatment Response Criteria) svérun var
59% hja peim sem fengu leflindmid og 29,7% hja peim sem fengu lyfleysu i 6 manudi (p <0,0001).
Ahrif leflinomids til ad baeta hreyfihzfni sjuklinga og draga ur einkennum i hid voru fremur litil.

Rannsoknir eftir markadssetningu

Slembivalsrannsokn var gerd til ad meta svorunarhlutfall kliniskrar verkunar hja sjiklingum (n=121)
med iktsyki a4 byrjunarstigi, sem ekki hofou verid medhondladir med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum
(DMARD naive). Sjuklingarnir voru medhondladir samhlida 1 tveimur hépum, annar hopurinn fékk
20 mg og hinn 100 mg af leflanémidi & solarhring, a tviblindu upphafstimabili sem std0 yfir i prja
solarhringa. Eftir upphafstimabilid tok vid opid vidhaldstimabil sem st6d yfir 1 3 manudi, pa fengu
badir hoparnir 20 mg af leflindmidi 4 solarhring. Enginn stigvaxandi heildaravinningur kom fram hja
rannsdknarpydinu midad vid pa dzetlun sem fylgt var vio gjof hledsluskammts. Nidurstdour sem
fengust hja badum medferdarhépunum vardandi 6ryggi voru i samraemi vid rannsdknir a 6ryggi
notkunar leflindmids, hins vegar hafdi tidni aukaverkana 4 meltingarfeeri og haekkunar lifrarensima
tilhneigingu til ad vera herri hja sjuklingum sem fengu 100 mg hledsluskammt af leflinomioi.

5.2 Lyfjahvérf

Leflindmid umbrotnar hratt i virka umbrotsefnid, A771726, vid umbrot i fyrstu umferd (opnun hrings)
um parmaveggi og lifur. I ranns6kn med geislamerktu '*C-leflundmidi 4 premur heilbrigdum
sjalfbodalidum, greindist ekkert leflinomid 4 dbreyttu formi i plasma, pvagi eda saur. { 66rum
rannsoknum hefur leflinomio 4 ébreyttu formi einstaka sinnum greinst i plasma og hefur plasmapéttni



pa melst i ng/ml. Eina geislamerkta umbrotsefnid sem greindist i plasma var A771726. betta
umbrotsefni er i grundvallaratridum abyrgt fyrir in vivo virkni Arava.

Frésog

Gogn um utskilnad ur '*C-rannsokn benda til pess ad minnsta kosti 82 til 95% af gefnum skammti
frasogist. Timinn par til hamarkspéttni A771726 neest 1 plasma er mjog mismunandi;
plasmapéttnitoppar geta komio fram eftir 1 til 24 klst. eftir gjof eins skammts. Leflanomid ma gefa
med mat, par sem frasog er 6breytt 6had pvi hvort sjiklingurinn er fastandi eda ekki. Vegna hins mjog
langa helmingunartima A771726 (um 2 vikur), var hledsluskammtur notadur i kliniskum rannsoknum,
100 mg i prja daga, til ad audveldara veeri ad na plasmapéttni A771726 fljott i jafnvaegi. An
hledsluskammts er talid ad nzerri tveggja manada notkun purfi til ad na stodugri plasmapéttni. i
fjdlskammta rannsoknum hja sjuklingum med iktsyki voru lyfjahvarfastudlar A771726 i linulegu
hlutfalli 4 skammtabilinu 5 til 25 mg. { pessum rannsoknum var verkun mjog had plasmapéttni
AT771726 og solarhringsskammti leflinomids. Vid 20 mg /sélarhring, var plasmapéttni A771726 ad
medaltali 1 jatnvaegi um 35 mikrog/ml. Vid stoduga péttni er uppsdfnud plasmapéttni um 33- til
35-f61d i samanburdi vid péttni eftir gjof eins skammts.

Dreifing

A771726 er mjog mikid proteinbundid (albtimin) i plasma manna. Obundni hluti A771726 er um
0,62%. Binding A771726 er linuleg vid leekningalegt péttnibil. Binding A771726 virtist 6rlitid minni
og breytilegri i plasma hja sjuklingum me0 iktsyki eda langvarandi skerta nyrnastarfsemi. Hin mikla
proteinbinding A771726 getur leitt til tilfaerslu annarra mikid préteinbundinna lyfja. Rannsoknir in
vitro 4 milliverkunum vid warfarin vid péttni sem skiptir kliniskt mali vegna proteinbindingar i plasma
syndu po engar milliverkanir. Hlidstaedar rannsdknir syndu ad ibuprofen og diklofenak faerdu
A771726 ekki ur stad, en hins vegar jokst 6bundni hlutinn af A771726 tvofalt til prefalt pegar
tolbutamid var til stadar. A771726 faerdi ibuprofen, diklofenak og toélbtitamid Gr stad en ébundni hluti
pessara lyfja jokst einungis um 10% til 50%. Ekkert bendir til ad pessi ahrif skipti kliniskt mali. {
samraemi vid mikla préteinbindingu hefur A771726 1itid dreifingarrimmal (um 11 litrar). Engin
sérstok upptaka er i raud blodkorn.

Umbrot

Leflindmid umbrotnar i eitt adalumbrotsefni (A771726) og mdrg minni, p. 4 m. TFMA
(4-trifluorometylanilin). Efnaskiptaumbrot leflinomids i A771726 og sidara umbroti A771726 er ekki
stjornad af einu ensimi og hefur komio i 1j6s ad pad 4 sér stad i frymiségnum og frumuhlaupi.
Rannsoknir 4 milliverkunum vid cimetidin (6sérteekur cytokrom P450 hemill) og rifampisin
(6sérteekur cytokrom P450 hvati) benda til pess in vivo ad CYP ensim eigi ad mjog litlu leyti patt i
umbrotum leflindmids.

Brotthvarf

Brotthvarf A771726 er hagt og einkennist af syndarathreinsun sem er u.p.b. 31 ml/klst.
Helmingunartimi brotthvarfs hja sjuklingum er um 2 vikur. Eftir gjof eins skammts af geislamerktu
leflinémioi, skildist alika magn af geislamerktu efni Gt 1 haegdum, sennilega med galli og 1 pvagi.
A771726 greindist enn i pvagi og heegdum 36 dogum eftir gjof eins skammts. Adalumbrotsefni i pvagi
voru gluktronidafleidur leflinomids (adallega i synum sem tekin voru a timabilinu 0 til 24 klst. eftir
lyfjagjof) og oxanilsyruafleida, af A771726. Adalumbrotsefnid 1 heegdum var A771726.

Synt hefur verid fram 4 ad inntaka lyfjakola i formi dreifu eda kolestyramins hradar og eykur
brotthvarf A771726 marktekt hja ménnum og laekkar plasmapéttni pess (sja kafla 4.9). betta er talid
nast med skilun yfir i maga og/eda meo pvi ad trufla parma-lifrarhringrasina.



Skert nyrnastarfsemi

Premur sjuklingum i bl6dskilun og premur sjuklingum i stoédugri himnuskilun (CAPD (continuous
peritoneal dialysis)) var gefinn einn 100 mg skammtur af leflinomidi til inntoku. Lyfjahvorf A771726
hja sjuklingum i stodugri himnuskilun virtust vera svipud og hja heilbrigdum einstaklingum. Hradara
brotthvarf A771726 sast hja sjuklingum 1 bl6dskilun, en pad var ekki vegna urhlutunar efnisins i
skilunarvokvann.

Skert lifrarstarfsemi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Virka
umbrotsefnid A771726 er ad sterstum hluta proteinbundid og utskilst med galli eftir umbrot 1 lifur.
Skert lifrarstarfsemi getur hugsanlega haft ahrif 4 pessi ferli.

Born

Lyfjahvorf A771726 eftir inntoku leflunomids hafa verid rannsékud hja 73 bornum a aldrinum 3 til
17 ara med barnalidagigt 1 morgum lidum. Nidurstddur greiningar 4 lyfjahvorfum hjé heildarpydinu i
pessum rannséknum hafa leitt i 1jos ad almenn utsetning (maeld med Cs) fyrir A771726 er minni hja
bérnum sem eru <40 kg ad likamspyngd midad vid fullordna sjiklinga med iktsyki (sja kafla 4.2).

Aldraodir

Gogn um lyfjahvorf hja 6ldrudum (>65 ar) eru takmorkud en i samraemi vio lyfjahvorf hja yngri
einstaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Leflinomid gefid 1 inntéku eda i kvidarhol hefur verid skodad i rannséknum 4 bradum eiturverkunum
hja masum og rottum. Endurtekin gjof leflunomids 1 inntdku hja misum 1 allt ad 3 manudi, hja rottum
og hundum i allt ad 6 manudi og hja 6pum i allt ad einn manud syndu ad adal markliffaeri fyrir
eiturverkanir voru beinmergur, blod, meltingarvegur, hiid, milta, hostarkirtill og eitlar. Adaldhrif voru
blodleysi, hvitfrumnafaed, minnkun a fjolda blodflagna og almennri mergbilun (panmyelopathy), sem
endurspegla grunnvirkni efnisins (hdmlun 8 DNA nymyndun). Hja rottum og hundum hafa sést
,Heinz-likamar* og/eda ,,Howell-Jolly-likamar*. Onnur &hrif 4 hjarta, lifur, hornhimnu og 6ndunarveg
ma skyra sem sykingu vegna onemisbalingar. Eiturverkanir & dyr komu fram vid skammta sem
jafngilda leekningalegum skdmmtum hja ménnum.

Leflanomid olli ekki stokkbreytingum. P6 olli umbrotsefnid TFMA (4-trifliorometylanilin), sem
fannst i hverfandi magni, litningaskemmd og punkta stokkbreytingum in vitro en 6fullnagjandi
upplysingar liggja fyrir um hugsanleg ahrif in vivo.

f rannsokn 4 krabbameinsvaldandi dhrifum a rottur, syndi leflindmid ekki krabbameinsvaldandi
eiginleika. [ krabbameinsrannsokn 4 mésum sést aukin tidni illkynja eitlaeexla hja karlkyns misum i
peim hopi sem fékk staersta skammtinn. betta var talid vera vegna dnamisbzaelandi ahrifa leflinémiods.
Hja kvenkyns miisum sast skammtahad aukin tioni kirtileexla 1 lungnaberkjum og lungnabl6drum og
lungnakrabbamein kom fram. Ovist er um mikilveaegi pessara nidurstadna hja miasum m.t.t. kliniskrar
notkunar leflindmios.

Leflanémid var ekki moétefnavekjandi i dyralikonum.

Leflanémid olli fostureitrunum og vanskapnadi hja rottum og kaninum vid skammta sem eru innan
leekningalegs bils hja ménnum. Rannsoknir & eiturverkunum syndu ad vid endurtekna skammta komu
fram aukaverkanir 4 a&xlunarferi karldyra.

Frjosemi minnkadi ekki.



6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Maissterkja

Povidon (E1201)

Krospovidon (E1202)

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesiumsterat (E470b)
Mjolkursykurseinhydrat

Filmuhuo:

Talktim (E533Db)

Hypromellosi (E464)

Titantvioxio (E171)

Makrogol 8.000

Gult jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
bPynnur: Geymid i upprunalegum umbidum.
Glas: Geymid glasid vel lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald

bynnur:  Al/al pynnur. Pakkningarstaerdir: 30 og 100 filmuhudadar toflur.

Glas: 100 ml HDPE glas, med vidum halsi og skrafloki med innbyggdu purrkefnisilati, sem
inniheldur 30, 50 eda 100 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli um férgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
byskaland.



8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/99/118/005-008

EU/1/99/118/010

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 2. september 1999.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 1. juli 2009

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.



1. HEITI LYFS

Arava 100 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Huver tafla inniheldur 100 mg af leflandmidi

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 138,42 mg af mjélkursykurseinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuduo tafla.

Hvit eda naestum hvit, kringlott filmuhtdud tafla, med ZBP aletrad & adra hlidina.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Leflinémid er etlad til medferdar 4 fullordnum sjuklingum med:

o virka iktsyki, sem sjukdomstemprandi gigtarlyf (disease-modifying antirheumatic drug
(DMARD))
o virka soraliobolgu (active psoriatic arthritis).

Nyafstadin eda yfirstandandi medferd med sjikdomstemprandi gigtarlyfjum sem hafa eiturverkanir 4
lifur eda bloo (t.d. metotrexat) getur leitt til aukinnar haettu a alvarlegum aukaverkunum. Med tilliti til
pessara kosta/aheettupatta skal ihuga vandlega hvort hefja 4 leflinomidmedferd.

Auk pessa geta skipti fra leflandmid i annad sjuikdoémstemprandi gigtarlyf einnig aukid likur 4 haettu a
alvarlegum aukaverkunum, jafnvel 16ngu eftir skiptin, ef titskolunaradferd er ekki fylgt (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfredingar med reynslu 1 medferd iktsyki og soraliobolgu eiga ad hefja medferd med lyfinu og hafa
eftirlit med henni.

Mzela verdur alaninaminotransferasa (ALAT) (eda serum glutamopyruvattransferasa SGPT) samtimis
pvi sem heildarblodkornatalning, p.m.t mismunandi hvitkorna- og blodflagnatalning er gerd, en pad
skal gera:

e 40ur en leflinomiomedferd hefst

e atveggja vikna fresti fyrstu 6 manudi medferdar og

o cftir pad a 8 vikna fresti (sja kafla 4.4).

Skammtar

o Vid iktsyki: Medferd meo leflinomioi er venjulega hafin med 100 mg hledsluskammti einu
sinni & sélarhring i 3 solarhringa. Med pvi ad sleppa hledsluskammti er haegt ad minnka heettu a
aukaverkunum (sja kafla 5.1).

Radlagdur vidhaldsskammtur er 10 til 20 mg af leflindmidi einu sinni & sélarhring, had pvi
hversu alvarlegur (virkur) sjikdémurinn er.



o Vid soralidagigt: Medferd med leflunémidi er venjulega hafin med 100 mg hledsluskammti einu
sinni 4 s6larhring 1 3 s6larhringa.
Radlagdur vidhaldsskammtur hja sjuklingum er 20 mg af leflun6midi einu sinni & solarhring (sja
kafla 5.1).

Ahrif medferdarinnar koma yfirleitt fram eftir 4 til 6 vikur og geta aukist i allt ad 4 til 6 manudi.

Ekki er radlagt a0 breyta skommtum hja sjuklingum med vaga nyrnabilun.

Ekki parf ad breyta skommtum hja sjuklingum sem eru eldri en 65 éra.

Born

Arava er ekki @tlad bérnum yngri en 18 4ra vegna pess ad ekki hefur verio synt fram 4 6ryggi og
verkun vid barnalidagigt (juvenile rheumatoid arthritis) (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof
Arava toflur eru til inntoku. Toflurnar & ad gleypa heilar med nagilegu magni af vokva. Feduneysla
hefur engin ahrif 4 frasog leflinémios.

4.3 Frabendingar

o Ofnzemi (einkum ef sjiklingur hefur adur fengid Stevens-Johnson heilkenni, hidpekjudrepslos
(toxic epidermal necrolysis), regnbogarodi)) fyrir virka efninu, helsta virka umbrotsefninu
teriflinémidi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi.
o Sjuklingar med alvarlega 6namisbzaelingu, t.d alnemi (AIDS).
o Sjuklingar med verulega skerta starfsemi beinmergs eda verulegt bl6dleysi, hvitfrumnafad,

hvitkornafed eda blodflagnafed af 60rum orsdkum en iktsyki eda soraliobolgu.
o Sjuklingar med alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4).

o Sjuklingar med midlungs eda verulega nyrnabilun, par sem ekki liggur fyrir naegjanleg reynsla
hja pessum sjuklingahopi.

o Sjuklingar med verulega blodproteinlakkun, t.d. vegna nyrungaheilkennis.

o Barnshafandi konur og konur 4 barneignaraldri sem ekki nota érugga getnadarvérn medan a
medferd med leflindmidi stendur og eftir ad henni Iykur svo lengi sem plasmapéttni virks
umbrotsefnis er haerri en 0,02 mg/1 (sja kafla 4.6). Adur en medferd med leflandmidi hefst
verdur ad utiloka pungun.

. Konur med barn 4 brjosti (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Samtimis gjof sjakdémstemprandi gigtarlyfja sem hafa eiturverkanir 4 lifur eda blod (t.d. metotrexat)
er ekki radleg.

Virka umbrotsefni leflindmids, A771726, hefur langan helmingunartima, venjulega 1 til 4 vikur.
Alvarlegar aukaverkanir geta komid fram (t.d. eiturverkanir a lifur, eiturverkanir 4 bl60 eda ofneemi,
sja sidar), jafnvel eftir ad medferd med leflindmidi hefur verid haett. Pegar slikar eitranir koma fram



e0a ef naudsynlegt reynist ad losa likamann hratt vid umbrotsefnid A771726, skal fylgja
utskolunaradferd. Endurtaka ma utskolun eftir pérfum.

Leidbeiningar um utskolunaradferd og adrar adgerdir sem eru radlagodar pegar 6skad er eftir pungun
eda vid otimabaera pungun er lyst i kafla 4.6.

Ahrif 4 lifur

Skyrt hefur verid frd verulegum lifrarskemmdum, p.m.t. tilvik sem leitt hafa til dauda, medan &
leflindbmidmedferd stendur, en pad er mjog sjaldgeeft. Flest tilvik urdu a fyrstu 6 manudum
meodferdarinnar. Oft var um samtimis medferd ad reda med 60rum lyfjum, sem hafa eiturverkanir a
lifur. Talid er mikilvaegt ad fylgt sé ndkvemlega radleggingum um eftirlit.

Mzezla verdur ALAT (SGPT) adur en medferd med leflinémidi hefst og sidan samtimis pvi sem
heildarbléokornatalning er gerd fyrstu sex manudi medferdarinnar (4 2 vikna fresti) og sidan 4 8 vikna
fresti.

Verdi haekkun 4 ALAT (SGPT) sem svarar tvofoldum og prefoldum efri morkum edlilegra gilda skal
thuga a0 minnka skammt Gr 20 mg i 10 mg og verdur ad fylgjast vikulega med sjuklingi. Ef vidvarandi
haekkun & ALAT (SGPT) er meiri en tvofold efri mork edlilegra gilda eda ef haekkun ALAT sem er
meiri en prefold efri mork edlilegra gilda er vidvarandi verdur ad hetta lefluinomidgjof og framkvaema
utskolun.

Radlagt er a0 fylgjast afram me0 lifrarensimum eftir a0 medferd med leflunomidi er heett, par til gildi
lifrarensima laeckka nidur i edlileg gildi.

Radlagt er ad fordast notkun afengis medan 4 leflunomidmedferd stendur vegna hugsanlegra
samanlagdra eiturverkana 4 lifur.

bar sem virka umbrotsefni leflinémids, A771726, er mikid proteinbundid og skilst ut vid umbrot i
lifur og gallseytingu, ma gera rad fyrir ad styrkur pess i plasma haekki hja sjiklingum med
blodproteinleekkun. Sjuklingar med verulega blodproteinlaekkun eda skerta lifrarstarfsemi eiga ekki ad
nota Arava (sja kafla 4.3).

Ahrif 4 bl6d

Adur en leflinomidmedferd hefst verdur, auk melinga 4 ALAT, ad gera heildarblodkornatalningu, par
med talid adgreinandi hvitkornatalningu og blodflagnatalningu og sidan a 2 vikna fresti fyrstu
6 manudi medferdar og eftir pad a 8 vikna fresti.

Heetta 4 blodsjukdomum eykst hja sjuklingum sem hafa adur verid med blodskort, faekkun a hvitum
blodkornum og/eda bléoflogum svo og hja sjuklingum med skerta beinmergsstarfsemi eda peim sem
eiga a haettu ad fa beinmergsbelingu. Ef vart verdur vid slik ahrif skal ihuga utskolun (sja sidar) til ad
leekka plasmapéttni A771726.

Sé um verulegar eiturverkanir 4 blod ad rada, p.m.t. blodfrumnafzd, verdur ad hatta medferd med
Arava og annarri samhlida medferd med mergbelandi lyfjum og hefja ttskolun 4 leflunomidi.

Samhlida lyfjagjof

Notkun leflinémids med malariulyfjum sem notud eru vid gigtarsjikdomum (t.d. kloérokin og
hydroxyklérokin), gulli gefnu 1 védva eda til inntdku, D-penisillamini, azatioprini og 68rum
onemisbalandi lyfjum, p.m.t. TNF-alfa (Tumour Necrosis Factor alpha)-hemlum hefur enn sem
komid er ekki verid naegjanlega rannsokud i slembudum rannséknum (ad undanskildu metotrexati, sja
kafla 4.5). Heetta tengd samsettri medferd, einkum langtimamedfero, er 6pekkt. Par sem slik medferd
getur leitt til vidbotar og jafnvel samverkandi eiturverkana (t.d. eiturverkana a bloo eda lifur) er
samhlida gjof med 60ru sjukdomstemprandi gigtarlyfi (t.d. metotrexati) ekki radlogo.



Ekki er maelt me0d ad gefa samhlida teriflinomio og leflinémid pvi leflindmid er moédurefni
teriflainémios.

Skipti yfir i adra medferd

bar sem leflin6mid er lengi i likamanum, geta skipti yfir { annad sjikdomstemprandi gigtarlyf (t.d.
metotrexat) an pess ad utskolun sé framkveamd (sja sidar) aukid likurnar & samanlagdri ahaettu, jafnvel
longu eftir skiptin (p.e. lyfjahvarfamilliverkun, eiturverkanir 4 liffeeri).

A sama hatt getur nyafstadin medferd med lyfjum sem hafa eiturverkanir 4 lifur eda bl6d (t.d.
metotrexat) leitt til aukinnar tioni aukaverkana. bvi verdur ad ithuga og meta pessa kosti/aheettupeetti
vandlega vid upphaf leflindmidmedferdar og er radlagt ad fylgjast vel med sjuklingi fyrst eftir ad
skipt er um medferd.

Hudbreytingar

Ef munnsarabolga kemur fram 4 ad hatta leflinomiomedferd.

[ 6rfaum tilvikum hefur verid greint fra Stevens-Johnson heilkenni eda hudpekjudrepslosi og
lyfjattbrot med eosinfiklafjold og altekum einkennum (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS)) hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir med leflinémidi. Um
leid og einkenni 1 hud og/eda slimhud sjast sem vekja grunsemdir um slikar alvarlegar verkanir, skal
haetta medferd med Arava og annarri medferd sem hugsanlega tengist peim og hefja strax tutskolun a
leflanémidi. { slikum tilvikum er algjor Gtskolun naudsynleg og ekki ma gefa leflanémid aftur (sja
kafla 4.3).

Eftir notkun leflinomids hefur verid greint fra graftarbolusora og versnun sora. fhuga skal ad heetta
medferd ut fra sjukdoémi og fyrri sogu sjuklings.

Sar 4 huo geta komid fram hja sjuklingum medan & medferd med leflindmidi stendur. Ef grunur er um
sar 4 huo sem tengist leflindmidi eda ef sar greer ekki pratt fyrir vioeigandi meodferd, a ad ihuga ad
hzetta medferd med leflindmidi og beita fullri Gtskolun. Akvordun um ad hefja medferd aftur med
leflin6miodi eftir ad sar 4 hud hafa komio fram 4 ad vera samkvemt klinisku mati 4 fullnaegjandi
saragraoslu.

Saragraeosla getur verid skert eftir skurdadgerod hja sjuklingum medan 4 medferd med leflunomiodi
stendur. fhuga ma ad gera hlé 4 leflinomidmedferd 4 timabilinu kringum skurdadgerd og framkvama
utskolun eins og lyst er hér a eftir, byggt 4 einstaklingsbundnu mati. Ef hlé er gert 4 medfer0 skal taka
akvoroun um ad hefja medferd aftur med leflundmidi samkvamt klinisku mati a fullneegjandi
saragraoslu.

Sykingar

bekkt er a0 lyf sem hafa onemisbalandi verkun - eins og leflinémid - geta valdid pvi ad sjuklingar
verda nemari fyrir sykingum, par med talid teekiferissykingum. Sykingar geta ordid alvarlegri en ella
og getur pvi purft ad medhondla tafarlaust og med kroftugri medferd. Ef fram koma alvarlegar oheftar
sykingar getur reynst naudsynlegt ad gera hlé 4 leflindmidmedferd og framkveama atskolun eins og
lyst er hér 4 eftir.

Greint hefur verio fra mjog sjaldgeefum tilvikum um agenga fj6lhreidra innlyksuheilabolgu
(progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)) hja sjiklingum sem eru medhdndladir med
leflindmidi samtimis 60rum lyfjum til 6naemisbaelingar.

Adur en medferd hefst skal meta hvort sjiklingar eru med virka eda 6virka (dulda) berkla i samreemi
vi0 leidbeiningar a hverjum stad. Pad getur att vio um heilsufarsségu, hugsanlega snertingu vid berkla
adur og/eda videigandi skimun svo sem lungnamyndatdku, berklaprof og/eda interferon-gamma
greiningu eftir pvi sem vid 4. beir sem avisa lyfjum eru aminntir um haettuna a falskt neikvedum



nidurstodum af berklaprofi a hud, einkum hja sjuklingum sem eru alvarlega veikir eda med skerta
onzemissvorun. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum med ségu um berkla vegna pess ad
berklasykingin getur tekid sig upp aftur.

Ondunarfeeri

Skyrt hefur verid fra millivefslungnasjikdomi sem og mjog sjaldgeefum tilvikum um lungnahaprysting
og lungnahntita medan 4 medferd med leflundmidi stendur (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med ségu
um millivefslungnasjukdom er aukin haetta 4 ad millivefssjukdémur og lungnahaprystingur komi fram.
Millivefslungnasjukdomur, sem getur komid skyndilega fram medan 4 medferd stendur, er hugsanlega
lifshattulegur. Asteeda getur verid til ad hatta medferd og rannsaka sjukling nénar eftir pvi sem vid a,
ef einkenni fr4 lungum eins og hosti og andnaud koma fram.

Uttaugakvilli

Greint hefur verid fra tilvikum uttaugakvilla hja sjuklingum sem fa Arava. Flestir sjiklinganna nadu
bata eftir a0 medferd med Arava var haett. Hinsvegar kom fram mikill breytileiki i lokanidurstodum,
p.e. hja sumum sjuklingum nadist bati 4 uttaugakvillanum en hja 66rum sjuklingum voru einkennin
pralat. Heerri aldur en 60 ar, samtimis notkun lyfja me0 eiturverkun a taugakerfi og sykursyki geta
aukid heettu 4 uttaugakvilla. Thugid ad haetta medferd med Arava og hefja lyfjautskolunaradgerdir, ef
sjuklingur sem notar Arava feer tttaugakvilla (sja kafla 4.4).

Ristilbolga

Greint hefur verid fra ristilbolgu, p.m.t. smaserri ristilbolgu (microscopic colitis) hja sjiklingum i
medferd med leflinomidi. Gera verdur videigandi rannsoknir hja sjuklingum sem fa medferd med
leflin6midi med outskyrdan pralatan nidurgang.

Blodprystingur

Mela 4 blodprysting 40ur en leflinomiomeodferd hefst og sidan reglulega.

Zxlun (rddleggingar fyrir karlmenn)

Karlar eiga ad vera medvitadir um moguleikann 4 pvi ad eiturverkanir 4 fostur geta borist vid samfarir
fra karli til konu. Tryggja & notkun 6ruggra getnadarvarna medan 4 medferd med leflinémidi stendur.

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um haettu a pvi ad eiturverkanir a fostur geti borist vid samfarir
fra korlum til kvenna. Ekki hafa verio gerdar neinar rannsoknir & dyrum til a0 meta pessa hattu. Til ad
draga Ur hugsanlegri haettu eiga karlar, sem 6ska eftir ad geta barn, ad ithuga ad hetta toku leflunomios
og taka kolestyramin 8 g prisvar sinnum 4 solarhring 1 11 daga eda 50 g af virkum lyfjakolum fjorum
sinnum & so6larhring i 11 daga.

{ hvoru tilviki fyrir sig er plasmapéttni A771726 sidan maeld og eftir pad parf ad maela plasmapéttni
A771726 aftur eftir a.m.k. 14 daga. Ef badar malingar syna ad péttni i plasma er leegri en 0,02 mg/1 og

lidnir eru a.m.k. 3 manudir er haetta a eiturverkunum & fostur mjog litil.

Utskolunaradferd

Kolestyramin 8 g er gefid, prisvar sinnum a sélarhring, eda virk lyfjakol 50 g fjorum sinnum &
solarhring. Algjor tskolun tekur venjulega 11 daga, en haegt er ad styra lengd hennar eftir kliniskum
gildum eda breytingum & rannsoknargildum.



M;jélkursykur (laktosi)

Arava inniheldur mjélkursykur (laktosa). Sjuklingar med arfgengt,galaktosadpol, algjoran laktasaskort
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Meling a gildi kalsiumjona getur verid truflud

Melingar gaetu synt falskt leekkad gildi kalsiumjona hja peim sem f4 leflindmid og/eda teriflunomid
(virka umbrotsefni leflindmios) eftir pvi hvada adferdum er beitt vid ad meela kalsiumjonir (t.d.
blodgasmeelingar). Pess vegna er astaeda til ad efast um traverdugleika meelinga sem syna laekkud gildi
kalstumjoéna hja sjuklingum sem f4 leflinémid eda teriflindmid. Ef um slikar melingar er a0 reda er
meelt med pvi ad akvarda heildarkalsiumgildi 1 sermi (leidrétt fyrir albumini).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir a milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar a fulloronum.

Auknar aukaverkanir geta komid fram pegar nylega eda samtimis hafa verid notud lyf sem hafa
eiturverkanir 4 lifur eda blod eda pegar slik lyf eru notud ad lokinni leflunémidmedferd an
utskolunartimabils 4 milli (sja einnig leidbeiningar um samhlida lyfjagjof, kafla 4.4). bvi er melt med
nanara eftirliti meo lifrarensimum og bl6dgildum fyrst eftir ad skipt er um lyf.

Metoétrexat

{ 1itilli rannsékn (n=30) par sem leflinomid (10 til 20 mg & solarhring) var gefid 4samt metdtrexati

(10 til 25 mg & viku) sast tvofold til prefold hekkun lifrarensima hja 5 af 30 sjuklingum. Breytingarnar
gengu til baka hja peim 6llum, hja tveimur sjuklingum med aframhaldandi toku beggja lyfjanna og hja
premur sjuklingum pegar gjof leflunomids var heett. Meira en prefold hekkun kom fram hja fimm
60rum sjuklingum. I 6llum pessum tilvikum gengu pessar breytingar einnig til baka, hja tveimur
sjuklingum pegar lyfjagjof beggja lyfjanna var haldid afram og hja premur sjiklingum eftir ad toku
leflin6mids var heett.

Hja sjuklingum med iktsyki, hefur ekki verid greint fra lyfjahvarfa-milliverkunum milli leflinémids
(10 til 20 mg & solarhring) og metotrexats (10 til 25 mg & viku).

Onzmisadgerdir

Engin klinisk gégn eru fyrirliggjandi um verkun og 6ryggi onemisadgerda medan a leflunomid
medferd stendur. Onemisadgerdir med lifandi boluefnum eru p6 ekki radlagdar. Hafa skal i huga
langan helmingunartima leflinomids pegar igrundud er 6neemisadgerd med lifandi boluefni eftir ad
medferd med Arava er heett.

Warfarin og onnur kiimarin segavarnarlyf

Tilkynnt hefur verid um tilfelli um aukinn proétrombintima pegar leflinomid og warfarin eru gefin
samhlida. Vart vard vid milliverkun lythrifa vid warfarin med A771726 i kliniskri lyfjafraedilegri
rannsokn (sja hér ad nedan). bvi er mealt med nakvaemri INR-eftirfylgni og eftirliti pegar warfarin eda
Oonnur kimarin segavarnarlyf eru gefin samhlida.

NSAIDS-lyf/barksterar

Sjuklingar sem taka bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) og/eda barkstera mega halda notkun peirra afram
eftir ad leflindmiomeodferd hefst.



Abhrif annarra lyfia 4 leflanémid:

Kolestyramin eda virk lyfjakol

Melt er med pvi ad sjuklingar 4 leflatnomidmedferd fai ekki kolestyramin eda virk lyfjakol par sem
pao leidir til skyndilegrar og verulegrar laekkunar & plasmapéttni A771726 (virka umbrotsefni
leflinémios; sja einnig kafla 5). Talid er ad petta gerist vid truflun & parma-lifrar-hringrésinni og/eda
med skilun & A771726 um slimhud meltingarvegarins.

CYP450-hemlar og -virkjar

In vitro rannsoknir 4 homlun i frymiségnum i lifur manna benda til pess ad cytokrom 450 (CYP) 1A2,
2C19 og 3A4 taki patt i umbroti leflindmids. In vivo rannsokn & milliverkunum leflinomidi og med
cimetidini (6sértekur, veegur cytokrom P450 (CYP) hemill) hefur ekki synt marktaek ahrif & utsetningu
A771726. Eftir samhlida gjof eins leflinémidsskammts hja einstaklingum sem fa itrekad
rifampisinskammta (6sértaekur cytokrom P450 hvati) jokst hamarkspéttni A771726 um 40% en
flatarmal undir blodpéttniferli breyttist overulega. Ekki er pekkt hvernig petta gerist.

Abhrif leflanémids & énnur Iyf:

Getnadarvarnartoflur

f rannsokn par sem heilbrigdum konum var gefid leflundmid samhlida priggja fasa
getnadarvarnartdflum sem innihéldu 30 pg etinyldstradiol, dré ekki ur getnadarvarnardhrifum
taflnanna og lyfjahvorf A771726 voru innan pess ramma sem buist var vio. Lyfjahvarfafraedilegar
milliverkanir vid getnadarvarnartoflur saust med A771726 (sja hér ad nedan).

Eftirfarandi rannsoknir & lyfjahvarfafreedilegum og lythrifamilliverkunum féru fram med A771726
(helsta virka umbrotsefni leflinomids). Par sem ekki er hagt ad utiloka hlidsteedar milliverkanir lyfja
vi0 radlagda skammta af leflinomidi skal hafa i huga eftirfarandi rannsdéknanidurstéour og
radleggingar hja sjuklingum sem fa leflandmid-medfero:

Ahrif 4 repaglinid (CYP2CS hvarfefni)

Aukning vard 4 Cnax- 0g AUC- medalgildi (1,7- og 2,4-f61d, talid 1 sému rd0), eftir endurtekna
skammta af A771726, sem bendir til pess ad A771726 sé hemill 4 CYP2CS in vivo. bvi er melt med
a0 fylgst sé med sjuklingum sem nota samhlida lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C8, svo sem
repaglinid, paklitaxel, pioglitazon og rosiglitazon par sem utsetning fyrir peim gaeti aukist.

Ahrif 4 koffin (CYP1A2 hvarfefni)

Endurteknir skammtar af A771726 minnkudu Cpmax- 0g AUC-medalgildi koffins (CYP1A2 hvarfefni)
um 18% og 55%, talid 1 somu 160, en pad bendir til ad A771726 geti verid vaegur virki CYP1A2 in
vivo. Pess vegna skal nota lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP1A2 (svo sem duoxetin, alésetron,
teofyllin og tizanidin) med varid 4 medan & medferd stendur pvi pad getur ordid til ad draga ur verkun
pessara lyfja.

Ahrif 4 hvarfefni flutningsefnis lifrenna anjéna 3 (OAT3)

Aukning vard & Cmax- 0g AUC-medalgildi cefakors (1,43- og 1,54-fold, talid i sdému 160), eftir
endurtekna skammta af A771726 sem bendir til ad A771726 sé hemill 4 OAT3 in vivo. Pegar hann er
gefinn samhlida hvarfefnum OAT3, t.d. cefaklor, benzylpensillin, ciprofloxacin, indomethacin,
ketoprofen, furdsemid, cimetidin, metotrexat eda zidovadin skal geeta varadar.

Ahrif 4 BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) og/eda hvarfefni OATP1B1/B1

Aukning vard a Cmax- 0g AUC-medalgildi rosuvastains (2,65- og 2,51-fold, talid i somu rod), eftir
endurtekna skammta af A771726. P6 urdu engin skyr ahrif pessarar plasmaaukningar rostivastatins a
virkni HMG-CoA reduktasa. Vid samhlidanotkun skal skammturinn af rosuvastatini ekki fara fram tr
10 mg einu sinni 4 sélarhring. Vardandi onnur hvarfefni BCRP (t.d. metotrexat, topotekan,
sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) og OATP-fjélskyldunnar, einkum HMG-CoA
reduktasahemla (t.d. simvastatin, atorvastatin, pravastatin, metotrexat, nateglinio, repaglinio,



rifampicin) skal samhlidagjof einnig framkvaemd med varud. Naid skal fylgst med einkennum hja
sjuklingum sem verda fyrir of mikilli atsetningu og ihuga skal ad draga ar skommtum lyfjanna.

Ahrif 4 getnadarvarnartéflur (0,03 mg etinylestradiol og 0,15 mg levonorgestrel)

Aukning vard 4 Cpax- 0g AUCy24-medalgildi etinylestradiols (1,58- og 1,54-f6ld, talid 1 sému r6d) og
4 Cnax- 0g AUCy.24- medalgildi levonorgestrels (1,33- og 1,41-f6ld, talid i somu r6d) eftir endurtekna
skammta af A771726. bott ekki sé buist vid ad pessi milliverkun hafi sleem ahrif 4 verkun
getnadarvarnartaflna skal gefa gaum ad pvi hvada gerd af getnadarvarnartoflum er notud.

Ahrif 4 warfarin (CYP2C9 hvarfefni)

Endurteknir skammtar af A771726 hofou engin ahrif a lyfjahvorf S-warfarins, sem bendir til ad
A771726 sé hvorki hemill né virkir fyrir CYP2C9. b6 vard vart vid 25% minnkun INR-hlutfalls pegar
A771726 var gefid samhlida warfarini samanborid vid warfarin eitt og sér. Vid samhlidagjof warfarins
er malt med nakvaemri INR-eftirfylgni og eftirliti.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Grunur leikur 4 ad hid virka umbrotsefni leflinomids, A771726, valdi alvarlegum faedingargdllum
pegar lyfio er tekio 4 medgongu. Ekki ma nota Arava & medgongu (sja kafla 4.3).

Konur a barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur og i allt ad
2 ar eftir ad medfero lykur (sja ,,bidtimi* hér ad nedan) eda i allt ad 11 daga eftir ad medferd lykur (sja
um styttingu med ,,utskolun* hér ad nedan).

Raodleggja skal sjuklingi ad hafa samband vid leekni og framkvama pungunarprof ef einhver seinkun
verdur 4 tidableedingum eda ef af einhverjum 60rum astedum leikur grunur & pungun. Ef
pungunarprof er jakveett eiga sjuklingur og laeknir ad reeda heettuna sem fylgir punguninni.

Ef seinkun verdur a tidablaedingum er hagt ad lackka blodpéttni virka umbrotsefnisins hratt med
utskolunaradferd, sem er lyst hér 4 eftir, og minnka pannig likurnar 4 skadlegum ahrifum lefinémids a
fostur.

[ 1itilli framskyggnri rannsokn hja konum (n=64) sem urdu 6vart barnshafandi 4 medan pzr toku
lefinémiod,i ad hamarki prjar vikur eftir getnad, og eftirfarandi utskolunarferil fyrir lyfio, kom ekki
fram marktaekur munur (p=0,13) 4 heildartioni meirihattar formgerdargalla (5,4%) i samanburdi vid
hvorn samanburdarhopinn sem var (4,2% i sjatkdéomsparada hopnum [n=108] og 4,2% hja heilbrigdum
barnshafandi konum [n=78]).

Ef konur sem eru 4 leflinomidmedferd oska eftir ad verda pungadar er maelt med einni af eftirfarandi
deetlunum til ad tryggja a0 fostrid verdi ekki fyrir eiturverkunum A771726 (markpéttni undir
0,02 mg/1):

Biotimi

Buast ma vid ad plasmapéttni A771726 verdi lengi heerri en 0,02 mg/l. Um pad bil 2 arum eftir ad
leflindmiomedferod er haett ma reikna med ad péttni verdi leegri en 0,02 mg/1.

Eftir tveggja ara bidtima er plasmapéttni A771726 meeld i fyrsta skipti. Sidan 4 ad mela plasmapéttni
A771726 aftur eftir a.m.k. 14 daga. Ef plasmapéttni er leegri en 0,02 mg/1 i baedi skiptin er ekki gert
rad fyrir eiturverkunum a fostur.

Ef 6skad er frekari upplysinga um petta prof 4 ad hafa samband vid markadsleyfishafa eda
umbodsmann (sja kafla 7).



Utskolunaradferd

Eftir ad medferd leflunomids er heett:

o kolestyramin 8 g eru gefin prisvar sinnum 4 sélarhring 1 11 daga.

o eda 50 g af virkum lyfjakolum fjérum sinnum 4 solarhring 1 11 daga.

Eftir utskolun med annarri hvorri adferdinni parf p6 malingu & plasmapéttni med tveimur adskildum
profum med ad minnsta kosti 14 daga millibili. Bida parf i einn og halfan manud fra pvi ad
plasmapéttni meelist fyrst undir 0,02 mg/1 par til frjovgun er askileg.

Upplysa a konur a barneignaraldri um ad 2 ar purfi ao lida fra pvi medferd var hatt adur en paer geti
ordid pungadar. Ef notkun 6ruggrar getnadarvarnar i allt ad tvo ar hentar ekki, er malt med
fyrirbyggjandi adgerd med ttskolun.

Ba0di kélestyramin og virk lyfjakol i duftformi geta haft ahrif 4 frasog dstrogens og progesterons

pannig ad o6ryggi getnadarvarnataflna til inntoku er ekki tryggt medan 4 utskolun stendur og pvi er
notkun annarra getnadarvarna radlogd 4 medan.

Brjostagjof

Dyrarannsoknir hafa synt ad leflinomid og umbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjolk. Konur sem hafa
barn & brjosti eiga ekki ad nota leflunomid.

Frj6semi

Nidurstddur frjésemisrannsokna hja dyrum syndu engin ahrif 4 frjésemi kven- eda karldyra, en
aukaverkanir 4 @xlunarfeerum karldyra saust i rannséknum 4 eiturverkunum vid endurtekna skammta
(sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Aukaverkanir eins og svimi geta dregid tr einbeitingarhaefni sjiklings eda vidbragdsflyti. I slikum
tilvikum & sjuklingur hvorki ad aka bifreid né stjérna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi lyfsins

Algengustu aukaverkanir leflindmids, sem greint hefur verid fra eru: Veeg haekkun bléoprystings,
hvitfrumnafad, naladofi, hofudverkur, sundl, nidurgangur, 6gledi, uppkost, kvillar i munnslimhuo (t.d.
munnangursbolga, munnsar), kvidverkir, aukid harlos, exem, utbrot (par med talid drofnudrduntbrot),
kladi, hudpurrkur, sinaslioursbolga, hakkun 4 kreatinkinasa(CK), lystarleysi, pyngdartap (venjulega
overulegt), prottleysi, vaeg ofnemisviobrogd og hakkun lifrargilda (transaminasar (einkum ALAT),
sjaldnar gamma-GT, alkaliskur fosfatasi, bilirtibin)).

Flokkun med hlidsjon af peirri tidni, sem buast ma vid:

Mjo6g algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Mjog sjaldgeefar: Alvarlegar sykingar, par med talid syklasott, sem getur verid lifshattuleg.



Eins og vid 4 um 6nnur lyf med dnaemisbelandi verkun, getur leflundmid aukid nemi fyrir sykingum,
p.m.t. teekifzerissykingar (sja einnig kafla 4.4). Heildartioni sykinga getur par af leidandi aukist
(einkum nefslimubdlga, berkjubodlga og lungnabdlga).

Axli, godkynja, illkynja og otilgreind (einnig bl6drur og separ)
Heetta 4 illkynja exlum, einkum illkynja eitilfrumufjolgun, eykst vid notkun sumra 6nemisbzalandi

lyfja.

Blod og eitlar
Algengar:
Sjaldgaefar:
M;jog sjaldgeefar:

Koma orsjaldan fyrir:

Hvitfrumnafeed (hvitfrumur >2 x 10%/1).

Blodleysi, veeg blodflagnafed, (blodflogur <100 x 10°/1).
Blodfrumnafaed (sennilega vegna homlunar 4 nymyndun), hvitfrumnafaed
(hvitfrumur <2 x 10%/1), eosinfiklafjold.

Kyrningaleysi.

Nyafstadin, samhlida eda samfelld notkun lyfja sem hugsanlega hafa eiturverkanir a beinmerg getur
tengst meiri haettu 4 dhrifum a blod.

Oncemiskerfi
Algengar:
Koma orsjaldan fyrir:

Efnaskipti og ncering
Algengar:
Sjaldgeefar:

M;jog sjaldgeefar
Tioni ekki pekkt

Gedreen vandamal
Sjaldgeefar:

Taugakerfi
Algengar:

Hjarta
Algengar:
Mjog sjaldgeefar:

Vagt ofnemi.
Alvarleg bradaofnamis-/bradaotnamislik svorun, adabolga, p.m.t.
&0abolga 1 hud sem veldur drepi.

Hakkun & kreatinkinasa (CK).

Kaliumbrestur, fitudreyri, lag fosfatpéttni i bl6oi.
Aukning 4 laktatdehydrogenasa (LDH).
Ohéflega litid magn pvagsyru i sermi.

Kvidi.

Naladofi, h6fudverkur, sundl, uttaugakvilli.

Vag blodprystingshaekkun.
Alvarleg blodprystingshakkun.

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

M;jog sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Meltingarfeeri
Algengar:

Sjaldgeefar:
Koma 6rsjaldan fyrir:

Lifur og gall
Algengar:

Mjog sjaldgeefar:

Millivefslungnasjikdomur (p.m.t. millivefslungnaboélga), sem getur verid
lifshaettulegur.
Lungnahaprystingur, lungnahnutur

Ristilbdlga p.m.t. smase ristilbolga (microscopic colitis) svo sem
eitilfrumuristilbolga (lymphocytic colitis) og kollagenristilbolga
(collagenous colitis), nidurgangur, 6gledi, uppkdst, slimhudarbolgur i munni
(t.d. munnslimuseri, sar i munni), kvidverkir.

Truflanir & bragdskyni.

Brisbolga.

Hekkun lifrargilda (transaminasar [einkum ALT], sjaldnar gamma-GT,
alkaliskur fosfatasi, bilirubin).
Lifrarbolga, gula/gallteppa.



Koma 6rsjaldan fyrir:

Hud og undirhio
Algengar:

Sjaldgaefar:
Koma 6rsjaldan fyrir:
Tioni ekki pekkt:

Stodkerfi og bandvefur
Algengar:
Sjaldgeefar:

Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt:

Axlunarfeeri og brjost
Tioni ekki pekkt:

Alvarlegar lifrarskemmdir eins og lifrarbilun og bratt drep i lifur, sem geta
verid lifshettulegar.

Auki0 harlos, exem, utbrot (p. 4 m. dréfnuérouttbrot (maculopapular)),
k1401, purr hud.

Ofsaklaoi.

Huodpekjudrepslos, Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodi.
Hudhellurodi (cutaneous lupus erythematosus), graftarbolusori (pustular
psoriasis) eda versnun sora, lyfjatitbrot med edsinfiklafjold og altekum
einkennum (DRESS), sar 4 hud.

Sinaslidursbolga.
Sinarof.

Nyrnabilun

Litils hattar (afturkraef) laekkun & péttni sadfrumna og heildarfjélda
sadfrumna og minni hreyfanleiki peirra.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar:

Lystarleysi, pyngdartap (venjulega 6verulegt), prottleysi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Skyrt hefur verid fra langvarandi ofskdmmtun hja sjiklingum sem taka Arava daglega 1 allt ad
fimmf6ldum radlogdum dagskammti og skyrt hefur verid fra bradri ofskdmmtun hja fullordnum og
bornum. | flestum tilvikum pegar skyrt var fra ofskdmmtun var ekki skyrt fra neinum aukaverkunum.
Aukaverkanir { samraemi vid rannsoknir 4 6ryggi notkunar leflindmids voru: Kvidverkir, 6gleoi,
nidurgangur, haekkanir 4 lifrargildum, bloodleysi, hvitfrumnafaed, kladi og utbrot.

Medfero

Verdi eitrun eda ofskdmmtun, er malt med gjof kolestyramins eda lyfjakola til pess ad hrada
brotthvarfi. Kélestyramin sem gefid var premur heilbrigdum sjaltbodalidum til inntdku 1 skammtinum
8 g prisvar sinnum & s6larhring 1 einn solarhring laekkadi plasmapéttni A771726 um u.p.b. 40% a
24 klst. og um 49% til 65% 4 48 klst.

Gjof lyfjakola (dreifu, sem buin er til Ur dufti) til inntoku eda med magaslongu (50 g a 6 klst. fresti
einn solarhring) leekkar plasmapéttni virka umbrotsefnisins A771726 um 37% & einum sélarhring og
um 48% & tveimur solarhringum.

bessar utskolunaradferdir ma endurtaka ef naudsynlegt pykir.

Rannsoknir, badi a peim sem eru i blodskilun og i stodugri himnuskilun en p6 med fotavist (CAPD
(chronic ambulatory peritoneal dialysis)), benda til pess ad ekki sé haegt ad skola A771726,
adalumbrotsefni leflindmids, ut med pessum adferdum.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Sérteek onamisbealandi lyf, ATC flokkur: LO4AKO1.

Lyfthrif hja ménnum

Leflun6émid er sjukdomstemprandi gigtarlyf med eiginleika gegn frumufjélgun.

Lyfhrif hj4 dyrum

Leflun6émid er virkt i dyralikonum vid gigt og 60rum sjalfsofneemissjukdémum og vid liffeeraflutning,
einkum ef pad er gefid vid nemingu. Pad hefur 6nemistemprandi/dnaemisbalandi eiginleika, verkar
gegn frumufjolgun og vinnur gegn bolgusvorun.

[ dyralikonum af sjalfsnzemissjikdomum eru verndandi ahrif leflandmids mest pegar pad er gefid 4
fyrstu stigum sjukdomsversnunar. /n vivo umbrotnar leflindmid hratt og naer algerlega i A771726,
sem er virkt in vitro og er talid abyrgt virka form lyfsins.

Verkunarhattur

A771726, virka umbrotsefni leflinémids, hamlar ensiminu dihydroéorétat dehydrogenasa (DHODH)
hja ménnum og hefur virkni gegn frumufjolgun.

Klinisk verkun og oryggi

Lktsyki

Synt var fram 4 virkni Arava vid medferd 4 iktsyki 1 fjorum samanburdarrannsoknum (ein II. stigs og
prjar III. stigs). I II. stigs rannsokninni, rannsoékn YU203, var 402 einstaklingum med virka iktsyki
gefid af handahofi ymist lyfleysa (n=102), leflinémid 5 mg (n=95), 10 mg (n=101) eda 25 mg daglega
(n=104). Meoferdin st6d i 6 manudi.

Allir sjuklingar sem fengu leflindmid i III. stigs rannsoknunum fengu 100 mg upphafsskammt i

3 daga.

f rannsokn MN301 var 358 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handahofi ymist leflunoémid

20 mg/solarhring (n=133), sulfasalazin 2 g/solarhring (n=133) eda lyfleysa (n=92). Medferdin stod i

6 manuoi.

Med rannsokn MN303, sem var valftjals 6 manada blind framhaldsrannsokn 4 MN301 an
lyfleysuhopsins, fékkst samanburdur yfir 12 manada timabil & leflinomiodi og sulfasalazini.

{ rannsékn MN302 var 999 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handahofi leflindmid 20 mg &
solarhring (n=501) eda metodtrexat 7,5 mg a viku, sem var aukid i 15 mg & viku (n=498). Folatuppbdt
var valftjals og einungis notud af 10% sjuklinganna. Medferdin st6d 1 12 manudi.

f rannsokn US301 var 482 einstaklingum med virka iktsyki gefid af handahofi ymist leflinémid 20 mg
4 solarhring (n=182), metdtrexat 7,5 mg a viku, sem var aukio i 15 mg a viku (n=182), eda lyfleysu
(n=118). Allir sjuklingarnir fengu folat 1 mg tvisvar sinnum a s6larhring. Medferdin st6d 1 12 méanudi.

Leflunémid i a.m.k. 10 mg skammti 4 solarhring (10 til 25 mg i rannsokn YU203, 20 mg i MN301 og
US301 rannséknunum) var marktakt betra en lyfleysa til ad draga ur visbendingum og einkennum
iktsyki i 6llum premur samanburdarrannsoknunum med lyfleysu. ACR (American College of
Rheumatology) svorunarhlutfall i YU203 rannsokninni var 27,7% fyrir lyfleysu, 31,9% fyrir 5 mg,
50,5% fyrir 10 mg og 54,5% fyrir 25 mg a solarhring. I II1. stigs rannsoknunum var ACR
svorunarhlutfallid fyrir leflinémid 20 mg/solarhring 54,6% samanborid vid 28,6% fyrir lyfleysu
(rannsokn MN301) og 49,4% samanborid vid 26,3% (rannsokn US301). Eftir 12 manudi med virkri
medferd, var ACR svorunarhlutfall hja sjaklingum sem fengu leflunomid 52,3% (rannsoknir
MN301/303), 50,5% (rannsokn MN302) og 49,4% (rannsokn US301) samanborid vid 53,8%
(rannsoknir MN301/303) hja sjuklingum sem fengu stlfasalazin, 64,8% (rannsékn MN302) og 43,9%
(rannsdkn US301) hja sjuklingum sem fengu metotrexat.



f MN302 rannsékninni var leflanémid marktaekt minna virkt en metotrexat. Hins vegar kom enginn
marktekur munur fram a milli leflindmids og metodtrexats i studlum sem skipta mestu mali 1 US301
rannsokninni. Enginn munur kom fram 4 milli leflinémids og sulfazalazins (MN301 rannsokn). Ahrif
leflindmidsmedferdar voru sjaanleg eftir 1 manud, voru ordin stédug eftir 3 til 6 manudi og héldust ut
allan medferdartimann.

{ tviblindri ranns6kn med slembivali, sem gerd var samhlida 4 tveimur hopum, var gerdur
hlutfallslegur samanburdur 4 verkun tveggja mismunandi daglegra vidhaldsskammta af leflundmidi,
10 mg og 20 mg. Af nidurstddum ma rada, ad betri verkun nast med 20 mg vidhaldsskammti, en hins
vegar er 10 mg vidhaldsskammtur 4 solarhring eeskilegri med tilliti til 6ryggis vid notkun lyfsins.

Born

Leflinémid var rannsakad i einni fjolsetra, tviblindri rannsékn med slembivali hja 94 sjuklingum (47 i
hvorum hopi) med barnalidagigt i mérgum lidum med samanburdi vid virkt lyf. Sjuklingar voru

3-17 ara gamlir med virka barnalidagigt i morgum lidum 4n tillits til upphafsgerdar og hofou ekki a4dur
fengid metotrexat eda leflindmid. [ pessari rannsokn byggdist hledsluskammtur og vidhaldsskammtur
a premur pyngdarflokkum: <20 kg, 20-40 kg og >40 kg. Eftir 16 vikna medferd var munur a
svorunarhlutfalli medferdar tolfraedilega marktaekur metotrexati i hag fyrir skilgreiningu 4 bata
barnalidagigtar (Defination of Improvement (DOI)) >30% (p=0,02). Hja peim sem svorun kom fram
hja, hélst pessi svorun i 48 vikur (sja kafla 4.2).

Aukaverkanamynstur leflundmids og metotrexats virdast vera svipud, en tiltdlulega lag utsetning
fékkst af peim skammti sem gefinn var 1éttari einstaklingum (sja kafla 5.2). bessar upplysingar nagja
ekki til ad unnt sé ad radleggja virka og d6rugga skammta.

Soraliobolga

Synt var fram & virkni Arava { einni tviblindri samanburdarrannsékn med slembivali 3L01 hja

188 sjuklingum med soralidobolgu, sem voru medhondladir med 20 mg/solarhring. Medferdin stoo i
6 manudi.

Leflanémid 20 mg/sélarhring var marktaekt betri en lyfleysa vid ad draga r einkennum 1idbdlgu hja
sjuklingum med soralidbolgu: PSARC (Psoriatic Arthritis treatment Response Criteria) svérun var
59% hja peim sem fengu leflinémid og 29,7% hja peim sem fengu lyfleysu 1 6 manudi (p <0,0001).
Ahrif leflinomids til ad baeta hreyfihzfni sjuklinga og draga ur einkennum i hid voru fremur litil.

Rannsoknir eftir markadssetningu

Slembivalsrannsokn var gerd til ad meta svorunarhlutfall kliniskrar verkunar hja sjiklingum (n=121)
med iktsyki & byrjunarstigi, sem ekki hofou verid medhondladir med sjukdéomstemprandi gigtarlyfjum
(DMARD naive). Sjuklingarnir voru medhondladir samhlida 1 tveimur hopum, annar hopurinn fékk 20
mg og hinn 100 mg af leflunomidi 4 sdlarhring, & tviblindu upphafstimabili sem st6d yfir i prja
solarhringa. Eftir upphafstimabilid tok vid opid vidhaldstimabil sem st6d yfir i 3 manudi, pa fengu
badir hoparnir 20 mg af leflindmidi 4 solarhring. Enginn stigvaxandi heildaravinningur kom fram hja
rannsoknarpydinu midad vid pa aztlun sem fylgt var vid gjof hledsluskammts. Nidurstodur sem
fengust hja badum medferdarhépunum vardandi 6ryggi voru i samraemi vid rannsoknir a 6ryggi
notkunar leflindmids, hins vegar hafdi tidni aukaverkana 4 meltingarfeeri og haekkunar lifrarensima
tilhneigingu til ad vera heerri hja sjuklingum sem fengu 100 mg hledsluskammt af leflunomioi.

5.2 Lyfjahvorf

Leflindmid umbrotnar hratt i virka umbrotsefnid, A771726, vid umbrot i fyrstu umferd (opnun hrings)
um parmaveggi og lifur. I ranns6kn med geislamerktu '*C-leflunémidi 4 premur heilbrigdum
sjalfbodalidum, greindist ekkert leflindmid 4 dbreyttu formi i plasma, pvagi eda saur. [ 6drum
rannsoknum hefur leflinémid a obreyttu formi einstaka sinnum greinst i plasma og hefur plasmapéttni
pa melst i ng/ml. Eina geislamerkta umbrotsefnid sem greindist i plasma var A771726. betta
umbrotsefni er i grundvallaratridum abyrgt fyrir in vivo virkni Arava.



Fréasog

Go6gn um utskilnad ur *C-rannsokn benda til pess ad minnsta kosti 82 til 95% af gefnum skammti
frasogist. Timinn par til hamarkspéttni A771726 neest i plasma er mjog mismunandi;
plasmapéttnitoppar geta komio fram eftir 1 til 24 klst. eftir gjof eins skammts. Leflanomid ma gefa
med mat, par sem frasog er 6breytt 6had pvi hvort sjiklingurinn er fastandi eda ekki. Vegna hins mjog
langa helmingunartima A771726 (um 2 vikur), var hledsluskammtur notadur i kliniskum rannsoknum,
100 mg i prja daga, til ad audveldara vzri ad na plasmapéttni A771726 fljott i jafavaegi. An
hledsluskammts er talid ad nzerri tveggja manada notkun purfi til ad na stodugri plasmapéttni. i
fjdlskammta rannsoknum hja sjuklingum med iktsyki voru lyfjahvarfastudlar A771726 i linulegu
hlutfalli 4 skammtabilinu 5 til 25 mg. { pessum rannsoknum var verkun mjog had plasmapéttni
AT771726 og solarhringsskammti leflinomids. Vid 20 mg /sélarhring, var plasmapéttni A771726 ad
medaltali 1 jafnveegi um 35 mikrég/ml. Vid stoduga péttni er upps6fnud plasmapéttni um 33- til
35-161d 1 samanburdi vid péttni eftir gjof eins skammts.

Dreifing

A771726 er mjég mikid préteinbundid (albamin) i plasma manna. Obundni hluti A771726 er um
0,62%. Binding A771726 er linuleg vid leekningalegt péttnibil. Binding A771726 virtist 6rlitid minni
og breytilegri i plasma hja sjuklingum me0 iktsyki eda langvarandi skerta nyrnastarfsemi. Hin mikla
proteinbinding A771726 getur leitt til tilfaerslu annarra mikid préteinbundinna lyfja. Rannsoknir in
vitro 4 milliverkunum vid warfarin vid péttni sem skiptir kliniskt mali vegna proteinbindingar i plasma
syndu p6 engar milliverkanir. Hlidstadar rannsoknir syndu ad ibuprofen og diklofenak faerdu
A771726 ekki ur stad, en hins vegar jokst 6bundni hlutinn af A771726 tvofalt til prefalt pegar
tolbutamid var til stadar. A771726 faerdi ibuprofen, diklofenak og télbutamid tr stad en ébundni hluti
pessara lyfja jokst einungis um 10% til 50%. Ekkert bendir til ad pessi ahrif skipti kliniskt mali. {
samrami vid mikla préteinbindingu hefur A771726 1itid dreifingarrimmal (um 11 litrar). Engin
sérstok upptaka er i raud blodkorn.

Umbrot

Leflindmid umbrotnar i eitt adalumbrotsefni (A771726) og morg minni, p. 4 m. TFMA
(4-trifluorometylanilin). Efnaskiptaumbrot leflinomids i A771726 og sidara umbroti A771726 er ekki
stjornad af einu ensimi og hefur komid i 1j6s ad pad 4 sér stad i frymiségnum og frumuhlaupi.
Rannsoknir 4 milliverkunum vid cimetidin (6sértaekur cytokrom P450 hemill) og rifampisin
(6sérteekur cytokrom P450 hvati) benda til pess in vivo ad CYP ensim eigi ad mjog litlu leyti patt i
umbrotum leflindmids.

Brotthvarf

Brotthvarf A771726 er hagt og einkennist af syndarathreinsun sem er u.p.b. 31 ml/klst.
Helmingunartimi brotthvarfs hja sjuklingum er um 2 vikur. Eftir gjof eins skammts af geislamerktu
leflinomioi, skildist alika magn af geislamerktu efni Gt 1 haegdum, sennilega med galli og 1 pvagi.
A771726 greindist enn i pvagi og heegdum 36 dogum eftir gjof eins skammts. Adalumbrotsefni i pvagi
voru gluktronidafleidur leflinomids (adallega 1 synum sem tekin voru & timabilinu O til 24 klst. eftir
lyfjagjof) og oxanilsyruafleida, af A771726. Adalumbrotsefnid 1 heegdum var A771726.

Synt hefur verid fram 4 ad inntaka lyfjakola i formi dreifu eda kolestyramins hradar og eykur
brotthvarf A771726 marktekt hja ménnum og laekkar plasmapéttni pess (sja kafla 4.9). betta er talid

nast med skilun yfir i maga og/eda med pvi ad trufla parma-lifrarhringrasina.

Skert nyrnastarfsemi

Premur sjuklingum i blodskilun og premur sjuklingum i stédugri himnuskilun (CAPD (continuous
peritoneal dialysis)) var gefinn einn 100 mg skammtur af leflinomidi til inntdku. Lyfjahvorf A771726
hja sjuklingum 1 stodugri himnuskilun virtust vera svipud og hja heilbrigdum einstaklingum. Hradara



brotthvarf A771726 sast hja sjaklingum i bl6dskilun, en pad var ekki vegna urhlutunar efnisins i
skilunarvokvann.

Skert lifrarstarfsemi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Virka
umbrotsefnid A771726 er a0 steerstum hluta proteinbundid og utskilst med galli eftir umbrot 1 lifur.
Skert lifrarstarfsemi getur hugsanlega haft ahrif 4 pessi ferli.

Born

Lyfjahvorf A771726 eftir inntdku leflindmids hafa verid rannsokud hja 73 bérnum a aldrinum 3 til
17 ara med barnalidagigt i mérgum lidum. Nidurstodur greiningar a lyfjahvérfum hja heildarpydinu
pessum rannsoknum hafa leitt 1 j6s ad almenn utsetning (mald med Cs;) fyrir A771726 er minni hja
bornum sem eru <40 kg ad likamspyngd midad vid fullordna sjuklinga med iktsyki (sja kafla 4.2).

Aldradir

Gogn um lyfjahvorf hja 6ldrudum (>65 ar) eru takmorkud en 1 samraemi vid lyfjahvorf hja yngri
einstaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Leflunémid gefid 1 inntéku eda 1 kvidarhol hefur verid skodad i rannsoknum & bradum eiturverkunum
hja misum og rottum. Endurtekin gjof leflinémids 1 inntdku hja masum i allt ad 3 manudi, hja rottum
og hundum i allt ad 6 ménudi og hja 6pum i allt ad einn ménud syndu ad adal markliffeeri fyrir
eiturverkanir voru beinmergur, bl6d, meltingarvegur, hud, milta, hostarkirtill og eitlar. Adalahrif voru
blodleysi, hvitfrumnafaed, minnkun 4 fjolda blodflagna og almennri mergbilun (panmyelopathy), sem
endurspegla grunnvirkni efnisins (homlun 4 DNA nymyndun). Hja rottum og hundum hafa sést
,Heinz-likamar* og/eda ,,Howell-Jolly-likamar. Onnur ahrif 4 hjarta, lifur, hornhimnu og éndunarveg
ma skyra sem sykingu vegna onemisbalingar. Eiturverkanir 4 dyr komu fram vid skammta sem
jafngilda lekningalegum skdmmtum hja moénnum.

Leflun6émid olli ekki stokkbreytingum. b6 olli umbrotsefnid TFMA (4-trifluorémetylanilin), sem
fannst i hverfandi magni, litningaskemmd og punkta stokkbreytingum in vitro en 6fullnegjandi
upplysingar liggja fyrir um hugsanleg ahrif in vivo.

{ rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum 4 rottur, syndi leflinomid ekki krabbameinsvaldandi
eiginleika. [ krabbameinsrannsokn 4 muasum sast aukin tidni illkynja eitlazxla hja karlkyns mésum i
peim hopi sem fékk staersta skammtinn. betta var talid vera vegna dnamisbaelandi ahrifa leflinomios.
Hja kvenkyns masum sast skammtahad aukin tioni kirtileexla i lungnaberkjum og lungnablodrum og
lungnakrabbamein kom fram. Ovist er um mikilvagi pessara nidurstadna hja masum m.t.t. kliniskrar
notkunar leflinémios.

Leflunémid var ekki motefnavekjandi 1 dyralikénum.

Leflun6émid olli fostureitrunum og vanskapnadi hja rottum og kaninum vid skammta sem eru innan
leekningalegs bils hja ménnum. Rannsoknir & eiturverkunum syndu ad vio endurtekna skammta komu
fram aukaverkanir 4 axlunarfari karldyra.

Frjosemi minnkadi ekki.



6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Maissterkja

Povidon (E1201)

Krospovidon (E1202)

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesiumsterat (E470b)
Mjolkursykurseinhydrat

Filmuhuo:

Talkum (E553b)

Hypromellosi (E 464)

Titantvioxio (E171)

Makrégol 8.000.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Geymid 1 upprunalegum umbudum.

6.5 Gerd ilats og innihald

AV/al pynnur. Pakkningarstzerd: 3 filmuhudadar toflur.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli um férgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
byskaland.

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/118/009



9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu uitgafu markadsleyfis: 2. september 1999.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 1. juli 2009

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.



VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS



A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt:

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

Frakkland.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2)

C. ADRAR FORESENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i azetlun um ahzttustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

. Viobotaradgeradir til ad lagmarka ahzettu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad 6llum leeknum, sem aetlad er ad muni avisa/nota Arava, séd fyrir
freedsluefni sem sérstaklega er &tlad leknum og inniheldur eftirfarandi:

e Samantekt 4 eiginleikum lyfs

e Leidbeiningar fyrir lakna

Leidbeiningar fyrir leekna skulu innihalda eftirfarandi lykilupplysingar:

e A0 hatta sé 4 alvarlegum lifrarskemmdum pannig ad mikilvaegt s¢ ad meela reglulega ALAT
(SGPT) til ad fylgjast med lifrarstarfsemi. I leidbeiningum fyrir leekna skulu vera upplysingar
um hvernig eigi ad minnka skammta, hatta lyfjamedferd og hvernig eigi ad losa likamann
hratt vio lyfio (atskolunaradferdir).

e A0 hatta sé¢ 4 samverkandi eiturverkunum 4 lifur og blod 1 tengslum vid samsetta medferd
med 60ru sjukdomstemprandi gigtarlyfi vid iktsyki (t.d. methotrexati).

e A0 hztta sé a feedingargdllum pannig ad fordast verdi pungun par til plasmapéttni leflunomids
hefur nad videigandi gildum. Laknum og sjuklingum skal bent a a0 tiltaek sé sértaek
upplysingapjonusta fyrir upplysingar um rannsoknargildi leflunomids.



A hetta sé & sykingum, par med talid tekiferissykingum, og ad ekki eigi ad nota lyfid hja
onemisbaldum sjuklingum.

Naudsyn pess ad upplysa sjuklinga um paer hattur sem fylgja medferd med leflinémidi og
videigandi varadarradstafanir vid notkun lyfsins.



VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL



A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR/PYNNUPAKKNING

| 1.  HEITILYFS

Arava 10 mg filmuhtdadar toflur
leflanomio

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg af leflinémidi.

3.  HJALPAREFNI

betta lyf inniheldur mjolkursykur (laktosa) (sja frekari upplysingar i fylgisedli)

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtodadar toflur
100 filmuhudadar toflur

[5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbtdum

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A




| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Arava 10 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:



| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM |

|1.  HEITILYFS |

Arava 10 mg filmuhtdadar toflur
leflinomid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi-Aventis

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD




UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR/GLAS

1.  HEITILYFS

Arava 10 mg filmuhtdadar toflur
leflan6mid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg af leflinomioi

3.  HJALPAREFNI

betta lyf inniheldur mjolkursykur (laktosa) (sja frekari upplysingar i fylgisedli)

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid medfylgjandi fylgisedil fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasio vel lokad

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A




| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Arava 10 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLAS

1.  HEITILYFS

Arava 10 mg filmuhtdadar toflur
leflan6mid

| 2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 10 mg af leflin6midi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mjolkursykur.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar t6flur
100 filmuhudadar toflur

[5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid medfylgjandi fylgisedil fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasio vel lokad.



10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI




UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR/PYNNUPAKKNING

1.  HEITILYFS

Arava 20 mg filmuhtdadar toflur
leflan6mid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af leflin6mioi.

3.  HJALPAREFNI

betta lyf inniheldur mjolkursykur (laktosa) (sja frekari upplysingar i fylgiseoli).

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur

[5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio medfylgjandi fylgisedil fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbidum.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A




| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/99/118/005 30 toflur
EU/1/99/118/006 100 toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Arava 20 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:



| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM |

|1.  HEITILYFS |

Arava 20 mg filmuhtdadar toflur
leflinomid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi-Aventis

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD




UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR/GLAS

1.  HEITILYFS

Arava 20 mg filmuhtdadar toflur
leflan6mid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af leflinomioi.

3.  HJALPAREFNI

betta lyf inniheldur mjolkursykur (laktosa) (sjé frekari upplysingar i fylgisedli).

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur
50 filmuhtoaodar toflur
100 filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid medfylgjandi fylgisedil fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid glasio vel lokad.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A




| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/118/007 30 toflur
EU/1/99/118/010 50 toflur
EU/1/99/118/008 100 toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Arava 20 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLAS

1.  HEITILYFS

Arava 20 mg filmuhtdadar toflur
leflan6mid

| 2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 20 mg af leflin6midi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mjolkursykur.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur
50 filmuhtoaodar toflur
100 filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid medfylgjandi fylgisedil fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymio glasio vel lokad.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A




| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/118/007 30 toflur
EU/1/99/118/010 50 toflur
EU/1/99/118/008 100 toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI




UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR/PYNNUPAKKNING

1.  HEITILYFS

Arava 100 mg filmuhudaoar toflur
leflan6mid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af leflandmidi.

3.  HJALPAREFNI

betta lyf inniheldur mjolkursykur (sja frekari upplysingar i fylgiseoli).

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

3 filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid medfylgjandi fylgisedil fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbidum.

10. S}?RSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A




| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/99/118/009 3 toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Arava 100 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:



| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM |

|1.  HEITILYFS |

Arava 100 mg filmuhudadar t6flur
leflinomid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi-Aventis

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD




B. FYLGISEDILL



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Arava 10 mg filmuhuodadar toflur
leflinémiod

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdodmseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Arava og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Arava

Hvernig nota 4 Arava

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Arava

Pakkningar og adrar upplysingar

Sunbkwd =

1. Upplysingar um Arava og vid hverju pad er notad
Arava tilheyrir flokki lyfja sem kallast gigtarlyf. Lyfid inniheldur virka efnid leflinémio.

Arava er notad til medferdar a fullordnum sjuklingum med virka iktsyki (theumatoid arthritis) eda
med virka soéraliobolgu (psoriatic arthritis).

Einkenni iktsyki eru medal annars bélga i lidum, proti, erfidleikar vid hreyfingu og verkir. Onnur
einkenni sem hafa ahrif 4 allan likamann eru medal annars lystarleysi, hiti, préttleysi og blodleysi
(skortur 4 raudum blodkornum).

Einkenni virkrar séralidbolgu eru medal annars bolga i lidum, proti, erfidleikar vid hreyfingu, verkir
og raudir flekkir med flagnandi huo.

2. Adur en byrjad er ad nota Arava

EkKi ma nota Arava:

- ef um er ad reeda ofngemi fyrir leflinémidi (sérstaklega alvarlegt hudofnaemi, oft samfara hita,
lidverkjum, raudum blettum a hid eda blodrum (t.d. Stevens-Johnson heilkenni)) eda einhverju
60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6) eda ef pi ert med ofneemi fyrir teriflinomidi
(notad til meodferdar vid MS-sjikdomi)

- ef pu ert med einhvern lifrarsjukdém

- ef pt ert med midlungs til alvarlega skerta nyrnastarfsemi

- ef pt ert med verulega blooproteinleekkun

- ef pt ert med einhvern sjukdém sem dregur ar 6nzemisvéornum (t.d. alneemi (AIDS))

- ef truflanir eru a starfsemi beinmergs eda ef {fj6ldi raudra eda hvitra blédkorna i blodi eda
blooflagnafjoldi hefur minnkad verulega

- ef pu ert med alvarlega sykingu

- ef pu ert barnshafandi, hefur grun um ad pu sért barnshafandi eda ert med barn & brjosti.



Varnaoaroro og varadarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum adur en Arava er notad

- ef pu hefur fengio lungnabolgu (millivefslungnabdlgu)

- ef pu hefur fengid berkla eda hefur verid i nainni snertingu vid einhvern sem er med eda hefur
fengid berkla. Laeknirinn framkvaemir hugsanlega prof til ad kanna hvort pu ert med berkla.

- ef pt ert karlmadur og 6skar eftir ad geta barn. Nota skal 6rugga getnadarvorn medan &
medferd med Arava stendur, par sem ekki er haegt ad utiloka ad Arava skiljist Gt 1 s&di.
Karlmenn sem vilja geta barn skulu hafa samband vid leekni, sem getur radlagt ad haetta toku
Arava og hefja toku dkvedinna lyfja til ad hreinsa Arava hratt og a fullnaegjandi hatt ar
likamanum. Naudsynlegt er ad taka blodsyni til rannsoknar til ad stadfesta ad Arava hafi verid
hreinsad nagilega r likama pinum og sidan skaltu bida i ad minnsta kosti 3 manudi til viobotar
4dur en reynt er ad geta barn.

- ef pu att ad fara 1 blodprufu (kalsiumgildi maeld). Kalsiumgildi geeti ranglega meelst of 1agt.

- ef stor skurdadgerd er fyrirhugud eda nyafstadin, eda ef pt ert enn med 6groio sar eftir
skurdadgerd. ARAVA getur skert saragradslu.

Arava getur i einstaka tilfellum haft ahrif 4 blodhag, lifur, lungu eda taugar i handleggjum eda
fotleggjum. Arava getur einnig valdid alvarlegu ofnami (par 4 medal lyfjautbrotum med
eosinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS)) eda aukid hattu 4 alvarlegum sykingum. Sj4 nanari
upplysingar um pessi ahrif' i kafla 4 (Hugsanlegar aukaverkanir).

DRESS lysir sér i upphafi med flensulikum einkennum og ttbrotum i andliti, sem breidast ut samfara
haum hita, heekkudum gildum lifrarensima 4 blodprufum og fjolgun hvitra blodkorna (edsinfiklafjold)
og stekkudum eitlum.

Laeknirinn mun taka blédsyni til rannséknar med reglulegu millibili, 4dur og medan 4 medferd med
Arava stendur, til ad fylgjast med blodhag og lifrarstarfsemi. Lacknirinn mun einnig fylgjast med
blodprystingi hja pér, par sem Arava getur valdid blodprystingshaekkun.

Leiti0 rada hja lekninum ef um outskyrdan pralatan nidurgang er ad raeeda. Lacknirinn mun hugsanlega
gera frekari rannsoknir til ad tiloka adra sjukdoma.

Latio leekninn vita ef fram koma sar 4 hud medan 4 medferd med Arava stendur (sja einnig kafla 4).

Born og unglingar
Arava 4 ekki ad nota handa bérnum og unglingum undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Arava
Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. bad 4 einnig vid um lyf sem ekki eru lyfsedilsskyld.

betta er sérstaklega mikilvaegt ef pu tekur:

- onnur lyf vio iktsyki eins og malarfulyf (t.d. klorokin og hydroxyklorokin), gull i védva eda til
inntdku, D-penisillamin, azatiétropin og onnur onaemisbalandi lyf (t.d. metdtrexat) par sem ekki
er malt med toku pessara lyfja samtimis

- warfarin og 6nnur lyf til inntéku sem notud eru til bl6dpynningar, pvi eftirlit er naudsynlegt til
ad draga Ur heettu a aukaverkunum af lyfinu

- teriflun6mid vido MS-sjukdoémi

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid eda rosiglitazon vid sykursyki

- daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel eda topotekan vid krabbameini

- duloxetin vid punglyndi, pvagleka eda nyrnasjukdomi sem fylgir sykursyki

- alosetron til ad hafa stjorn 4 verulegum nidurgangi

- thedphyllin vid astma

- tizanidin, vodvaslakandi

- getnadarvarnartéflur (sem innihalda ethinylestradiol og levonorgestrel)

- cefaklor, benzylpenicillin (penicillin G), ciprofloxacin vid sykingum



- indomethacin, ketoprofen vid verkjum og bolgum

- farésemio vid hjartasjikdomum (pvaglosandi, vatnslosandi)

- zidoévadin vid HIV-sykingum

- rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin vio hau kolesteroli

- sulfasalazin vid idrabolgu eda iktsyki

- lyf sem kallast kdlestyramin (notad til medferdar gegn hakkadri blodfitu) eda virk
lyfjakol par sem pessi lyf geta dregid Gr upptoku Arava i likamanum

Ef bt nu pegar notar bélgueydandi gigtarlyf (svonefnd NSAID lyf) og/eda barkstera, matt pa halda
afram ad nota pau eftir ad pu byrjar ad nota Arava.

Bélusetningar
Ef pt parft ad lata bolusetja pig skaltu leita rada hja lekninum. Ekki & ad bolusetja med tilteknum
boluefnum 4 medan Arava er notad og i akvedinn tima eftir ad medferd lykur.

Notkun Arava med mat, drykk eda afengi
Arava ma nota med eda an matar.

Ekki er radlegt ad neyta afengis medan 4 Arava medferd stendur. Neysla afengis samhlida toku Arava
getur aukid heettu 4 lifrarskada.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Notadu ekki Arava ef pu ert eda telur ad pu sért barnshafandi. Ef pt ert barnshafandi eda verour
barnshafandi medan & medferd med Arava stendur er aukin haetta a ad barnio faedist med alvarlegar
vanskapanir. Konur 4 barneignaraldri mega ekki nota Arava an pess ad nota drugga getnadarvorn.

Lattu leekninn vita ef pu aformar ad verda barnshafandi eftir ad toku Arava lykur, par sem ganga parf
ur skugga um ao allar leifar af Arava séu 6rugglega horfnar r likamanum adur en pi reynir ad verda
barnshafandi. Petta gaeti tekid allt ad 2 ar. Heegt er a0 stytta pennan tima i nokkrar vikur med pvi ad
nota akvedin lyf sem hrada pvi ad Arava hverfi ar likamanum. [ hvoru tilvikinu sem er 4 ad stadfesta
med rannsokn & blodsyni ad Arava hafi verid hreinsad nagilega tr likama pinum og sidan att pu ad
bida ad minnsta kosti i einn manud 4dur en pi verdur pungud.

Til frekari upplysinga um rannsokn 4 blédsynum vinsamlega hafid samband vid laekninn.

Ef pig grunar ad pu sért barnshafandi 4 medan pt ert ad nota Arava eda innan tveggja ara eftir ad
meodferd var heett, att pu strax ad hafa samband vid laekni og gera pungunarprof. Ef profio er jakveett,
getur leeknirinn lagt til ad hefja skuli medferd meo lyfjum til a0 fjarleegja Arava hratt og 4 fullnegjandi
hatt ar likamanum, par sem pad gaeti dregid Ur heettu 4 ad barnid verdi fyrir skada.

Ekki nota Arava pegar pu ert med barn a brjosti par sem leflunomid skilst Gt i brjostm;jolk.

Akstur og notkun véla

Arava getur valdid svima sem getur dregid ur einbeitingarhaefni og vidbragdsflyti. Ef pu verdur var/vor
vid pessi ahrif skaltu ekki aka bil eda stjorna vélum.

Arava inniheldur mjélkursykur (lakt6sa)

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid lakni 4dur en lyfid er notad.

3. Hvernig nota 4 Arava

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Réolagour upphafsskammtur af Arava er 100 mg leflindmid 4 solarhring fyrstu prja sélarhringana.
Eftir pad purfa flestir sjuklingar eftirfarandi skammt:



o Vid iktsyki: 10 eda 20 mg af Arava einu sinni & solarhring, had alvarleika sjukdomsins.
o Vid soraliobolgu: 20 mg af Arava einu sinni a sélarhring.

Gleypid tofluna i heilu lagi med nagu vatni.

bad getur tekid um 4 vikur eda meira par til pu finnur fyrir bata. Sumir sjuklingar eru jafnvel enn ad
finna fyrir auknum bata eftir 4 til 6 madnada medferd. Pu munt vaentanlega nota Arava i langan tima.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafdu samband vid lekninn eda leitadu radlegginga med 60rum hatti ef pu tekur staerri skammt af
Arava en melt er fyrir um. Sé pess kostur skal syna leekninum t6flurnar eda umbudirnar utan af peim.

Ef gleymist ad nota Arava

Ef pt gleymir ad taka einn skammt skaltu taka hann eins fljott og bt manst nema pad sé nastum
komid ad pvi ad taka naesta skammt. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst
hefur ad taka.

Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu leekninn vita strax og hettu ad nota Arava:

- ef pt finnur fyrir préttleysi, ert vankadur/vonkud eda pig svimar eda ef pu finnur fyrir
ondunarerfidleikum, par sem pessi einkenni geta verid merki um alvarlegt ofnaemi

- ef pt feerd atbrot a hid eda sar i munnslimhd, par sem petta getur bent til alvarlegra,
stundum lifsheettulegra aukaverkana (t.d. Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos,
regnbogarodi, lyfjattbrot med edsinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS)), sja kafla 2.

Lattu leekninn vita strax ef pu feero:

- folva, préttleysi eda marbletti, par sem petta getur verid visbending um alvarlega roskun 4

jafnvaegi mismunandi blodkorna i blodinu

prottleysi, kvioverki eda gulu (gul mislitun 4 hud eda hvitu i augum), par sem betta getur verid

visbending um lifrarbilun, sem getur leitt til dauda

- einkenni um sykingu, svo sem hita, eymsli i halsi eda hdsta, par sem lyfid getur aukid haettu &
alvarlegum sykingum, sem geta verid lifshattulegar

- hosta eda ondunarerfioleika, par sem pad getur verid visbending um lungnakvilla

(millivefslungnasjukdom eda lungnahdprysting eda hnut i lunga)

oedlilega stingi, veikleika eda verki i hendur eda faetur par sem pessi einkenni geta bent til

taugavandamala (Utlaeegur taugakvilli).

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- litils hattar leekkun a fjélda hvitra blodkorna (hvitfrumnafaed)
- vaegt ofnemi

- lystarleysi, pyngdartap (yfirleitt 6verulegt)

- preyta (prottleysi)

- hofudverkur, svimi

- skyntruflanir 1 hid eins og naladofi (6edlileg skynjun)

- vaeg blodprystingshakkun

- ristilbolga

- nidurgangur

- o6gledi, uppkost

- bolga i munni eda sar i munni

- kvidverkir



- haekkun 4 sumum lifrargildum

- aukio harlos

- exem, purr hid, utbrot, kladi

- sinaslidursbolga (verkir vegna bolgu i himnu umhverfis sinar, algengast 4 hondum og fétum)
- haekkud gildi dkvedinna ensima i blodi (kreatinkinasa (CK)).

- Opagindi 1 taugum i handleggjum og fotleggjum (utleegur taugakvilli).

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- feekkun 4 fj6lda raudra blodkorna (blodleysi) og faeekkun 4 fjolda blodflagna

- leekkun 4 kaliumpéttni 1 blodi

- kvioi

- truflanir 4 bragdskyni

- ofsaklaoi

- slit { sinum

- haekkun blodfitugilda (kolesterdls og priglyserioa)

- lekkud fosfatpéttni i blodi.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- aukning & fjolda blédkorna, sem nefnast edsinfiklar (edsinfiklafjold), litils hattar feekkun 4 fjolda
hvitra blodkorna (hvitfrumnafaed) og leekkun 4 fjolda allra blodkorna (blodfrumnafzd)

- veruleg bloéoprystingshakkun

- lungnabdlga (millivefslungnabolga)

- hakkun 4 sumum lifrargildum, sem geta proast i alvarlegt astand eins og lifrarbolgu og gulu

- alvarleg syking kollud syklasott, sem getur verid lifshaettuleg

- aukning & tilteknu ensimi (laktatdehydrogenasa) 1 blodi.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum

10.000 einstaklingum):

- greinileg faekkun sumra hvitra bléokorna (kyrningahrap)

- heiftarlegt og hugsanlega alvarlegt ofnaeemi

- bolga i blodedum (adabdlga, par med talin adabolga i hid sem veldur drepi)

- brisbolga

- alvarleg lifrarskemmd, svo sem lifrarbilun eda drep, sem getur verid lifshattulegt

- alvarleg, stundum lifsheettuleg viobrogd (Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos,
regnbodarodi).

Adrar aukaverkanir svo sem nyrnabilun, leekkud pvagsyrupéttni i blodi, lungnahaprystingur, 6frjosemi
karlmanna (sem gengur til baka pegar medferd med lyfinu hefur verid heett), hiidhellurodi (sem
einkennist af utbrotum/roda 4 hidsvaeoum sem eru tutsett fyrir 1josi), sori (nytilkominn eda versnun
einkenna), DRESS og sar a4 huo (hringlaga, opid sar i gegnum htdina par sem sést i undirliggjandi
vefl) geta einnig komid fram en tidni pessara aukaverkana er ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Arava

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbidunum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

bynnur: Geymid i upprunalegum umbadum.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Glas: Geymid glasio vel lokad.

Ekki m4 ad skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Arava inniheldur

- Virka efnid er leflundmid. Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg af leflin6mioi.

- Onnur innihaldsefni eru: maissterkja, povidon (E1201), krospovidon (E1202), vatnsfri
kisilkvoda, magnesiumsterat (E470b) og mjolkursykurseinhydrat (laktosaeinhydrat) i
toflukjarnanum, asamt talkimi (E553b), hypromellosa (E464), titantvioxidi (E171) og
makrogoli 8.000 sem eru i filmuhudinni.

Lysing 4 utliti Arava og pakkningasteerodir
Arava 10 mg filmuhtidadar téflur eru hvitar eda nastum hvitar og kringlottar.
Aletrad 4 adra hlidina: ZBN.

Toflunum er pakkad i pynnur eda glos.
Pakkningar med 30 og 100 t6flum eru faanlegar.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

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

Framleidandi

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

Frakkland



Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Pub/Tel: +358 (0) 201 200 300



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

bessi fylgiseoill var sidast uppfarour
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: http:/www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.



Fylgiseoill: upplysingar fyrir notanda lyfsins

Arava 20 mg filmuhudadar toflur
leflinémiod

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdodmseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Arava og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Arava

Hvernig nota 4 Arava

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Arava

Pakkningar og adrar upplysingar

Sunbkwd =

1. Upplysingar um Arava og vid hverju pad er notad
Arava tilheyrir flokki lyfja sem kallast gigtarlyf. Lyfid inniheldur virka efnid leflinémio.

Arava er notad til medferdar a fullordnum sjuklingum med virka iktsyki (rheumatoid arthritis) eda
med virka soéraliobolgu (psoriatic arthritis).

Einkenni iktsyki eru medal annars bélga i lidum, proti, erfidleikar vid hreyfingu og verkir. Onnur
einkenni sem hafa ahrif 4 allan likamann eru medal annars lystarleysi, hiti, préttleysi og blodleysi
(skortur 4 raudum blodkornum).

Einkenni virkrar séralidbolgu eru medal annars bolga i lidum, proti, erfidleikar vid hreyfingu, verkir
og raudir flekkir med flagnandi huo.

2. Adur en byrjad er ad nota Arava

EkKi ma nota Arava:

- ef um er ad reeda ofngemi fyrir leflinémidi (sérstaklega alvarlegt hudofnaemi, oft samfara hita,
lidverkjum, raudum blettum a hid eda blodrum (t.d. Stevens-Johnson heilkenni)) eda einhverju
00ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6) eda ef pt ert med ofnaemi fyrir teriflinomidi
(notad til meodferdar vid MS-sjikdomi)

- ef pu ert med einhvern lifrarsjukdém

- ef pt ert med midlungs til alvarlega skerta nyrnastarfsemi

- ef pt ert med verulega blooproteinleekkun

- ef pt ert med einhvern sjukdém sem dregur ar 6nzemisvéornum (t.d. alneemi (AIDS))

- ef truflanir eru a starfsemi beinmergs eda ef {fj6ldi raudra eda hvitra blédkorna i blodi eda
blooflagnafjoldi hefur minnkad verulega

- ef pu ert med alvarlega sykingu

- ef pu ert barnshafandi, hefur grun um ad pu sért barnshafandi eda ert med barn & brjosti.



Varnadarorod og varidarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Arava er notad
- ef pu hefur fengio lungnabélgu (millivefslungnabolga).

- ef pt hefur fengid berkla eda hefur verid 1 ndinni snertingu vid einhvern sem er med eda hefur
fengid berkla. Laeknirinn framkvemir hugsanlega prof til ad kanna hvort pu ert med berkla.

- ef pu ert karlmadur og oskar eftir ad geta barn. Nota skal drugga getnadarvorn medan a medferd
med Arava stendur, par sem ekki er haegt ad ttiloka ad Arava skiljist Ut i sedi. Karlmenn sem
vilja geta barn skulu hafa samband vid leekni, sem getur radlagt ad haetta toku Arava og hefja
toku akvedinna lyfja til ad hreinsa Arava hratt og a fullnaegjandi hatt ur likamanum.
Naudsynlegt er ad taka bl6dsyni til rannsoknar til ad stadfesta ad Arava hafi verid hreinsad
naegilega Ur likama pinum og sidan skaltu bida 1 ad minnsta kosti 3 manudi til vidbdtar adur en
reynt er ad geta barn.

- ef pu 4tt ad fara i blodprufu (kalsiumgildi meeld). Kalsiumgildi geeti ranglega meelst of lagt.

- ef stor skurdadgerd er fyrirhugud eda nyafstadin, eda ef pu ert enn med 6groid sar eftir
skurdadgerd. ARAVA getur skert saragraedslu.

Arava getur i einstaka tilfellum haft dhrif 4 blodhag, lifur, lungu eda taugar i handleggjum eda
fotleggjum. Arava getur einnig valdid alvarlegu ofnami (par 4 medal lyfjautbrotum med
eosinfiklafjold og altaekum einkennum (DRESS)) eda aukid hattu 4 alvarlegum sykingum. Sja nanari
upplysingar um pessi ahrif i kafla 4 (Hugsanlegar aukaverkanir).

DRESS lysir sér i upphafi med flensulikum einkennum og utbrotum i andliti, sem breidast ut samfara
haum hita, heekkudum gildum lifrarensima 4 blodprufum og fjolgun hvitra blodkorna (edsinfiklafjold)
og stekkudum eitlum.

Laeknirinn mun taka blodsyni til rannsoknar med reglulegu millibili, 40ur og medan 4 medferd med
Arava stendur, til ad fylgjast med blodhag og lifrarstarfsemi. Lacknirinn mun einnig fylgjast med
blodprystingi hja pér, par sem Arava getur valdid blodprystingshekkun.

Leiti0d rada hja lekninum ef um outskyrdan pralatan nidurgang er ad raeeda. Lacknirinn mun hugsanlega
gera frekari rannsoknir til ad utiloka adra sjukdoma.

Latio leekninn vita ef fram koma sar 4 hud medan 4 medferd med Arava stendur (sja einnig kafla 4).

Born og unglingar
Arava 4 ekki a0 nota handa bérnum og unglingum undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Arava
Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. bad 4 einnig vid um lyf sem ekki eru lyfsedilsskyld.

betta er sérstaklega mikilvaegt ef pu tekur:

- onnur lyf vid iktsyki eins og malarfulyf (t.d. klorokin og hydroxyklorokin), gull 1 vodva eda til
inntdku, D-penisillamin, azatiotropin og énnur 6naemisbalandi lyf (t.d. metdtrexat) par sem ekki
er malt med toku pessara lyfja samtimis

- warfarin og 6nnur lyf til inntéku sem notud eru til bl6dpynningar, pvi eftirlit er naudsynlegt til
ad draga Ur heettu a aukaverkunum af lyfinu

- teriflunomid vio MS-sjukdoémi

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid, eda rosiglitazon vid sykursyki

- daunorrubicin, doxorubicin, paklitaxel eda topotekan vid krabbameini

- duloxetin vid punglyndi, pvagleka eda nyrnasjukdom sem fylgir sykursyki

- alosetron til a0 hafa stjorn a verulegum nidurgangi

- thedphyllin vid astma

- tizanidin, vodvaslakandi

- getnadarvarnartoflur (sem innihalda ethinylestradiol og levonorgestrel)



- cefaklor, benzylpenicillin, (penicillin G), ciprofloxacin vid sykingum

- indomethacin, ketoprofen vid verkjum og bolgum

- farésemio vid hjartasjikdomum (pvaglosandi, vatnslosandi)

- zidoévadin vid HIV-sykingum

- rostvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin vio hau kolesteroli

- sulfasalazin vi0 idrabolgu eda iktsyki

- lyf sem kallast kdlestyramin (notad til medferdar gegn hakkadri blodfitu) eda virk
lyfjakol par sem pessi lyf geta dregid Gr upptdku Arava i likamanum

Ef bt nu pegar notar bélgueydandi gigtarlyf (svonefnd NSAID lyf) og/eda barkstera, matt pa halda
afram ad nota pau eftir ad pu byrjar ad nota Arava.

Boélusetningar
Ef pu parft ad lata bolusetja pig skaltu leita rada hja lekninum. Ekki & ad bolusetja med tilteknum
boluefnum 4 medan Arava er notad og i akvedinn tima eftir ad medferd lykur.

Notkun Arava med mat, drykk eda afengi
Arava ma nota med eda an matar.

Ekki er radlegt ad neyta afengis medan 4 Arava medferd stendur. Neysla afengis samhlida toku Arava
getur aukid heettu 4 lifrarskada.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Notadu ekki Arava ef pu ert eda telur ad pu sért barnshafandi. Ef pti ert barnshafandi eda verour
barnshafandi medan & medferd med Arava stendur er aukin hatta 4 ad barniod faedist med alvarlegar
vanskapanir. Konur 4 barneignaraldri mega ekki nota Arava an pess ad nota drugga getnadarvorn.

Lattu leekninn vita ef pu aformar ad verda barnshafandi eftir ad toku Arava lykur, par sem ganga parf
ur skugga um ao allar leifar af Arava séu 6rugglega horfnar r likamanum adur en pi reynir ad verda
barnshafandi. Petta gaeti tekid allt ad 2 ar. Heegt er a0 stytta pennan tima i nokkrar vikur med pvi ad
nota akvedin lyf sem hrada pvi ad Arava hverfi ar likamanum. [ hvoru tilvikinu sem er 4 ad stadfesta
med rannsokn & blodsyni ad Arava hafi verid hreinsad nagilega tr likama pinum og sidan att pu ad
bida ad minnsta kosti i einn manud 4dur en p verdur punguod.

Til frekari upplysinga um rannsokn 4 blédsynum vinsamlega hafid samband vid laekninn.

Ef pig grunar ad pu sért barnshafandi 4 medan pt ert ad nota Arava eda innan tveggja ara eftir ad
medferd var heett, att pu strax a0 hafa samband vid laekni og gera pungunarprof. Ef profio er jakveett,
getur leeknirinn lagt til ad hefja skuli medferd meo lyfjum til a0 fjarleegja Arava hratt og 4 fullnegjandi
hatt ar likamanum, par sem pad gaeti dregid tr heettu a ad barnid verdi fyrir skada.

Ekki nota Arava pegar pu ert med barn a brjosti par sem leflunomid skilst Gt i brjostm;jolk.

Akstur og notkun véla

Arava getur valdid svima sem getur dregid ur einbeitingarhaefni og vidbragdsflyti. Ef pu verdur var/vor
vid pessi ahrif skaltu ekki aka bil eda stjorna vélum.

Arava inniheldur mjélkursykur (laktésa)

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid lakni 4dur en lyfid er notad.

3. Hvernig nota 4 Arava

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.



Radlagdur upphafsskammtur af Arava er 100 mg leflindmid a sélarhring fyrstu prja sélarhringana.
Eftir pad purfa flestir sjuklingar eftirfarandi skammt:

Vid iktsyki: 10 eda 20 mg af Arava einu sinni & solarhring, hao alvarleika sjukdémsins.

o Vid soraliobolgu: 20 mg af Arava einu sinni a sélarhring.

Gleypid tofluna i heilu lagi med nagu vatni.

bad getur tekid um 4 vikur eda meira par til pu finnur fyrir bata. Sumir sjuklingar eru jafnvel enn ad
finna fyrir auknum bata eftir 4 til 6 madnada medferd. Pu munt vaentanlega nota Arava i langan tima.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafou samband vi0 leekninn eda leitadu radlegginga med 60rum haetti ef pu tekur staerri skammt af
Arava en melt er fyrir um. Sé pess kostur skal syna leekninum t6flurnar eda umbudirnar utan af peim.

Ef gleymist ad nota Arava

Ef pt gleymir ad taka einn skammt skaltu taka hann eins fljott og bt manst nema pad sé nastum
komid ad pvi ad taka nasta skammt. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst
hefur ad taka.

Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4.  Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu leekninn vita strax og hettu ad nota Arava:

- ef pt finnur fyrir proéttleysi, ert vankadur/vonkud eda pig svimar eda ef pu finnur fyrir
ondunarerfioleikum, par sem pessi einkenni geta verid merki um alvarlegt ofnemi

- ef pu feerd ttbrot 4 hid eda sar i munnslimhad, par sem petta getur bent til alvarlegra,
stundum lifsheettulegra aukaverkana (t.d. Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos,
regnbogarodi, lyfjatitbrot med edsinfiklafjold og altekum einkennum (DRESS)), sja kafla 2.

Lattu leekninn vita strax ef p0 feero:

- folva, préttleysi eda marbletti, par sem petta getur verid visbending um alvarlega roskun &

jafnvaegi mismunandi blédkorna i bloédinu.

prottleysi, kvioverki eda gulu (gul mislitun 4 hud eda hvitu i augum), par sem betta getur verid

visbending um lifrarbilun, sem getur leitt til dauda.

- einkenni um sykingu, svo sem hita, eymsli i halsi eda hdsta, par sem lyfid getur aukid haettu &
alvarlegum sykingum, sem geta verid lifshattulegar

- hosta eda ondunarerfioleika, par sem pad getur verid visbending um lungnakvilla

(millivefslungnasjukdom eda lungnahdprysting eda hnut i lunga)

oedlilega stingi, veikleika eda verki 1 hendur eda faetur par sem pessi einkenni geta bent til

taugavandamala (Utleegur taugakvilli).

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- litils hattar leekkun a fjélda hvitra blodkorna (hvitfrumnafaed)
- vaegt ofneemi

- lystarleysi, pyngdartap (yfirleitt 6verulegt)

- preyta (prottleysi)

- hofudverkur, svimi

- skyntruflanir 1 hid eins og naladofi (6edlileg skynjun)

- vaeg blodprystingshaekkun

- ristilbolga

- nidurgangur

- o6gledi, uppkost



- bolga i munni eda sar i munni

- kvidverkir

- haekkun 4 sumum lifrargildum

- aukid harlos

- exem, purr hud, ttbrot, klaoi

- sinaslidursbolga (verkir vegna bdlgu 1 himnu umhverfis sinar, algengast 4 hondum og fétum)
- hakkud gildi akvedinna ensima i blodi (kreatinkinasa (CPK)).

- Opagindi 1 taugum i handleggjum og fotleggjum (utleegur taugakvilli).

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- feekkun a fj6lda raudra blodkorna (blodleysi) og faekkun a fjolda blodflagna

- leekkun 4 kaliumpéttni i blodi

- kvidi

- truflanir & bragdskyni

- ofsaklaoi

- slit { sinum

- haekkun bloofitugilda (kdlesterdls og priglyserioa)

- leekkud fosfatpéttni i blodi.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- aukning 4 fjolda blodfrumna, sem nefnast edsinfiklar (edsinfiklafjold), litils hattar feekkun &
fjolda hvitra blodkorna (hvitfrumnafad) og laekkun 4 fjolda allra blédkorna (blodfrumnafaed)

- veruleg bloéoprystingshakkun

- lungnabdlga (millivefslungnabdlga)

- haekkun 4 sumum lifrargildum, sem geta proast i alvarlegt 4stand eins og lifrarbolgu og gulu

- alvarleg syking kollud syklasott, sem getur verid lifshaettuleg

- aukning 4 tilteknu ensimi (laktatdehydrogenasi) i bl6oi.

Aukaverkanir sem koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10.000

einstaklingum):

- greinileg faakkun sumra hvitra blodkorna (kyrningahrap)

- heiftarlegt og hugsanlega alvarlegt ofneemi

- bolga i blodedum (adabodlga, par med talin adabolga i hid sem veldur drepi)

- brisbolga

- alvarleg lifrarskemmd svo sem lifrarbilun eda drep, sem getur verio lifshattulegt

- alvarleg, stundum lifsheettuleg vidbrogd (Stevens-Johnson heilkenni, hidpekjudrepslos,
regnbodarodi).

Adrar aukaverkanir svo sem nyrnabilun, l&ekkud pvagsyrupéttni i blodi, lungnahdprystingur, 6frjésemi
karlmanna (sem gengur til baka pegar medferd med lyfinu hefur verid hett), hiidhellurodi (sem
einkennist af utbrotum/roda 4 hudsvaedum sem eru utsett fyrir 1josi), sori (nytilkominn eda versnun
einkenna), DRESS og sar 4 huo (hringlaga, opid sar i gegnum hudina par sem sést 1 undirliggjandi
vefi) geta einnig komid fram en tidni pessara aukaverkana er ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Arava

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbtdunum.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

bynnur: Geymid i upprunalegum umbadum.
Glas: Geymid glasio vel lokad.

Ekki mé a0 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Arava inniheldur

- Virka efnid er leflinomid. Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af leflinomioi.

- Onnur innihaldsefni eru: maissterkja, povidon (E1201), krospovidon (E1202), vatnsfri
kisilkvoda, magnesiumsterat (E470b) og mjolkursykurseinhydrat (laktosaeinhydrat)
toflukjarnanum asamt talkiimi (E553b), hypromellosa (E464), titantvioxidi (E171) og
makrogoli 8.000 og gulu jarnoxidi (E172) sem eru i filmuhudinni.

Lysing a utliti Arava og pakkningasteerodir
Arava 20 mg filmuhtdadar to6flur eru gulleitar eda mogular og prihyrndar.

Aletrad 4 adra hlidina: ZBO.

Toflunum er pakkad i pynnur eda glos.
Pakkningar med 30, 50 og 100 t6flum eru faanlegar.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
byskaland.

Framleidandi

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

Frakkland.



Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Ssanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Pub/Tel: +358 (0) 201 200 300



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

bessi fylgiseoill var sidast uppfarour
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: http:/www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.



Fylgiseoill: upplysingar fyrir notanda lyfsins

Arava 100 mg filmuhudadar toflur
leflinémiod

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdodmseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Arava og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Arava

Hvernig nota 4 Arava

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Arava

Pakkningar og adrar upplysingar

Sunbkwd =

1. Upplysingar um Arava og vid hverju pad er notad
Arava tilheyrir flokki lyfja sem kallast gigtarlyf. Lyfid inniheldur virka efnid leflinémio.

Arava er notad til medferdar a fullordnum sjuklingum med virka iktsyki (rheumatoid arthritis) eda
med virka soéraliobolgu (psoriatic arthritis).

Einkenni iktsyki eru medal annars bélga i lidum, proti, erfidleikar vid hreyfingu og verkir. Onnur
einkenni sem hafa ahrif 4 allan likamann eru medal annars lystarleysi, hiti, préttleysi og blodleysi
(skortur 4 raudum blodkornum).

Einkenni virkrar séralidbolgu eru medal annars bolga i lidum, proti, erfidleikar vid hreyfingu, verkir
og raudir flekkir med flagnandi huo.

2. Adur en byrjad er ad nota Arava

EkKi ma nota Arava:

- ef um er ad reeda ofngemi fyrir leflinémidi (sérstaklega alvarlegt hudofnaemi, oft samfara hita,
lidverkjum, raudum blettum a hid eda blodrum (t.d. Stevens-Johnson heilkenni)) eda einhverju
00ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6) eda ef pt ert med ofnaemi fyrir teriflinomidi
(notad til meodferdar vid MS-sjikdomi)

- ef pu ert med einhvern lifrarsjukdém

- ef pt ert med midlungs til alvarlega skerta nyrnastarfsemi

- ef pt ert med verulega blooproteinleekkun

- ef pt ert med einhvern sjukdém sem dregur ar 6nzemisvéornum (t.d. alneemi (AIDS))

- ef truflanir eru a starfsemi beinmergs eda ef {fj6ldi raudra eda hvitra blédkorna i blodi eda
blooflagnafjoldi hefur minnkad verulega

- ef pu ert med alvarlega sykingu

- ef pu ert barnshafandi, hefur grun um ad pu sért barnshafandi eda ert med barn & brjosti.



Varnaoaroro og varadarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum adur en Arava er notad
- ef pu hefur fengio lungnabélgu (millivefslungnabolga).

- ef pu hefur fengid berkla eda hefur verid 1 ndinni snertingu vid einhvern sem er med eda hefur
fengid berkla. Laknirinn framkvemir hugsanlega prof til ad kanna hvort pu ert med berkla.

- ef pu ert karlmadur og oskar eftir ad geta barn. Nota skal 6rugga getnadarvorn medan a medferd
med Arava stendur, par sem ekki er haegt ad tiloka a0 Arava skiljist 0t i sdi. Karlmenn sem
vilja geta barn skulu hafa samband vid leekni, sem getur radlagt ad haetta toku Arava og hefja
toku akvedinna lyfja til ad hreinsa Arava hratt og 4 fullnagjandi hatt ur likamanum.
Naudsynlegt er ad taka bl6dsyni til rannsoknar til ad stadfesta ad Arava hafi verid hreinsad
nagilega Ur likama pinum og sidan skaltu bida 1 ad minnsta kosti 3 manudi til vidbotar adur en
reynt er ad geta barn.

- ef pu 4tt ad fara i blodprufu (kalsiumgildi meeld). Kalsiumgildi geeti ranglega meelst of lagt.

- ef stor skurdadgerd er fyrirhugud eda nyafstadin, eda ef pu ert enn med 6groid sar eftir
skurdadgerd. ARAVA getur skert saragraedslu.

Arava getur i einstaka tilfellum haft ahrif 4 blodhag, lifur, lungu eda taugar i handleggjum eda
fotleggjum. Arava getur einnig valdid alvarlegu ofnami (par 4 medal lyfjautbrotum med
eosinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS)) eda aukid hattu 4 alvarlegum sykingum. Sj4 nanari
upplysingar um pessi ahrif' i kafla 4 (Hugsanlegar aukaverkanir).

DRESS lysir sér i upphafi med flensulikum einkennum og ttbrotum i andliti, sem breidast ut samfara
haum hita, heekkudum gildum lifrarensima 4 blodprufum og fjolgun hvitra blodkorna (edsinfiklafjold)
og stekkudum eitlum.

Laeknirinn mun taka blédsyni til rannséknar med reglulegu millibili, 4dur og medan 4 medferd med
Arava stendur, til ad fylgjast med blodhag og lifrarstarfsemi. Lacknirinn mun einnig fylgjast med
blodprystingi hja pér, par sem Arava getur valdid blodprystingshaekkun.

Leiti0 rada hja lekninum ef um outskyrdan pralatan nidurgang er ad raeeda. Lacknirinn mun hugsanlega
gera frekari rannsoknir til ad tiloka adra sjukdoma.

Latio leekninn vita ef fram koma sar 4 hud medan 4 medferd med Arava stendur (sja einnig kafla 4).

Born og unglingar
Arava 4 ekki ad nota handa bérnum og unglingum undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja samhlida Arava
Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. bad 4 einnig vid um lyf sem ekki eru lyfsedilsskyld.

betta er sérstaklega mikilvaegt ef pu tekur:

- onnur lyf vio iktsyki eins og malarfulyf (t.d. klorokin og hydroxyklorokin), gull i védva eda til
inntdku, D-penisillamin, azatiétropin og onnur onaemisbalandi lyf (t.d. metdtrexat) par sem ekki
er malt med toku pessara lyfja samtimis

- warfarin og 6nnur lyf til inntéku sem notud eru til bl6dpynningar, pvi eftirlit er naudsynlegt til
ad draga Ur heettu a aukaverkunum af lyfinu

- teriflunomid vio MS-sjukdoémi

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid, eda rosiglitazon vid sykursyki

- daunorrabicin, doxorubicin, paklitaxel eda topotekan vid krabbameini

- duloxetin vid punglyndi, pvagleka eda nyrnasjukdom sem fylgir sykursyki

- alosetron til ad hafa stjorn 4 verulegum nidurgangi

- thedphyllin vid astma

- tizanidin, vodvaslakandi

- getnadarvarnartéflur (sem innihalda ethinylestradiol og levonorgestrel)

- cefaklor, benzylpenicillin (penicillin G), ciprofloxacin vid sykingum



- indomethacin, ketoprofen vid verkjum og bolgum

- farésemio vid hjartasjikdomum (pvaglosandi, vatnslosandi)

- zidoévadin vid HIV-sykingum

- rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, pravastatin vio hau kolesteroli

- sulfasalazin vid idrabolgu eda iktsyki

- lyf sem kallast kélestyramin (notad til medferdar gegn hakkadri blodfitu) eda virk
lyfjakol par sem pessi lyf geta dregid Gr upptdku Arava i likamanum

Ef bt nu pegar notar bélgueydandi gigtarlyf (svonefnd NSAID lyf) og/eda barkstera, matt pa halda
afram ad nota pau eftir ad pu byrjar ad nota Arava.

Bélusetningar
Ef pt parft ad lata bolusetja pig skaltu leita rada hja lekninum. Ekki & ad bolusetja med tilteknum
boluefnum 4 medan Arava er notad og i akvedinn tima eftir ad medferd lykur.

Notkun Arava med mat, drykk eda afengi
Arava ma nota med eda an matar.

Ekki er radlegt ad neyta afengis medan 4 Arava medferd stendur. Neysla afengis samhlida toku Arava
getur aukid heettu 4 lifrarskada.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Notadu ekki Arava ef pu ert eda telur ad pu sért barnshafandi. Ef pti ert barnshafandi eda verour
barnshafandi medan & medferd med Arava stendur er aukin hatta 4 ad barniod faedist med alvarlegar
vanskapanir. Konur 4 barneignaraldri mega ekki nota Arava an pess ad nota drugga getnadarvorn.

Lattu leekninn vita ef pu aformar ad verda barnshafandi eftir ad toku Arava lykur, par sem ganga parf
ur skugga um ao allar leifar af Arava séu 6rugglega horfnar r likamanum adur en pi reynir ad verda
barnshafandi. Petta gaeti tekid allt ad 2 ar. Heegt er a0 stytta pennan tima i nokkrar vikur med pvi ad
nota akvedin lyf sem hrada pvi ad Arava hverfi ar likamanum. [ hvoru tilvikinu sem er 4 ad stadfesta
med rannsokn & blodsyni ad Arava hafi verid hreinsad nagilega tr likama pinum og sidan att pu ad
bida ad minnsta kosti i einn manud 4dur en pi verdur pungud.

Til frekari upplysinga um rannsokn 4 blédsynum vinsamlega hafid samband vid laekninn.

Ef pig grunar ad pu sért barnshafandi 4 medan pt ert ad nota Arava eda innan tveggja ara eftir ad
meodferd var heett, att pu strax ad hafa samband vid laekni og gera pungunarprof. Ef profio er jakveett,
getur leeknirinn lagt til ad hefja skuli medferd meo lyfjum til a0 fjarleegja Arava hratt og 4 fullnegjandi
hatt ar likamanum, par sem pad gaeti dregid Ur heettu 4 ad barnid verdi fyrir skada.

Ekki nota Arava pegar pu ert med barn a brjosti par sem leflunomid skilst Gt i brjostm;jolk.

Akstur og notkun véla

Arava getur valdid svima sem getur dregid ur einbeitingarhaefni og vidbragdsflyti. Ef pu verdur var/vor
vid pessi ahrif skaltu ekki aka bil eda stjorna vélum.

Arava inniheldur mjélkursykur (lakt6sa)

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid lakni 4dur en lyfid er notad.

3. Hvernig nota 4 Arava

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Réolagour upphafsskammtur af Arava er 100 mg leflindmid 4 solarhring fyrstu prja sélarhringana.
Eftir pad purfa flestir sjuklingar eftirfarandi skammt:



Vid iktsyki: 10 eda 20 mg af Arava einu sinni 4 solarhring, had alvarleika sjukddmsins.
o Vid soraliobolgu: 20 mg af Arava einu sinni 4 sélarhring.

Gleypid tofluna i heilu lagi med nagu vatni.

bad getur tekid um 4 vikur eda meira par til pa finnur fyrir bata. Sumir sjuklingar eru jafnvel enn ad
finna fyrir auknum bata eftir 4 til 6 madnada medferd. Pu munt vaentanlega nota Arava i langan tima.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Hafdu samband vid lekninn eda leitadu radlegginga med 60rum hatti ef pu tekur staerri skammt af
Arava en melt er fyrir um. Sé pess kostur skal syna lekninum téflurnar eda umbudirnar utan af peim.

Ef gleymist ad nota Arava

Ef pt gleymir ad taka einn skammt skaltu taka hann eins fljott og pi manst nema pad sé nastum
komid ad pvi ad taka naesta skammt. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst
hefur a0 taka.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.

Lattu leekninn vita strax og hettu ad nota Arava:

- ef pt finnur fyrir préttleysi, ert vankadur/vonkud eda pig svimar eda ef pu finnur fyrir
ondunarerfidleikum, par sem pessi einkenni geta verid merki um alvarlegt ofnaemi

- ef pt feerd ttbrot 4 hid eda sar i munnslimhud, par sem petta getur bent til alvarlegra,
stundum lifsheettulegra aukaverkana (t.d. Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos,
regnbogarodi, lyfjautbrot med eosinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS)), sja kafla 2.

Lattu leekninn vita strax ef pi fero:

- folva, préttleysi eda marbletti, par sem petta getur verid visbending um alvarlega roskun 4

jafnvaegi mismunandi blodkorna i blédinu

prottleysi, kvioverki eda gulu (gul mislitun 4 hud eda hvitu i augum), par sem petta getur verid

visbending um lifrarbilun, sem getur leitt til dauda

- einkenni um sykingu, svo sem hita, eymsli i halsi eda hosta, par sem lyfid getur aukid haettu 4
alvarlegum sykingum, sem geta verid lifshattulegar

- hésta eda ondunarerfidleika, par sem pad getur verid visbending um lungnakvilla

(millivefslungnasjukdém eda lungnahaprysting eda hnut i lunga)

oedlilega stingi, veikleika eda verki i hendur eda faetur par sem pessi einkenni geta bent til

taugavandamala (Gtleegur taugakvilli).

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- litils hattar leekkun 4 fjolda hvitra blodkorna (hvitfrumnafzd)
- vaegt ofnemi

- lystarleysi, pyngdartap (yfirleitt 6verulegt)

- preyta (prottleysi)

- hofudverkur, svimi

- skyntruflanir i hud eins og naladofi (6edlileg skynjun)

- vaeg blodprystingshaekkun

- ristilbolga

- nidurgangur

- 6gleoi, uppkost

- bolga i munni eda sar i munni

- kvidverkir



- haekkun 4 sumum lifrargildum

- aukio harlos

- exem, purr hid, utbrot, kladi

- sinaslidursbolga (verkir vegna bolgu i himnu umhverfis sinar, algengast 4 hondum og fétum)
- haekkud gildi dkvedinna ensima i blodi (kreatinkinasa (CPK)).

- opezgindi 1 taugum i handleggjum og fétleggjum (Gtleegur taugakvilli).

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- feekkun 4 fj6lda raudra blodkorna (blodleysi) og faeekkun 4 fjolda blodflagna

- leekkun 4 kaliumpéttni 1 blodi

- kvioi

- truflanir 4 bragdskyni

- ofsaklaoi

- slit { sinum

- haekkun blodfitugilda (kolesterdls og priglyserioa)

- lekkud fosfatpéttni i blodi.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- aukning & fjolda bl6dkorna, sem nefnast edsinfiklar (edsinfiklafjold), litils hattar faekkun a fjolda
hvitra blodkorna (hvitfrumnafaed) og leekkun 4 fjolda allra blodkorna (blodfrumnafzd)

- veruleg bloéoprystingshakkun

- lungnabdlga (millivefslungnabolga)

- hakkun 4 sumum lifrargildum, sem geta proast i alvarlegt astand eins og lifrarbolgu og gulu

- alvarleg syking kollud syklasott, sem getur verid lifshaettuleg

- aukning & tilteknu ensimi (laktatdehydrogenasi) i blooi.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum

10.000 einstaklingum):

- Greinileg feekkun sumra hvitra blédkorna (kyrningahrap)

- heiftarlegt og hugsanlega alvarlegt ofnaeemi

- bolga i blodedum (adabdlga, par med talin adabolga i hid sem veldur drepi)
brisbolga

- alvarleg lifrarskemmd svo sem lifrarbilun eda drep, sem getur verid lifshaettulegt,

- alvarleg, stundum lifsheettuleg viobrogd (Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos,
regnbodarodi).

Adrar aukaverkanir svo sem nyrnabilun, leekkud pvagsyrupéttni i blodi, lungnahaprystingur, 6frjosemi
karlmanna (sem gengur til baka pegar medferd med lyfinu hefur verid heett), hiidhellurodi (sem
einkennist af utbrotum/roda a4 hudsvaedum sem eru tutsett fyrir 1j6si), sori (nytilkominn eda versnun
einkenna), DRESS og sar a4 huo (hringlaga, opid sar i gegnum hidina par sem sést i undirliggjandi
vefl) geta einnig komid fram en tidni pessara aukaverkana er ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Arava

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbidunum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbadum.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ekki mé a0 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Arava inniheldur

- Virka efnid er leflanomid. Hver filmuhtidud tafla inniheldur 100 mg af leflinémidi.

- Onnur innihaldsefni eru: maissterkja, povidon (E1201), krospévidon (E1202), talk (E553b),
vatnsfti kisilkvoda, magnesiumsterat (E470b) og mjélkursykurseinhydrat (laktésaeinhydrat) i
toflukjarnanum asamt talkiimi (E553b), hypromellosa (E464), titantvioxioi (E171) og
makrogoli 8.000 sem eru i filmuhudinni.

Lysing 4 utliti Arava og pakkningasteerodir
Arava 100 mg filmuhtdadar toflur eru hvitar eda naestum hvitar og kringlottar.
Aletrad 4 adra hlidina: ZBP.

To6flunum er pakkad i pynnur.
Pakkning med 3 t6flum er faanleg.

Markadsleyfishafi

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

Framleidandi

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiegne

Frakkland



Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Pub/Tel: +358 (0) 201 200 300



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
bessi fylgiseoill var sidast uppfarour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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