


HEITI LYFS

Leflunomide Teva 10 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur 10 mg af leflindmiai.

Hjalparefni med pekkta verkun: \
Hver tafla inniheldur 97,25 mg af mjdlkursykurseinhydrati og 3,125 mg af vatnsfrium laktdsa. A‘&

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM "b
Filmuhuouo tafla. N l @

Hvitar, kringlottar, filmuhUdadar toflur med aletruninni ,,10“ & annarri hlidj {g ,,L“ & hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR 6\
4.1 Abendingar éib

Leflin6mio er etlad til medferdar & fullordnum sjuklin ed virka iktsyki, sem
sjukdémstemprandi gigtarlyf (disease-modifying antir atic drug (DMARD)).

Nyafstadin eda yfirstandandi medferd med sjl]@\(emprandi gigtarlyfjum sem hafa eiturverkanir &
lifur eda bloo (t.d. metbtrexat) getur leitt til ar heettu a alvarlegum aukaverkunum. Med tilliti til
pessara kosta/ahattupatta skal ihuga vané@/ort hefja & leflinémiomedferd.

Auk pessa geta skipti fra lefluné i(@ d sjukdémstemprandi gigtarlyf einnig aukio likur & haettu &
alvarlegum aukaverkunum, jzifn\& u eftir skiptin, ef utskolunaradferd er ekki fylgt (sja kafla 4.4).

4.2  Skammtar og nyj@

Sérfraedingar med re@&i medferd iktsyki eiga ad hefja medferd med lyfinu og hafa eftirlit med
henni.

Mala veréu@maminétransferasa (ALT) (eda serum glutamopyruvattransferasa SGPT) samtimis
pvi sem heil 6dkornatalning, p.m.t mismunandi hvitkorna- og bléoflagnatalning er gerd, en pad
skal,g

ur en leflindmidmedferd hefst

$S & tveggja vikna fresti fyrstu 6 manudi medferdar og

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

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

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

Anhrif medferdarinnar koma yfirleitt fram eftir 4 til 6 vikur og geta aukist i allt ad 4 til 6 manudi.
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EKkKi er radlagt ad breyta skommtum hja sjuklingum med vaega nyrnabilun.
Ekki parf ad breyta skdmmtum hja sjuklingum sem eru eldri en 65 &ra.
Born

Ekki er melt med notkun Leflunomide Teva hja sjuklingum yngri en 18 ara par sem verkun og 6ryggi
vid barnalidagigt (juvenile rheumatoid arthritis) hefur ekki verid stadfest (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof ’\
Leflunomide Teva toflur & gleypa heilar med negilegu magni af vokva. Feduneysla hefur engin ahki

a frasog leflindmids. \6

4.3 Frébendingar ‘lQ
o Ofnaemi fyrir virka efninu (einkum ef sjuklingur hefur &dur fengid Stevens-J eilkenni,
drep i hudpekju (toxic epidermal necrolysis), regnbogarodasott) eda einw parefnanna

sem talin eru upp i kafla 6.1. ﬁ

o Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi.

o Sjuklingar med alvarlega 6naemisbealingu, t.d alnaemi (AIES).@

o Sjuklingar med verulega skerta starfsemi beinmergs e egt blédleysi, hvitfrumnafaeo,
hvitkornafaed eda blddflagnafed af 6drum orsdku yki.

o Sjuklingar med alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4)®

o Sjuklingar med midlungs til alvarlega ng'@l un, par sem ekki liggur fyrir naegjanleg reynsla
hja pessum sjuklingahopi.

o Sjuklingar med alvarlegan bI<@®|skort, t.d. vegna nyrungaheilkennis.

. Barnshafandi konur og»kom barneignaraldri sem ekki nota 6rugga getnadarvorn medan a

medferd med leflunomiidingtendur og eftir ad henni lykur svo lengi sem plasmapéttni virks
umbrotsefnis er.h %0,02 mg/l (sja kafla 4.6). Adur en medferd med leflindmidi hefst
verdur ad utilok}gngun

o Konur m{b%brjésti (sja kafla 4.6).

4.4  Sérst rnadarord og varudarreglur vid notkun
S #@jéf sjukdémstemprandi gigtarlyfja sem hafa eiturverkanir a lifur eda bl6d (t.d. metotrexat)
er €kkivadleg.

@a umbrotsefni leflinémids, A771726, hefur langan helmingunartima, venjulega 1 til 4 vikur.

Ivarlegar aukaverkanir geta komid fram (t.d. eiturverkanir & lifur, eiturverkanir & bl6d eda ofnemi,
sja sidar), jafnvel eftir ad medferd med leflundmidi hefur verid hatt. begar slikar eitranir koma fram
eda ef naudsynlegt reynist ad losa likamann hratt vid umbrotsefnid A771726, skal fylgja
Utskolunaradferd. Endurtaka ma dtskolun eftir porfum.

Leidbeiningar um Gtskolunaradferd og adrar adgerdir sem eru radlagdar pegar dskad er eftir pungun
eda vid Gtimabeera pungun er lyst i kafla 4.6.

Anrif & lifur



Skyrt hefur verid fra alvarlegum lifrarskemmdum, par med talin tilvik sem leitt hafa til dauda, medan &
leflundbmidmedferd stendur, en pad er mjog sjaldgeeft. Flest tilvik urdu & fyrstu 6 manudum
medferdarinnar. Oft var um samtimis medferd ad reeda med 6drum lyfjum, sem hafa eiturverkanir &
lifur. Talid er mikilveegt ad fylgt sé ndkveemlega radleggingum um eftirlit.

Meela verdur ALT (SGPT) adur en medferd med leflindmid hefst og sidan samtimis pvi sem
heildarblddkornatalning er gerd fyrstu sex manudi medferdarinnar (& tveggja vikna fresti) og sidan &
8 vikna fresti.

Verdi haekkun & ALT (SGPT) sem svarar tvofoldum og preféldum efri morkum edlilegra gilda skal  #*
ihuga ad minnka skammt ar 20 mg i 10 mg og verdur ad fylgjast vikulega med sjuklingi. Ef vidvaran \
haekkun & ALT (SGPT) er meiri en tvofold efri mork edlilegra gilda eda ef haekkun ALT sem er mei

en prefold efri mork edlilegra gilda er vidvarandi verdur ad hatta leflindmidgjof og framkv m@
atskolun. a\
Raodlagt er ad fylgjast afram med lifrarensimum eftir ad medferd med leflindmidi er h )l gildi
lifrarensima leekka nidur i edlileg gildi.

Radlagt er ad fordast notkun afengis & medan & leflindmidmedferd stendur ve &Iegra
samanlagdra eiturverkana a lifur. ﬁ

par sem virka umbrotsefni leflinémids, A771726, er mikid préteinbundi @ilst Gt vio umbrot i
lifur og gallseytingu, méa gera rad fyrir ad styrkur pess i plasma hakkigyé spiklingum med
bl6dproteinskort. Sjuklingar med alvarlegan blédproéteinskort eg‘a skerta lifrarstarfsemi eiga ekki ad

nota Leflunomide Teva (sja kafla 4.3).
Anrif &4 bl6d @

Adur en leflinomidmedferd hefst verdur, auk maelinga ALT, ad gera heildarbl6dkornatalningu, par
med talid adgreinandi hvitkornatalningu og blodfl@gnatalningu og sidan a tveggja vikna fresti fyrstu
6 manudi medferdar og eftir pad & 8 vikna fresti’

m hafa &dur verid med blddskort, feekkun & hvitum
ingum med skerta beinmergsstarfsemi eda peim sem
art verdur vid slik ahrif skal ihuga utskolun (sja sioar) til ad

kl
bl6dkornum og/eda bl6dflogum svo ogija‘sju
eiga & hattu ad fa beinmergsbeeli g@
leekka plasmapéttni A771726‘.

Heetta & blodsjukdomum eykst hja sja IES

Sé um alvarlegar eiturver%ﬁ 160 ad reeda, par med talid blodfrumnafaed, verdur ad haetta medferd
med Leflunomide Te ainarri samhlida medferd med mergbelandi lyfjum og hefja Gtskolun &

leflanémiai. @
Samhlida nyjagq
Notku Ieflﬂ%ias med malariulyfjum sem notud eru vid gigtarsjukdémum (t.d. kl6rékin og
Orokin), gulli gefnu i vodva eda til inntoku, D-penisillamini, azatioprini og 6drum

andi lyfjum, p.m.t. Tumour Necrosis Factor alpha-hemlum hefur enn sem komid er ekki
ver gjanlega rannsokud i slembudum rannséknum (ad undanskildu metotrexati, sja kafla 4.5).
“ﬁ*ta tengd samsettri medferd, einkum langtimamedferd, er 6pekkt. bar sem slik medferd getur leitt

il Vidbotar og jafnvel samverkandi eiturverkana (t.d. eiturverkana & bl6d eda lifur) er samhlida gjof
med 6dru sjukdémstemprandi gigtarlyfi (t.d. metotrexati) ekki radloga.

Geeta skal vartdar pegar leflunémid er gefid dsamt lyfjum, 6drum en bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID), sem eru umbrotin fyrir tilstilli CYP2C9 eins og fenytoini, fenprokdétimon, warfarini og
tolbutamioi.

Skipti yfir i adra medferd



par sem leflundmid er lengi i likamanum, geta skipti yfir i annad sjukdémstemprandi gigtarlyf (t.d.
metotrexat) an pess ad utskolun sé framkvaemd (sja sidar) aukid likurnar a samanlagdri ahattu, jafnvel
16ngu eftir skiptin (p.e. lyfjahvarfamilliverkun, eiturverkanir & liffeeri).

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

Hudbreytingar (<\

Ef munnséarabdlga kemur fram & ad hatta leflindmidmedferd.

I 6rfaum tilvikum hefur verid greint fra Stevens-Johnson heilkenni eda drepi i htdpekju hja *‘O
sjuklingum sem hafa verid medhdndladir med leflinémidi. Um leid og einkenni i htd e@’ hao
sjast sem vekja grunsemdir um slikar alvarlegar verkanir, skal haetta medferd med Lefl ide Teva
og annarri medferd sem hugsanlega tengist peim og hefja strax Gtskolun a Iefluném% um
tilvikum er algjor utskolun naudsynleg og ekki méa gefa leflindmid aftur (sja kaflaf.

Eftir notkun leflundmids hefur verid greint fra graftarb6luséra og versnun s@ ghuga skal ad heetta
medferd Ut fra sjukdémi og fyrri ségu sjuklings. @33

Sykingar

Pekkt er ad lyf sem hafa dnemisbalandi verkun eins og lefl(aé - geta valdid pvi ad sjuklingar
verda nemari fyrir sykingum, par med talid tekiferissyki opportunistic infections). Sykingar
geta oroid alvarlegri en ella og getur pvi purft ad medh@gadlatafarlaust og med kroftugri medferd. Ef
fram koma alvarlegar oheftar sykingar getur reynst na legt ad gera hlé & leflinbmidmedferd og
framkvaema (Gtskolun eins og lyst er hér 4 eftir. ﬁ

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilvi Qﬂ fjdlhreidra hvitfrumnaheilakvilla (progressive
multifocal leukoencephalopathy (PML))_hj lingum sem eru medhondladir med leflinémidi
samtimis 6drum lyfjum til 6neemisbeeliga

Hafa skal i huga hattuna & berklum\@ga skal berklaprof hja sjuklingum med adra aheettupeetti fyrir
berklum. ’\

Ondunarferi \ l k

Skyrt hefur verid fré@livefslungnasjukdc’)mi medan & medferd med leflindmidi stendur (sja kafla
4.8). Hja sjukli%m med sogu um millivefslungnasjukddm er aukin hztta & ad sjukddémurinn komi
fram. Milliv nasjukdomur, sem getur komid skyndilega fram medan & medferd stendur, er
hugsanlega | ttulegur. Astaeda getur verid til ad haetta medferd og rannsaka sjukling nanar eftir pvi
senl\/l%f einkenni fra lungum eins og hosti og andnaud koma fram.

'&ékviui

Vr nt hefur verid fra tilvikum Gttaugakvilla hja sjuklingum sem fa Leflunomide Teva. Flestir
sjuklinganna nddu bata eftir ad medferd med Leflunomide Teva var hett. Hinsvegar kom fram mikill
breytileiki i lokanidurstddum, p.e. hja sumum sjaklingum nédist bati & dttaugakvillanum en hja 6drum
sjuklingum voru einkennin pralat. Haerri aldur en 60 ar, samtimis notkun lyfja med eiturverkun &
taugakerfi og sykursyki geta aukid heettu a dttaugakvilla. Thugid ad haetta medferd med Leflunomide
Teva og hefja lyfjautskolunaradgerdir, ef sjaklingur sem notar Leflunomide Teva faer Gttaugakvilla
(sja kafla 4.4).

Blooprystingur

Mala & blodprysting adur en leflindmiomedferd hefst og sidan reglulega.

5



/Axlun (rédleggingar fyrir karlmenn)

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

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um haettu & pvi ad eiturverkanir & fostur geti borist vid samfarir

fra korlum til kvenna. Ekki hafa verid gerdar neinar rannséknir a dyrum til ad meta pessa hettu. Til ad
draga Ur hugsanlegri haettu eiga karlar, sem éska eftir ad geta barn, ad ihuga ad hatta toku leflinémids

og taka kdlestyramin 8 g prisvar sinnum & soélarhring i 11 daga eda 50 g af virkum lyfjakolum fjérum ¢*
sinnum a sélarhring i 11 daga. K\

I hvoru tilviki fyrir sig er plasmapéttni A771726 sidan meeld og eftir pad parf ad mela plasmapé A
AT71726 aftur eftir a.m.k. 14 daga. Ef badar melingar syna ad péttni i plasma er laegri en 0, 0g
lidnir eru a.m.k. 3 manudir er hetta & eiturverkunum & fostur mjog litil. ‘b

Utskolunaradferd @

Kolestyramin er gefid, 8 g prisvar sinnum & sélarhring, eda virk lyfjakol, 50 gﬁn sinnum &
s6larhring. Algjor Gtskolun tekur venjulega 11 daga, en haegt er ad styra Ie% nar eftir kliniskum

gildum eda breytingum & rannséknargildum.

Mjélkursykur (laktosi) @

Leflunomide Teva inniheldur mjolkursykur (laktésa). Sjukli 0 galaktdsadpol, laktasapurrd eda
glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem eru sjaldgeefir arfgengir. , Skulu ekki taka lyfid.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar miIIiver&

Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu veri dar a fulloronum.

@ega eda samtimis hafa verid notud lyf sem hafa
eiturverkanir & lifur eda bl6d eda pega yferu notud ad lokinni leflindmidmedferd an

utskolunartimabils & milli (sja eigni einingar um samhlida lyfjagjof, kafla 4.4). bvi er malt med
nénara eftirliti med lifrarensimum 00dgildum fyrst eftir ad skipt er um Iyf.

Auknar aukaverkanir geta komid fram p

*
[ litilli rannsokn (n=30) p \eflunémié (20 til 20 mg & s6larhring) var gefid &samt metotrexati
(20 til 25 mg & viku) ﬁ%\; old til prefold haekkun lifrarensima hja 5 af 30 sjuklingum. Breytingarnar
gengu til baka hja pej um, hjé tveimur sjuklingum med &framhaldandi toku beggja lyfjanna og hja
premur sjaklingum % gjof leflindmids var heett. Meira en preféld haekkun kom fram hja fimm
odrum sjuklingwm. T 6llum pessum tilvikum gengu pessar breytingar einnig til baka, hja tveimur
sjuklingum yfjagjof beggja lyfjanna var haldid afram og hja premur sjuklingum eftir ad toku

Ieflurﬁgs att.
Hi&S( gum med iktsyki, hefur ekki verid greint fra lyfjahvarfa milliverkunum milli leflunémids
(20l 20 mg & dag) og metotrexats (10 til 25 mg & viku).

VI t er med pvi ad sjuklingar & leflindmidmedferd fai ekki kdlestyramin eda virk lyfjakol par sem
pad leidir til skyndilegrar og verulegrar leekkunar & plasmapéttni A771726 (virka umbrotsefni
leflinémids; sja einnig kafla 5). Talid er ad petta gerist vid truflun & parma-lifrar hringrasinni og/eda
med skilun & A771726 um slimh(d meltingarvegarins.

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

Ensim sem taka patt i umbroti leflindmids og umbrotsefnum pess eru ekki pekkt ad fullu. In vivo
rannsokn & milliverkunum med cimetidini (6sérteekur cytokrom P450 hemill) hefur ekki synt
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marktaekar milliverkanir. Eftir samhlida gjof eins leflunémidsskammits hja einstaklingum sem fa
itrekad rifampisinskammta (6sértaekur cytokrém P450 hvati) jokst hdmarkspéttni A771726 um 40% en
flatarmal undir blodpéttniferli breyttist dverulega. Ekki er pekkt hvernig petta gerist.

In vitro rannsoknir benda til pess ad A771726 hamli virkni cytokrom P4502C9 (CYP2C9).

I kliniskum rannséknum komu engin vandkvadi fram vardandi 6ryggi pegar leflinémid og NSAID
lyf, sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9, voru gefin saman. Gata skal varudar pegar leflinémid er
gefid dsamt 6drum lyfjum en NSAID, sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9, eins og fenytdin,
fenprokdumon, warfarin og tolbuatamid.

getnadarvarnart6flum sem innihéldu 30 mikrog etinylostradiol, dr6 ekki Gr getnadarvarnarahrifum
taflnanna og lyfjahvorf A771726 voru innan pess ramma sem bdist var vid. \6

Engin klinisk gégn eru fyrirliggjandi um verkun og 6ryggi 6nemisadgerda medan & ‘bmié
medferd stendur. Onemisadgerdir med lifandi boluefnum eru po ekki radlagda faskal i huga
langan helmingunartima leflindmids pegar igrundud er 6nemisadgerd med li uefni eftir ad
medferd med Leflunomide Teva er heett. (

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof @
Medganga ‘]b

Grunur leikur & ad hid virka umbrotsefni leflindmids, A7 @valdi alvarlegum faedingarg6llum
pegar lyfid er tekio & medgongu. Notkun Leflunomide Jeyva‘er frabending a medgdngu (sja kafla 4.3).

*
I rannsokn par sem heilbrigdum konum var gefid leflinémid samhlida priggja fasa $

Onamisadgerdir

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga geta@idarvorn & medan og i allt ad 2 ar eftir ad medferd
lykur (sja ,,bidtimi* hér ad nedan) eda i allt ad 1 a eftir medferd (sja um styttingu med ,,atskolun®
hér ad nedan).

Radleggja skal sjuklingi ad hafa samb %kni og framkveema pungunarprof ef einhver seinkun
verdur & tidablaedingum eda ef af ei m 6Arum asteedum leikur grunur & pungun. Ef
pungunarprof er jakveett eiga sjuk og leeknir ad reda heettuna sem fylgir punguninni.

Ef seinkun verdur & tidabladjngum er hagt er ad lakka blodpéttni virka umbrotsefnisins hratt med
Utskolunaradferd, sem er ﬁj@a eftir, og minnka pannig likurnar & skadlegum ahrifum lefinémids a
fostur.

[ litilli framsynni rar@kn hj& konum (n=64) sem urdu 6vart barnshafandi & medan per toku
lefndmiag, i aaﬁn']arki prjar vikur eftir getnad, og eftirfarandi Gtskolunarferil fyrir lyfid, kom ekki
fram marktaﬁ6 nur (p=0,13) & heildartioni meirihattar formgerdargalla (5,4%) i samanburdi vid
hvorn saman arhopinn sem var (4,2% i sjukdomsparada hopnum [n=108] og 4,2% hja heilbrigdum
barqs%di konum [n=78]).

\r sem eru & leflundmidmedferd oska eftir ad verda pungadar er meelt med einni af eftirfarandi
lunum til ad tryggja ad fostrid verdi ekki fyrir eiturverkunum A771726 (markpéttni undir

VO mg/l):
Bidtimi
Buast ma vid ad plasmapéttni A771726 verdi lengi haerri en 0,02 mg/l. Um pad bil 2 &rum eftir ad

leflindmidmedferd er haett méa reikna med ad péttni verdi laegri en 0,02 mg/l.

Eftir tveggja ara bidtima er plasmapéttni A771726 meald i fyrsta skipti og sidan aftur eftir a.m.k.
14 daga. Ef plasmapéttni er laegri en 0,02 mg/l i baedi skiptin er ekki gert rad fyrir eiturverkunum &
fostur.



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

Utskolunaradferd
Eftir a0 medferd leflindmios er heett:

e Kkolestyramin 8 g eru gefin prisvar sinnum & solarhring i 11 daga.

e eda 50 g af virkum lyfjakolum fjérum sinnum & sélarhring i 11 daga. ¢

Eftir Gtskolun med annarri hvorri adferdinni parf p6 malingu a plasmapéttni med tveimur aéskilduwi&
préfum med ad minnsta kosti 14 daga millibili. Bida parf einn og halfan manud fra pvi ad pl n@nl
meelist fyrst undir 0,02 mg/l par til frjdvgun er askileg. &

Upplysa & konur & barneignaraldri um ad 2 ar purfi ad lida fra pvi medferd var hatt adur cer geti
ordid pungadar. Ef notkun 6ruggrar getnadarvarnar i allt ad tvo ar hentar ekki, er mat@

fyrirbyggjandi adgerd med utskolun. \ l

Badi kélestyramin og virk lyfjakol i duftformi geta haft ahrif a frasog strg g prégesterdéns

pannig ad 6ryggi getnadarvarnatafina til inntoku er ekki tryggt medan & s n stendur og pvi er
notkun annarra getnadarvarna radl6go & medan.

Brjostagjof ‘lb

Rannséknir & dyrum benda til pess ad leflundbmid og umb pess berist i brjostamjolk. Konur sem
eru med barn & brjésti mega pvi ekki taka leflinomid.

4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véI(

Aukaverkanir eins og svimi geta dregid ar ginb@itingarhaefni sjiklings eda vidbragdsflyti. I slikum
tilvikum & sjuklingur hvorki ad aka bif@ jorna vélum.

4.8 Aukaverkanir \6

. . *
Samantekt um 6ryqggi lyfsins, \

Algengustu aukaverkahir nomios, sem greint hefur verio fra eru: veeg haeekkun blodprystings,
hvitfrumnafaed, nélm 6fudverkur, sundl, nidurgangur, 6gledi, uppkost, kvillar i munnslimhaé (t.d.
munnangursbolga, sar), kvidverkir, aukid harlos, exem, Gtbrot (par med talid dréfnudrdudtbrot),
kladi, hudpurrkelr, sinaslidursbolga, haekkun a kreatinkinasa (CK), lystarleysi, pyngdartap (venjulega
Overulegt), si, veeg ofnaemisvidbrogd og haekkun lifrargilda (transaminasar (einkum ALT),

sjaldnar gamma-GT, alkaliskur fosfatasi, bilirabin)).
*
FI @ea hlidsjon af peirri tioni, sem blast ma vid:
’%g algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjdg sjaldgeefar
>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gégnum).
Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Mjog sjaldgefar: Alvarlegar sykingar, par med talid syklasétt, sem getur verid lifshettuleg.



Eins og vid & um 6nnur lyf med 6naemisbelandi verkun, getur leflindmid aukid nemi fyrir sykingum,
tekifeerissykingum par med téldum (sja einnig kafla 4.4). Heildartioni sykinga getur par af leidandi
aukist (einkum nefslimubolga, berkjubdlga og lungnabdlga).

/xli, gbokynja og illkynja (einnig blédrur og separ)
Heetta & illkynja &exlum, einkum illkynja eitilfrumufj6lgun, eykst vid notkun sumra 6naemisbalandi

lyfja.

BI60 og eitlar
Algengar:
Sjaldgeefar:
Mjog sjaldgeefar:

Koma orsjaldan fyrir:

Nyafstadin, samhlida eda samfelld notkun lyfja sem hugsanlega hafa eiturverkanir a be
tengst meiri heettu & ahrifum & bl6a.

Onamiskerfi
Algengar:
Koma orsjaldan fyrir:

Efnaskipti og naering
Algengar:
Sjaldgeefar:

Mijog sjaldgaefar
Tioni ekki pekkt

Gedraen vandamal
Sjaldgeefar:

Taugakerfi
Algengar:

Hjarta

Algengar:
Mjdg sjaldgeefar:

Mjdg sjaldgeef

Xeuiﬁ@?ﬂg

%gaefar:
Vo a orsjaldan fyrir:

Lifur og gall
Algengar:

Mjdg sjaldgeefar:

Koma 6rsjaldan fyrir:

HUad og undirh(d

Hvitfrumnafad (hvitfrumur >2 x 10%/1). ¢
Blodleysi, vaeg blodflagnafed, (bl6dflégur <100 x 10°/1). (Q
Bléofrumnafead (sennilega vegna hdmlunar & nymyndun), hvitfrumnafaeé*

(hvitfrumur <2 x 10%1), eésinfiklafjéld. \6
?getur

Kyrningahrap.

Vegt ofnaemi. <

Alvarleg bradaofnemis-/bradaofnaemislik svogun, bolga, par med talid
&0abolga i hud sem veldur drepi. &

Haekkun & kreatinkinasa (CK). ‘{b

Kaliumbrestur, fitudreyri, lag fo @ni i bl6ai.

Aukning a laktatdehydrogen LDH).

Ohoéflega |itid magn pvagsyriN sermi.

Kvidi. Qo
NéladLi\%ﬁerkur, sundl, attaugakvilli.

*

@%rystingshaekkun.
% rleg bl6aprystingshakkun.

Ondunarfeeri, brj()st@bg midmaeti

Millivefslungnasjukddémur (millivefslungnabdlga par med talin), sem getur
verid lifshettulegur.

Nidurgangur, 6gledi, uppkost, slimhidarbdlgur i munni (t.d. munnslimuseeri,
sér i munni), kvidverkir.

Truflanir a bragdskyni.

Brisbolga.

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

Lifrarbolga, gula/gallteppa.

Alvarlegar lifrarskemmdir eins og lifrarbilun og bréatt drep i lifur, sem geta
verid lifsheettulegar.



Algengar: Aukio harlos, exem, utbrot (b. & m. dréfnuérdu (maculopapular) Gtbrot),
kladi, purr hua.

Sjaldgefar: Ofsaklaoi.
Koma drsjaldan fyrir:  Drep i hidpekju, Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodasott.
Tioni ekki pekkt: Hudhellurodi (cutaneous lupus erythematosus), graftarbéluséri (pustular

psoriasis) eda versnun séra.

Stookerfi og stodvefur
Algengar: Sinaslidursholga.

Sjaldgefar: Sinarof. <<\

Nyru og pvagfeeri

Tioni ekki pekkt: Nyrnabilun \6
Axlunarferi og brjost 6
Tioni ekki pekkt: Litils hattar (afturkreef) leekkun & péttni sadofrumna og heildar

sadfrumna og minni hreyfanleiki peirra. @
Almennar aukaverkanir og astand tengt ikomuleid
Algengar: Lystarleysi, pyngdartap (venjulega 6verulegt), prg i

49 Ofskdmmtun @
Einkenni ‘{b

Skyrt hefur verid fra langvarandi ofskémmtun hjé sjuklin r@n taka leflindmid daglega i allt ad
fimmfoldum raologoum dagskammti og skyrt hefur verjéfradoradri ofskdmmtun hja fullordnum og

bornum. 1 flestum tilvikum pegar skyrt var fra ofskom var ekki skyrt fra neinum aukaverkunum.
Aukaverkanir i samraemi vid rannsoknir & 6ryggi Rbtkunar leflindmids voru: kvidverkir, 6gledi,
nidurgangur, haekkanir a lifrargildum, blodleysi, rumnafaed, kladi og utbrot.

Medferd QQ

Verdi eitrun eda ofskémmtun, erym gjof kolestyramins eda lyfjakola til pess ad hrada
brotthvarfi. Koélestyramin sem ge premur heilbrigdum sjalfbodalidum til inntéku i skammtinum
8 g prisvar sinnum & slarhring, einn solarhring leekkadi plasmapéttni A771726 um u.p.b. 40% &

24 Klst. og um 49% til 659@,& Ist.

Gjof lyfjakola (dreif@kﬁuin er til Ur dufti) til inntoku eda med magaslongu (50 g & 6 Kist. fresti i
einn sélarhring) laek lasmapéttni virka umbrotsefnisins A771726 um 37% & einum sélarhring og

um 48% a tveimUr sélarhringum.

pessar i’tskog(raéferéir ma endurtaka ef naudsynlegt pykir.

Réhr , bedi & peim sem eru i blédskilun og i stddugri himnuskilun en p6 med fotavist (CAPD

( i€ ambulatory peritoneal dialysis)), benda til pess ad ekki sé haegt ad skola A771726,
lumbrotsefni leflindmids, it med pessum adferoum.

5. LYFJAFRZEBDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sérhafd lyf til dnemisbelingar, ATC flokkur: LO4AA13.

Verkunarhattur hja ménnum



Leflunomio er sjukdémstemprandi gigtarlyf med eiginleika gegn frumufjélgun.
Verkunarhattur hja dyrum

Leflunomid er virkt i dyralikbnum vid gigt og 6drum sjalfsofneemissjukdomum og vid liffaeraflutning,
einkum ef pad er gefid vid neemingu. bad hefur 6naemistemprandi/onaemisbalandi eiginleika, verkar
gegn frumufjoélgun og vinnur gegn bolgusvorun.
I dyralikénum af sjalfsnemissjakdomum eru verndandi ahrif leflinémids mest pegar pad er gefid &
fyrstu stigum sjukdoémsversnunar.
*
In vivo umbrotnar leflindmid hratt og neer algerlega i A771726, sem er virkt in vitro og er talid abyr \
virka form lyfsins.

Verkunarhattur \6

AT771726, virka umbrotsefni leflinémids, hamlar ensiminu dihydrdorotat deh;’/drégenzg@%DH)
hja ménnum og hefur virkni gegn frumufjélgun.

Klinisk verkun og 6ryqgai ({"

stigs og prjar 11. stigs). I 11. stigs rannsokninni, rannsokn YU r 402 einstaklingum med virka
iktsyki gefid af handahdfi ymist lyfleysa (n=102), leflandmi n=95), 10 mg (n=101) eda 25 mg
daglega (n=104). Medferdin st6d i 6 manudi.

Iktsyki
Synt var fram & virkni leflinémids vid medferd & iktsyki ifjéru% sar@réarrannséknum (ein 1.

Allir sjaklingar sem fengu leflunémid i 111. stigs rannsg m fengu 100 mg upphafsskammt i
3 daga.

I ranns6kn MN301 var 358 einstaklingum med vikKa iktsyki gefid af handahofi ymist leflinomid
20 mg/dag (n=133), sulfasalazin 2 g/dag (n=1 lyfleysa (n=92). Medferdin stdéd i 6 manudi.

7

Med rannsékn MN303, sem var valfrjals 6 blind framhaldsranns6kn & MN301 an

lyfleysuhopsins, fékkst samanburdur yfi %aéa timabil & leflinébmidi og sulfasalazini.

i edVirka iktsyki gefid af handahofi leflindmid 20 mg &

s6larhring (n=501) eda metotrexat 7 a viku, sem var aukid i 15 mg & viku (n=498). Fdlatuppbot

var valfrjals og einungis notud af Juklinganna. Medferdin stod i 12 manudi.

i rannsokn US301 var 48$I;Iingum med virka iktsyki gefid af handahdfi ymist leflundmid 20 mg
i

a sélarhring (n=182), met ,5 mg a viku, sem var aukio i 15 mg & viku (n=182), eda lyfleysa
(n=118). Allir sjuklin ir fengu félat 1 mg tvisvar sinnum & s6larhring. Medferdin stdo i 12 manudi.

Leflin6mio i a.m.k. @hg skammti & sélarhring (10 til 25 mg i rannsékn YU203, 20 mg i MN301 og
US301 rannsékgunum) var marktaekt betra en lyfleysa til ad draga ar visbendingum og einkennum
iktsyki i 6l ur samanburdarrannséknunum med lyfleysu. ACR (American College of
Rheumatolo vorunarhlutfall i YU203 rannsokninni var 27,7% fyrir lyfleysu, 31,9% fyrir 5 mg,
50,59 \r 10 mg og 54,5% fyrir 25 mg & sélarhring. I 111. stigs rannséknunum var ACR
tfallid fyrir leflindbmid 20 mg/dag 54,6% samanborid vid 28,6% fyrir lyfleysu (rannsokn
0g 49,4% samanborid vid 26,3% (rannsékn US301). Eftir 12 manudi med virkri medferd, var
svorunarhlutfall hjé sjaklingum sem fengu leflinémid 52,3% (rannsdknir MN301/303), 50,5%
Va sokn MIN302) og 49,4% (ranns6kn US301) samanborid vid 53,8% (rannsoknir MN301/303) hja
sjuklingum sem fengu sulfasalazin, 64,8% (rannsokn MN302) og 43,9% (rannsokn US301) hja
sjuklingum sem fengu metétrexat.
I MN302 rannsokninni var leflinomid marktaekt minna virkt en metdtrexat. Hins vegar kom enginn
marktekur munur fram & milli leflinémids og metotrexats i studlum sem skipta mestu mali i US301
rannsokninni. Enginn munur kom fram & milli leflinémids og stlfazalazins (MN301 rannsokn). Ahrif
leflinébmidsmedferdar voru sjdanleg eftir 1 manud, voru ordin stodug eftir 3 til 6 manudi og héldust ut
allan medferdartimann.




[ tviblindri rannsokn med slembivali, sem gerd var samhlida & tveimur hdpum, var gerdur
hlutfallslegur samanburdur & verkun tveggja mismunandi daglegra vidhaldsskammta af leflinémidi,
10 mg og 20 mg. Af nidurstddum ma réda, ad betri verkun naest med 20 mg vidhaldsskammti, en hins
vegar er 10 mg vidhaldsskammtur & sélarhring askilegri med tilliti til 6ryggis vid notkun lyfsins.

Born

Leflinémid var rannsakad i einni fjdlsetra, tviblindri rannsokn med slembivali hja 94 sjaklingum (47 i
hvorum hdpi) med barnalidagigt i mérgum lidum med samanburdi vid virkt lyf. Sjaklingar voru

3 17 &ra gamlir med virka barnalidagigt i mérgum lidum an tillits til upphafsgerdar og hofdu ekki adup®
fengid metdtrexat eda leflundmid. I pessari rannsokn byggdist hledsluskammtur og vidhaldsskammt \
a premur pyngdarflokkum: <20 kg, 20-40 kg og >40 kg. Eftir 16 vikna medferd var munur &
svorunarhlutfalli medferdar télfraedilega markteekur metotrexati i hag fyrir skilgreiningu & bata
barnalidagigtar (Defination of Improvement (DOI)) >30% (p=0,02). Hja peim sem svorun k

hja, hélst pessi svorun i 48 vikur (sja kafla 4.2).

Aukaverkanamynstur leflindbmids og metétrexats virdast vera svipud, en tiltélulega tning
fékkst af peim skammti sem gefinn var léttari einstaklingum (sjé kafla 5.2). bessarfupplysingar nagja
ekki til ad unnt sé ad radleggja virka og érugga skammta. (

(4

Rannséknir eftir markadssetningu

Slembivalsrannsékn var gerd til ad meta svorunarhlutfall kliniskrar v® hja sjuklingum (n=121)
med iktsyki & byrjunarstigi, sem ekki hofou verid medhdndla sjukdémstemprandi gigtarlyfjum
(DMARD naive). Sjuklingarnir voru medhondladir samhlidag: ur hopum, annar hépurinn fékk 20
mg og hinn 100 mg af leflindmidi & sélarhring, & tviblind fstimabili sem stdd yfir i prja
solarhringa. Eftir upphafstimabilid tok vid opid vidhal il sem stdo yfir i 3 manudi, pa fengu
badir hoparnir 20 mg af leflundmioi & sélarhring. Enging stigvaxandi heildaravinningur kom fram hja
rannsoknarpydinu midad vid pa azetlun sem fy:;§;vi6 gjof hledsluskammits. Nidurstodur sem

fengust hja badum medferdarhdpunum vardandiGryggi voru i samraemi vid rannsoknir a éryggi
notkunar leflinébmids, hins vegar hafdi tionj erkana a meltingarveg og haekkunar lifrarensima
tilhneigingu til ad vera heerri hja sjuklin fengu 100 mg hledsluskammt af leflinémidi.

5.2  Lyfjahvorf @

Leflinémid umbrotnar hratt { wirka umbrotsefnid, A771726, vid umbrot i fyrstu umferd (opnun hrings)
um parmaveggi og lifur. N@(n med geislamerktu 14C-leflinémioi & premur heilbrigdum
sjalfbodalidum, grein&% rt leflinomid & obreyttu formi i plasma, pvagi eda saur. | 68rum
rannsoknum hefur leftg 10 & 6breyttu formi einstaka sinnum greinst i plasma og hefur plasmapéttni
pa malst i ng/ml. Eﬁéislamerkta umbrotsefnid sem greindist i plasma var A771726. betta
umbrotsefni er {grundvallaratridum abyrgt fyrir in vivo virkni leflinémids.

<

Fraso

Gy ‘?Qtskilnaé ar 14C-rannsokn benda til pess ad minnsta kosti 82 til 95% af gefnum skammti

f iSt. Timinn par til hdmarkspéttni A771726 nast i plasma er mjog mismunandi;

mapéttnitoppar geta komid fram eftir 1 til 24 Klst. eftir gjof eins skammts. Leflinémid méa gefa

ve mat, par sem frasog er dbreytt 6had pvi hvort sjaklingurinn er fastandi eda ekki. Vegna hins mjog

langa helmingunartima A771726 (um 2 vikur), var hledsluskammtur notadur i kliniskum ranns6knum,

100 mg i prja daga, til ad audveldara veeri ad na plasmapéttni A771726 fljott i jafnveegi. An

hledsluskammits er talid ad neerri tveggja manada notkun purfi til ad na stédugri plasmapéttni.

fjolskammta rannséknum hja sjuklingum med iktsyki voru lyfjahvarfastudlar A771726 i linulegu

hlutfalli & skammtabilinu 5 til 25 mg. | pessum ranns6knum var verkun mjég had plasmapéttni

AT771726 og sdlarhringsskammti leflinomids. Vid 20 mg /dag, var plasmapéttni A771726 ad medaltali

i jafnvaegi um 35 mikrog/ml. Vid stéduga péttni er uppsdfnud plasmapéttni um 33 til 35 fold i

samanburdi vid péttni eftir gjof eins skammts.



Dreifing

AT771726 er mjog mikid proteinbundid (albimin) 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 med iktsyki eda langvarandi skerta nyrnastarfsemi. Hin mikla
préteinbinding A771726 getur leitt til tilfeerslu annarra mikid préteinbundinna lyfja. Rannsoknir in

vitro & milliverkunum vid warfarin vid péttni sem skiptir kliniskt mali vegna préteinbindingar i plasma
syndu pd engar milliverkanir. Hlidsteedar rannsoknir syndu ad ibuprofen og dikléfenak feerdu

AT771726 ekki Ur stad, en hins vegar jokst 6bundni hlutinn af A771726 tvofalt til prefalt pegar
tolbutamid var til stadar. A771726 ferdi iblprofen, dikldfenak og tolbdtamid Ur stad en ébundni hlutig*
bessara lyfja jokst einungis um 10% til 50%. Ekkert bendir til ad pessi &hrif skipti kliniskt mali. (Q
samraemi vid mikla préteinbindingu hefur A771726 litid dreifingarrammal (um 11 litrar). Engin A
sérstok upptaka er i raud blodkorn.

Umbrot ‘bg
Leflinbmid umbrotnar i eitt adalumbrotsefni (A771726) og morg minni, p.& m. TF

(4 trifldorémetylanilin). Efnaskiptaumbrot leflinémids i A771726 og sidara u 1726 er ekki
stjornad af einu ensimi og hefur komid i 1jés ad pad & sér stad i frymlsognum muhlaupl.
Rannséknir & milliverkunum vid cimetidin (6sértaekur cytokrém P450 hem rifampisin
(6sérteekur cytokrom P450 hvati) benda til pess in vivo ad CYP ensim %og litlu leyti patt i
umbrotum leflunémids. &

Brotthvarf ‘lb

Brotthvarf A771726 er haegt og einkennist af syndardthreins m er u.p.b. 31 mi/klst.
Helmingunartimi brotthvarfs hja sjaklingum er um 2 viker. Bftir gjof eins skammts af geislamerktu
leflunémiai, skildist alika magn af geislamerktu efni ut\\ha@gdum, sennilega med galli og i pvagi.
AT771726 greindist enn i pvagi og heegdum 36 dbg(i:fm gjof eins skammts. Adalumbrotsefni i pvagi
voru glakdrénidafleidur leflindmids (aéallega% sem tekin voru & timabilinu 0 til 24 Klst. eftir
lyfjagjof) og oxanilsyruafleida, af A77172§ mbrotsefnid i haegdum var A771726.

Synt hefur verid fram & ad inntaka lyfjako rmi dreifu eda kolestyramins hradar og eykur
brotthvarf A771726 marktaekt hja og leekkar plasmapéttni pess (sja kafla 4.9). betta er talio
nast med skilun yfir i maga og/ea pbvi ad trufla parma-lifrarhringrésina.

Skert nyrnastarfsemi *

premur sjuklingum i b‘%r n og premur sjuklingum i stodugri himnuskilun (CAPD (continuous
peritoneal dialysis)) inn einn 100 mg skammtur af leflnémidi til inntdku. Lyfjahvorf A771726
hja sjuklingum i sto himnuskilun virtust vera svipud og hja heilbrigdum einstaklingum. Hradara
brotthvarf A774726 sast hja sjuklingum i bldoskilun, en pad var ekki vegna Urhlutunar efnisins i

skllunarvok@

Skert starfsemi

E ysingar eru fyrirliggjandi um medferd hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Virka
u tSefnid A771726 er ad steerstum hluta préteinbundid og tskilst med galli eftir umbrot i lifur.
'sgrt lifrarstarfsemi getur hugsanlega haft ahrif & pessi ferli.

Born

Lyfjahvorf A771726 eftir inntoku leflindmids hafa verid rannsokud hja 73 bérnum & aldrinum 3 til
17 &ra med barnalidagigt i mérgum lidum. Nidurstddur greiningar a lyfjahvorfum hja heildarpydinu i
pessum rannsoknum hafa leitt i 1j6s ad almenn Gtsetning (meld med Css) fyrir A771726 er minni hja
boérnum sem eru <40 kg ad likamspyngd midad vid fullordna sjuklinga med iktsyki (sja kafla 4.2).

Aldradir



Gogn um lyfjahvorf hja éldrudum (>65 ar) eru takmdrkud en i samreemi vid lyfjahvorf hja yngri
einstaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Leflunomid gefid i inntoku eda i kvidarhol hefur verid skodad i rannsoknum a bradum eiturverkunum
hja masum og rottum. Endurtekin gjof leflunémids i inntéku hjd masum i allt ad 3 manudi, hja rottum
og hundum i allt ad 6 manudi og hja 6pum i allt ad einn manud syndu ad adal markliffeeri fyrir
eiturverkanir voru beinmergur, bléd, meltingarvegur, hud, milta, héstakirtill og eitlar. Adalahrif voru
blodleysi, hvitfrumnafed, minnkun & fjolda blodflagna og almennri mergbilun (panmyelopathy), sem
endurspegla grunnvirkni efnisins (hdmlun a DNA nymyndun). Hja rottum og hundum hafa sést
~Heinz-likamar“ og/eda ,,Howell-Jolly-likamar*. Onnur ahrif & hjarta, lifur, hornhimnu og ondunaw%
ma skyra sem sykingu vegna dnaemisbelingar. Eiturverkanir & dyr komu fram vid skammta

jafngilda lekningalegum skdmmtum hja ménnum.

Leflanomid olli ekki stokkbreytingum. P6 olli umbrotsefnid TFMA (4-trifluorémetylaﬁ{@%m
fannst i hverfandi magni, litningaskemmd og punkta stokkbreytingum in vitro en éf% ndi
upplysingar liggja fyrir um hugsanleg ahrif in vivo.

I rannsdkn & krabbameinsvaldandi ahrifum & rottur, syndi leflinémid ekki meinsvaldandi
eiginleika. I krabbameinsrannsokn & mdsum sést aukin tidni illkynja eitl %ja karlkyns mdsum i
peim hopi sem fékk steersta skammtinn. petta var talio vera vegna 6n landi &hrifa leflindmios.
Hja kvenkyns misum sast skammtahad aukin tioni kirtilaexla i lungnaberkjum og lungnablédrum og
lungnakrabbamein kom fram. Ovist er um mikilveagi pessara m%taéna hja masum m.t.t. kliniskrar
notkunar leflinémids. @

Leflinémid var ekki motefnavekjandi i dyraliknum.

Leflinomid olli fostureitrunum og vanskapnaéi hjd rottum og kaninum vid skammta sem eru innan
leekningalegs bils hja ménnum. Rannsoknir a kunum syndu ad vid endurtekna skammta komu
fram aukaverkanir & exlunarfeeri karldyra.

Frjésemi minnkadi ekki. Q

6. LYFJAG ERDARFR{ED@R UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni @

Toflukjarni:
Mjolkursykuremhy

Povidon
Krospovido
Forhleypt st (mals)
Talku
silkvoda

fr r mjolkursykur
nesiumsterat

Tofluhu6
Titantvioxid (E171)
Polidextrdsi (E1200)
Hyprémellosi (E464)
Trietylsitrat (E1505)
Makrégol 8000

6.2 Osamrymanleiki



A ekki vid.
6.3 Geymslupol

HDPE ilat: 2 ar.
Pynnupakkning: 2 ar

6.4  Sérstakar varuoarreglur vié geymslu

HDPE ilat: Geymid ekki vid hzrra hitastig en 30°C. %
pynnupakkning: Geymid ekki vid harra hitastig en 25°C. K\
6.5 Gerd ilats og innihald @A
HDPE t6fluilat med polypropylen skrafloki. Pakkningasteerdir med 30 og 100 filmuha l@\iﬁum.
OPAV/al/PVC - Alpynnupakkning. Pakkningastaerdir med 28, 30 og 100 filmuh(idud m.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar. (%

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun @

0
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HEITI LYFS

Leflunomide Teva 20 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur 20 mg af leflindmiai.
Hjalparefni med pekkta verkun: ’\
Hver tafla inniheldur 194,5 mg af mjdlkursykurseinhydrati og 6,25 mg af vatnsfrium laktdsa. A‘&

<
3. LYFJAFORM ‘lb%\
o

FilmuhUdud tafla.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

Dark drapplitadur, prihyrnda, filmuhtdadar toflur, merktar “20" & annarri ry&* og "L" & hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR 6\
4.1 Abendingar éib

Leflindmid er &tlad til medferdar & fulloronum sjuklin ed virka iktsyki, sem
sjukdémstemprandi gigtarlyf (disease-modifying antir atic drug (DMARD)).

Nyafstadin eda yfirstandandi medferd med sjl]@\(emprandi gigtarlyfjum sem hafa eiturverkanir &
lifur eda blod (t.d. metdtrexat) getur leitt til ar heettu 4 alvarlegum aukaverkunum. Med tilliti til
pessara kosta/ahattupatta skal ihuga v@ort hefja & leflinémiomedferd.

Auk pessa geta skipti fra lefluné i@ d sjukdémstemprandi gigtarlyf einnig aukio likur & haettu &
alvarlegum aukaverkunum, jzifn\& u eftir skiptin, ef utskolunaradferd er ekki fylgt (sja kafla 4.4).

4.2  Skammtar og nyj@

Sérfraedingar med re@kh medferd iktsyki eiga ad hefja medferd med lyfinu og hafa eftirlit med
henni.

Mala veréu@xaminétransferasa (ALT) (eda serum glutamopyruvattransferasa SGPT) samtimis
pvi sem heil 6dkornatalning, p.m.t mismunandi hvitkorna- og bléoflagnatalning er gerd, en pad
skal,g

ur en leflindmidmedferd hefst

$S a tveggja vikna fresti fyrstu 6 manudi medferdar og

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

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

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

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

1



EKkKi er radlagt ad breyta skommtum hja sjuklingum med vaega nyrnabilun.
Ekki parf ad breyta skdmmtum hja sjuklingum sem eru eldri en 65 &ra.
Born

Ekki er meelt med notkun Leflunomide Teva hja sjuklingum yngri en 18 ara par sem verkun og 6ryggi
vid barnalidagigt (juvenile rheumatoid arthritis) hefur ekki verid stadfest (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof ’\
Leflunomide Teva toflur & gleypa heilar med nagilegu magni af vokva. Feduneysla hefur engin ahki

a frasog leflindmids. \6

4.3 Frébendingar ‘lQ
o Ofnaemi fyrir virka efninu (einkum ef sjuklingur hefur &dur fengid Stevens-J eilkenni,
drep i hudpekju (toxic epidermal necrolysis), regnbogarodasott) eda einw parefnanna

sem talin eru upp i kafla 6.1. ﬁ

o Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi.

o Sjuklingar med alvarlega 6naemisbealingu, t.d alnaemi (AIES).@

o Sjuklingar med verulega skerta starfsemi beinmergs e egt blédleysi, hvitfrumnafaeo,
hvitkornafaed eda blddflagnafed af 6drum orsdku yki.

o Sjuklingar med alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4))

o Sjuklingar med midlungs til alvarlega ng'@l un, par sem ekki liggur fyrir naegjanleg reynsla
hja pessum sjuklingahdpi.

o Sjuklingar med alvarlegan bI<@®|skort, t.d. vegna nyrungaheilkennis.

. Barnshafandi konur og»kom barneignaraldri sem ekki nota 6rugga getnadarvorn medan a

medferd med leflunoniidingtendur og eftir ad henni lykur svo lengi sem plasmapéttni virks
umbrotsefnis er.h %0,02 mg/l (sja kafla 4.6). Adur en medferd med leflindmidi hefst
verdur ad utilok}gngun

o Konur m{b%brjésti (sja kafla 4.6).

4.4  Sérst rnadarord og varudarreglur vid notkun
S #@jéf sjukdémstemprandi gigtarlyfja sem hafa eiturverkanir a lifur eda bl6d (t.d. metotrexat)
er €kkivadleg.

@a umbrotsefni leflinémids, A771726, hefur langan helmingunartima, venjulega 1 til 4 vikur.

Ivarlegar aukaverkanir geta komid fram (t.d. eiturverkanir & lifur, eiturverkanir & bl6d eda ofnemi,
sja sidar), jafnvel eftir ad medferd med leflundmidi hefur verid hatt. begar slikar eitranir koma fram
eda ef naudsynlegt reynist ad losa likamann hratt vid umbrotsefnid A771726, skal fylgja
Utskolunaradferd. Endurtaka ma atskolun eftir porfum.

Leidbeiningar um Gtskolunaradferd og adrar adgerdir sem eru radlagdar pegar dskad er eftir pungun
eda vid Gtimabeera pungun er lyst i kafla 4.6.

Anrif & lifur



Skyrt hefur verid fra alvarlegum lifrarskemmdum, par med talin tilvik sem leitt hafa til dauda, medan &
leflundbmidmedferd stendur, en pad er mjog sjaldgeeft. Flest tilvik urdu a fyrstu 6 manudum
medferdarinnar. Oft var um samtimis medferd ad reeda med 6drum lyfjum, sem hafa eiturverkanir &
lifur. Talid er mikilveegt ad fylgt sé ndkveemlega radleggingum um eftirlit.

Meela verdur ALT (SGPT) adur en medferd med leflindmid hefst og sidan samtimis pvi sem
heildarblddkornatalning er gerd fyrstu sex manudi medferdarinnar (& tveggja vikna fresti) og sidan &
8 vikna fresti.

Verdi haekkun & ALT (SGPT) sem svarar tvofoldum og preféldum efri morkum edlilegra gilda skal  #*
ihuga ad minnka skammt ar 20 mg i 10 mg og verdur ad fylgjast vikulega med sjuklingi. Ef vidvaran \
haekkun & ALT (SGPT) er meiri en tvofold efri mork edlilegra gilda eda ef haekkun ALT sem er mei

en prefold efri mork edlilegra gilda er vidvarandi verdur ad hatta leflindmidgjof og framkv m:@
atskolun. a\
Raodlagt er ad fylgjast afram med lifrarensimum eftir ad medferd med leflindmidi er h )l gildi
lifrarensima leekka nidur i edlileg gildi.

Rédlagt er ad fordast notkun &fengis & medan & leflinémidmedferd stendur ve &Iegra
samanlagdra eiturverkana a lifur. ﬁ

par sem virka umbrotsefni leflinémids, A771726, er mikid préteinbundi @ilst Gt vid umbrot i
lifur og gallseytingu, méa gera rad fyrir ad styrkur pess i plasma hakkigyé spiklingum med
bl6dproteinskort. Sjuklingar med alvarlegan blédproéteinskort eg‘a skerta lifrarstarfsemi eiga ekki ad

nota Leflunomide Teva (sja kafla 4.3).
Anrif &4 bl6d @

Adur en leflanomidmedferd hefst verdur, auk maelinga® ALT, ad gera heildarbl6dkornatalningu, par
med talid adgreinandi hvitkornatalningu og blodfl@gnatalningu og sidan a tveggja vikna fresti fyrstu
6 manudi medferdar og eftir pad & 8 vikna fresti’

m hafa &dur verid med blddskort, feekkun & hvitum
ingum med skerta beinmergsstarfsemi eda peim sem
art verdur vid slik ahrif skal ihuga utskolun (sja sioar) til ad

kl
bl6dkornum og/eda bl6dflogum svo ogija‘sju
eiga a hattu ad fa beinmergsbeeli g@
leekka plasmapéttni A771726‘.

Heetta & blodsjukdomum eykst hja sjd IES

Sé um alvarlegar eiturver%ﬁ 160 ad reeda, par med talid blodfrumnafaed, verdur ad haetta medferd
med Leflunomide Te ainarri samhlida medferd med mergbelandi lyfjum og hefja Gtskolun &

leflanémiai. @
Samhlida nyjagq
Notku Ieflﬂ%ias med malariulyfjum sem notud eru vid gigtarsjukdémum (t.d. kl6rékin og
Orokin), gulli gefnu i vodva eda til inntoku, D-penisillamini, azatioprini og 66rum

andi lyfjum, p.m.t. Tumour Necrosis Factor alpha-hemlum hefur enn sem komid er ekki
ver gjanlega rannsokud i slembudum rannséknum (ad undanskildu metotrexati, sja kafla 4.5).
“ﬁ*ta tengd samsettri medferd, einkum langtimamedferd, er 6pekkt. par sem slik medferd getur leitt

il Vidbotar og jafnvel samverkandi eiturverkana (t.d. eiturverkana & bl6d eda lifur) er samhlida gjof
med 6dru sjukdémstemprandi gigtarlyfi (t.d. met6trexati) ekki radloga.

Geeta skal vartdar pegar lefluinémid er gefid d&samt lyfjum, 6orum en bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID), sem eru umbrotin fyrir tilstilli CYP2C9 eins og fenytoini, fenprokétumon, warfarini og
tolbutamioi.

Skipti yfir i adra medferd



par sem leflundbmid er lengi i likamanum, geta skipti yfir i annad sjukdémstemprandi gigtarlyf (t.d.
metotrexat) an pess ad utskolun sé framkvaemd (sja sidar) aukid likurnar a samanlagdri ahattu, jafnvel
16ngu eftir skiptin (p.e. lyfjahvarfamilliverkun, eiturverkanir & liffeeri).

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

Hudbreytingar (<\

Ef munnséarabdlga kemur fram & ad hatta leflindmidmedferd.

sjuklingum sem hafa verid medhéndladir med leflinémidi. Um leid og einkenni i hid ggle imhao
sjast sem vekja grunsemdir um slikar alvarlegar verkanir, skal haetta medferd med Lefl ide Teva
og annarri medferd sem hugsanlega tengist peim og hefja strax Gtskolun & IefIUném%

tilvikum er algjor utskolun naudsynleg og ekki méa gefa leflindmid aftur (sja kaflaf.

I 6rfaum tilvikum hefur verid greint fra Stevens-Johnson heilkenni eda drepi i htdpekju hja \@
.;é
um

Eftir notkun leflundmids hefur verid greint fra graftarb6luséra og versnun sé ﬁuuga skal ad heetta
medferd ut fra sjukdémi og fyrri ségu sjaklings. éﬁ

Sykingar

Pekkt er ad lyf sem hafa dnemisbalandi verkun eins og leflGné - geta valdid pvi ad sjuklingar
verda nemari fyrir sykingum, par med talid teekiferissyki opportunistic infections). Sykingar
geta oroid alvarlegri en ella og getur pvi purft ad medh@gadlatafarlaust og med kroftugri medferd. Ef
fram koma alvarlegar 6heftar sykingar getur reynst na legt ad gera hlé & leflinbmidmedferd og
framkvaema (Gtskolun eins og lyst er hér 4 eftir. ﬁ

Greint hefur verid fra mjog sjaldgefum tilvi Qﬂ fjdlhreidra hvitfrumnaheilakvilla (progressive
multifocal leukoencephalopathy (PML))_hj lingum sem eru medhondladir med leflindmidi
samtimis 6drum lyfjum til 6neemisbeeliga

Hafa skal i huga heettuna & berklu*&;a skal berklaprof hja sjuklingum med adra ahaettupeetti fyrir
berklum. ’\

Ondunarferi \ l k

Skyrt hefur verid fré@livefslungnasjakdémi medan & medferd med leflindmidi stendur (sja kafla
4.8). Hja sjl]kli%m med sogu um millivefslungnasjukddm er aukin hetta & ad sjukdémurinn komi
fram. Milliv nasjukdomur, sem getur komid skyndilega fram medan & medferd stendur, er
hugsanlega | ttulegur. Astaeda getur verid til ad haetta medferd og rannsaka sjukling nanar eftir pvi
senl\/l%f einkenni fra lungum eins og hosti og andnaud koma fram.

'@kvilli

Vr nt hefur verid fra tilvikum Gttaugakvilla hja sjuklingum sem fa Leflunomide Teva. Flestir
sjuklinganna nddu bata eftir ad medferd med Leflunomide Teva var hett. Hinsvegar kom fram mikill
breytileiki i lokaniourstédum, p.e. hja sumum sjaklingum nadist bati & Gttaugakvillanum en hja 6drum
sjuklingum voru einkennin pralat. Haerri aldur en 60 ar, samtimis notkun lyfja med eiturverkun a
taugakerfi og sykursyki geta aukid hattu & dttaugakvilla. Thugid ad haetta medferd med Leflunomide
Teva og hefja lyfjautskolunaradgerdir, ef sjaklingur sem notar Leflunomide Teva feer Gttaugakvilla
(sja kafla 4.4).

Bl6aprystingur



Meela & bldaprysting adur en leflindmidmedferd hefst og sidan reglulega.
/xlun (raddleggingar fyrir karlmenn)

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

Engar sérstakar upplysingar liggja fyrir um hattu a pvi ad eiturverkanir & fostur geti borist vid samfarir

fra korlum til kvenna. Ekki hafa verid gerdar neinar rannséknir a dyrum til ad meta pessa hettu. Til ad
draga Ur hugsanlegri heattu eiga karlar, sem 6ska eftir ad geta barn, ad ihuga ad hatta toku leflindmidg*

og taka kdlestyramin 8 g prisvar sinnum a sélarhring i 11 daga eda 50 g af virkum lyfjakolum fjéru gQ
sinnum & sélarhring i 11 daga.

I hvoru tilviki fyrir sig er plasmapéttni A771726 sidan meld og eftir pad parf ad mala plas @
AT771726 aftur eftir a.m.k. 14 daga. Ef badar melingar syna ad péttni i plasma er laegri g/l og
lidnir eru a.m.k. 3 manudir er heetta & eiturverkunum & fostur mjog litil. %

Utskolunaradferd

Kdlestyramin er gefid, 8 g prisvar sinnum & sélarhring, eda virk lyfjakol, 5 grum sinnum a
sélarhring. Algjor utskolun tekur venjulega 11 daga, en heegt er ad styra ennar eftir kliniskum
gildum eda breytingum & rannsoknargildum.

Mjélkursykur (laktési) ‘)b

Leflunomide Teva inniheldur mjolkursykur (laktésa). Sjukli med galaktésadpol, laktasapurrd eda
glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgaefir arfgengi kWillar, skulu ekki taka lyfid.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milligerkanir

Rannséknir & milliverkunum hafa eingéng@eréar a fulloronum.

Auknar aukaverkanir geta komid fram fieg ega eda samtimis hafa verid notud lyf sem hafa
eiturverkanir & lifur eda bl6d eda,pe Iyf eru notud ad lokinni leflindmidmedferd an
tskolunartimabils & milli (sja einfig¥eidbeiningar um samhlida lyfjagjof, kafla 4.4). bvi er melt med

nanara eftirliti med Iifrarensi’gm og bl6dgildum fyrst eftir ad skipt er um Iyf.
r

[ litilli rannsokn (n:SG%' leflindmid (10 til 20 mg & s6larhring) var gefid dsamt metotrexati

(10 til 25 mg & viku)sasttvofold til prefold haekkun lifrarensima hja 5 af 30 sjaklingum. Breytingarnar
gengu til baka hja p llum, hja tveimur sjaklingum med &framhaldandi téku beggja lyfjanna og hja
premur sjuklingém pegar gjof leflundmids var haett. Meira en preféld haekkun kom fram hja fimm
6drum sjukili . | 6llum pessum tilvikum gengu pessar breytingar einnig til baka, hja tveimur
sjuklingum lyfjagjof beggja lyfjanna var haldid &fram og hja premur sjaklingum eftir ad toku
Ieflgnﬂ%; var hatt.

ja‘sjuklingum med iktsyki, hefur ekki verid greint fra lyfjahvarfa milliverkunum milli leflunémids
Atil 20 mg a dag) og metdtrexats (10 til 25 mg & viku).
Mzelt er med pvi ad sjuklingar & leflinomidmedferd fai ekki kdlestyramin eda virk lyfjakol par sem
pad leidir til skyndilegrar og verulegrar lsekkunar & plasmapéttni A771726 (virka umbrotsefni
leflundmids; sja einnig kafla 5). Talid er ad petta gerist vid truflun & parma-lifrar hringrasinni og/eda
med skilun & A771726 um slimhid meltingarvegarins.

Sjuklingar sem taka bélgueydandi gigtarlyf (NSAID) og/eda barkstera mega halda notkun peirra &fram
eftir ad leflunémiomedferd hefst.



Ensim sem taka patt i umbroti leflindmids og umbrotsefhum pess eru ekki pekkt ad fullu. In vivo
rannsokn & milliverkunum med cimetidini (6sértaekur cytékrom P450 hemill) hefur ekki synt
markteekar milliverkanir. Eftir samhlida gjof eins leflindmidsskammits hja einstaklingum sem fa
itrekad rifampisinskammta (6sérteekur cytokrom P450 hvati) jokst hdAmarkspéttni A771726 um 40% en
flatarmal undir blodpéttniferli breyttist Overulega. EKki er pekkt hvernig petta gerist.

In vitro rannsoknir benda til pess ad A771726 hamli virkni cytokrom P4502C9 (CYP2C9).

i kliniskum ranns6knum komu engin vandkvadi fram vardandi 6ryggi pegar leflinomid og NSAID

lyf, sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9, voru gefin saman. Gata skal varudar pegar leflindmid er

gefio dsamt 6drum lyfjum en NSAID, sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9, eins og fenytain, %
fenprokéiumon, warfarin og tolbdtamid. $

I rannsokn par sem heilbrigdum konum var gefid leflinémid samhlida priggja fasa @
getnadarvarnartéflum sem innihéldu 30 mikrdg etinylostradiol, dré ekki Gr getnadarvarnara \
taflnanna og lyfjahvorf A771726 voru innan pess ramma sem buist var vid. ‘lb

Onamisadgerdir

Engin klinisk gogn eru fyrirliggjandi um verkun og 6ryggi 6nemisadgerda m%\_{k’lﬁﬂﬂnémié
medferd stendur. Onaemisadgerdir med lifandi boluefnum eru p6 ekki radl NHafa skal i huga
langan helmingunartima leflindémids pegar igrundud er 6nemisadgerd %ﬁdi boluefni eftir ad
medferd med Leflunomide Teva er hatt. &

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof ‘]b
Medganga @
Grunur leikur a ad hid virka umbrotsefni leflinémids, 726, valdi alvarlegum faedingargéllum

pegar lyfid er tekid 4 medgdngu. Notkun Lefluno@e Teva er frAbending & medgdngu (sja kafla 4.3).

Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga

lykur (sja ,,bidtimi“ hér ad nedan) eda @ ~

padarvorn & medan og i allt ad 2 ar eftir ad medfero
daga eftir medferd (sja um styttingu med ,,atskolun*
hér ad nedan).

Radleggja skal sjuklingi ad hafa%‘ d vio laekni og framkvama pungunarprof ef einhver seinkun
verdur & tidablaedingum eda ’f\fein verjum 6drum asteedum leikur grunur & pungun. Ef
pungunarpréf er jakveett e’%y lingur og leeknir ad reeda haettuna sem fylgir punguninni.

Ef seinkun verdur a tidabledmgum er hagt er ad laeekka blodpéttni virka umbrotsefnisins hratt med
Utskolunaradferd, se@ st hér & eftir, og minnka pannig likurnar & skadlegum &hrifum lefanémids &
fostur.

[ litilli fram ﬁannsékn hja konum (n=64) sem urdu Ovart barnshafandi & medan paer toku

lefunomio, i amarki prjar vikur eftir getnad, og eftirfarandi Gtskolunarferil fyrir lyfid, kom ekki

fram @a&kur munur (p=0,13) & heildartidni meirihattar formgerdargalla (5,4%) i samanburdi vid
nburdarhopinn sem var (4,2% i sjukdomsparada hopnum [n=108] og 4,2% hja heilbrigdum

h ¢
%%Nafandi konum [n=78]).
i

V onur sem eru & leflindmidomedferd dska eftir ad verda pungadar er melt med einni af eftirfarandi
deetlunum til ad tryggja ad fostrid verdi ekki fyrir eiturverkunum A771726 (markpéttni undir

0,02 mg/l):

Biotimi

Buast ma vid ad plasmapéttni A771726 verdi lengi haerri en 0,02 mg/l. Um pad bil 2 a&rum eftir ad
leflinémidmedferd er haett ma reikna med ad péttni verdi laegri en 0,02 mg/I.



Eftir tveggja ara bidtima er plasmapéttni A771726 meeld i fyrsta skipti og sidan aftur eftir a.m.k.
14 daga. Ef plasmapéttni er laegri en 0,02 mg/l i baedi skiptin er ekki gert rad fyrir eiturverkunum &
fostur.

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

Utskolunaradferd

Eftir ad medferd leflindmids er heett: (<\

e Kkolestyramin 8 g eru gefin prisvar sinnum & solarhring i 11 daga.

e eda 50 g af virkum lyfjakolum fjérum sinnum & sélarhring i 11 daga. @
Eftir Gtskolun med annarri hvorri adferdinni parf pé meelingu a plasmapéttni med tvei Idum
préfum med ad minnsta kosti 14 daga millibili. Bida parf einn og halfan manud fra pvi asmapéttni
meelist fyrst undir 0,02 mg/l par til frjdvgun er askileg. ®

Upplysa & konur & barneignaraldri um ad 2 ar purfi ad lioa fra pvi meoferd va@&ﬁur en peer geti
ordid pungadar. Ef notkun druggrar getnadarvarnar i allt ad tvo ar hentar ew'b melt med

pannig ad 6ryggi getnadarvarnatafina til inntoku er ekki trygg n & atskolun stendur og pvi er

fyrirbyggjandi adgerd med utskolun.
Ba0oi kdlestyramin og virk lyfjakol i duftformi geta haft ahrif & %réso@]ens o0g progesteréns
notkun annarra getnadarvarna radl6go & medan. @

Brjostagjof

Rannséknir & dyrum benda til pess ad leflindbmid €g umbrotsefni pess berist i brjéstamjélk. Konur sem
eru med barn & brjosti mega pvi ekki taka leflgnomi®.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og not r%la

Aukaverkanir eins og svimi geta r@ einbeitingarhaefni sjiklings eda vidbragdsflyti. I slikum
tilvikum a sjuklingur hvorki ad ak eid né stjorna velum.

4.8 Aukaverkanir @
Samantekt um bryq@h

Algengustu aulﬁ?rkanir leflindmids, sem greint hefur verid fra eru: vaeg haekkun bléoprystings,
hvitfrumnaf@ adofi, hofudverkur, sundl, nidurgangur, égledi, uppkdst, kvillar i munnslimhuad (t.d.
munnangurs a, munnsar), kvidverkir, aukid harlos, exem, Gtbrot (pbar med talid dréfnudrouutbrot),
kladi, urrkur, sinaslidursbélga, haekkun & kreatinkinasa (CK), lystarleysi, pyngdartap (venjulega
0 , prottleysi, veeg ofneemisvidbrégd og haekkun lifrargilda (transaminasar (einkum ALT),

% r gamma-GT, alkaliskur fosfatasi, bilirabin)).
Vo kun med hlidsjon af peirri tidni, sem blast ma vid:
Mjdg 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 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aectla tioni
ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Mjog sjaldgefar: Alvarlegar sykingar, par med talid syklasott, sem getur verid lifshettuleg.

2



Eins og vid & um 6nnur lyf med 6naemisbelandi verkun, getur leflundmid aukid naemi fyrir sykingum,
teekifaerissykingum par med téldum (sjé einnig kafla 4.4). Heildartioni sykinga getur par af leidandi
aukist (einkum nefslimubolga, berkjubdlga og lungnabdlga).

/xli, gbokynja og illkynja (einnig blédrur og separ)
Heetta & illkynja &xlum, einkum illkynja eitilfrumufjélgun, eykst vid notkun sumra 6naemisbzlandi

lyfja.

BI64 og eitlar
Algengar:
Sjaldgeefar:
Mjdg sjaldgeefar:

Koma orsjaldan fyrir:

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

Q
Blédleysi, veeg blddflagnafed, (bl6dflégur <100 x 10°/1). A
Blodfrumnafad (sennilega vegna hdmlunar & nymyndun), hvitfru a@
(hvitfrumur <2 x 10%1), e6sinfiklafjéld. ’T\:

Kyrningahrap.

Nyafstadin, samhlida eda samfelld notkun lyfja sem hugsanlega hafa eiturverkanir 34@ rg getur

tengst meiri haettu & ahrifum & bloa.

Onamiskerfi
Algengar:
Koma drsjaldan fyrir:

Efnaskipti og naering
Algengar:
Sjaldgeefar:

Mjog sjaldgeefar
Tioni ekki pekkt

Gedraen vandamal
Sjaldgeefar:

Taugakerfi
Algengar:

Hjarta
Algengar:
Mjdg sjaldgeefar:

Vegt ofnaemi.

Alvarleg bradaofnaemis-/bradaofnaemislik sydkunedabdlga, par med talid
&dabdlga i hud sem veldur drepi.

Haekkun a kreatinkinasa (CK). @

Kaliumbrestur, fitudreyri, 14 éttni 1 bléai.
Aukning a laktatdehydrogen DH).
Ohoflega litid magn pvagsyru i sermi.

Kvidi.

Né@do%éverkur, sundl, dttaugakvilli.

varleg bléoprystingshaekkun.

\ &%Iéébrystingshaekkun.

Ondunarferi, bﬁsthol 0g midmeeti

Mjog sjaldg@

o

Koma orsjaldan fyrir:

Lifur og gall
Algengar:

Mjdg sjaldgeefar:

Koma 6rsjaldan fyrir:

Millivefslungnasjukddémur (millivefslungnabolga par med talin), sem getur
verid lifsheettulegur.

Nidurgangur, 6gledi, uppkost, slimhtdarbdlgur i munni (t.d. munnslimuseeri,
sar i munni), kvidverkir.

Truflanir & bragdskyni.

Brisbolga.

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

Lifrarbolga, gula/gallteppa.

Alvarlegar lifrarskemmdir eins og lifrarbilun og bréatt drep i lifur, sem geta
verid lifsheettulegar.



HUd og undirhud
Algengar:

Sjaldgeefar:
Koma orsjaldan fyrir:
Tioni ekki pekkt:

Stookerfi og stodvefur
Algengar:
Sjaldgeefar:

Nyru og pvagferi
Tioni ekki pekkt:

Axlunarfeeri og brjést
Tioni ekki pekkt:

Almennar aukaverkanir og astand tengt ikomuleid

Algengar:
4,9 Ofskdmmtun

Einkenni

Skyrt hefur verid fra langvarandi ofskdmmtun hja sjukli
fimmfoldum raologoum dagskammti og skyrt hefur veni
bornum. 1 flestum tilvikum pegar skyrt var fra of
Aukaverkanir i samraemi vid rannsoknir a ory

Aukio harlos, exem, utbrot (b. & m. dréfnuéréu (maculopapular) Gtbrot),
KI4di, purr hao.

Ofsaklaoi.

Drep i hudpekju, Stevens-Johnson heilkenni, regnbogarodasott.
Hudhellurodi (cutaneous lupus erythematosus), graftarbéluséri (pustular
psoriasis) eda versnun sora.

Sinaslidursbdlga.
Sinarof.

K\
N\
(O\Q/

Litils hattar (afturkreef) leekkun & péttni sadfrumna og he|I a

sadfrumna og minni hreyfanleiki peirra. N\ l
Lystarleysi, pyngdartap (venjulega éverule%@/

sem taka leflun6mio daglega i allt ad
4 bradri ofskdémmtun hja fullorénum og

mmtun var ekki skyrt fr4 neinum aukaverkunum.
unar leflindbmids voru: kvidverkir, égledi,

Nyrnabilun

nidurgangur, haekkanir & lifrargildum, bloém itfrumnafed, kladi og tbrot.

Medferd

Verdi eitrun eda ofskdémmtun, er}&eé gjof kélestyramins eda lyfjakola til pess ad hrada

brotthvarfi. Kolestyrami
8 g prisvar sinnum & sola

24 Klst. og um 49% ti

inn sélarhring leekkadi plasmapéttni A771726 um u.p.b. 40% &
Klst.

n seE’ efid var premur heilbrigdum sjalfbodalidum til inntéku i skammtinum
8

Gjof lyfjakola (dreif@&n bain er til ur dufti) til inntéku eda med magaslongu (50 g 4 6 Kist. fresti i
einn sélarhring)daekkar plasmapéttni virka umbrotsefnisins A771726 um 37% 4a einum sélarhring og

um 48% &'t

solarhringum.

Des§a'l©olunara6fer6ir ma endurtaka ef naudsynlegt pykir.

onic ambulatory peritoneal dialysis)), benda til pess ad ekki sé haegt ad skola A771726,

@mr baedi & peim sem eru i blodskilun og i stédugri himnuskilun en pé med fotavist (CAPD

alumbrotsefni leflindmids, at med pessum adferdum.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sérhaefd lyf til Gnemisbalingar, ATC flokkur: LO4AA13.

Verkunarhattur hja ménnum



Leflunomio er sjukdémstemprandi gigtarlyf med eiginleika gegn frumufjélgun.
Verkunarhattur hja dyrum

Leflunomid er virkt i dyralikbnum vid gigt og 6drum sjalfsofneemissjukdomum og vid liffaeraflutning,
einkum ef pad er gefid vid nemingu. bad hefur dnemistemprandi/Gnaemisbelandi eiginleika, verkar

gegn frumufjolgun og vinnur gegn bolgusvérun.

I dyralikénum af sjalfsnemissjikdomum eru verndandi ahrif leflindmids mest pegar pad er gefid &

fyrstu stigum sjukdémsversnunar. ’\

In vivo umbrotnar leflindmid hratt og neer algerlega i A771726, sem er virkt in vitro og er talid ébysq\

virka form lyfsins. \6

Verkunarhattur
AT71726, virka umbrotsefni leflinémids, hamlar ensiminu dihydréoroétat dehydrégwébHODH)
hja ménnum og hefur virkni gegn frumufjélgun.

Klinisk verkun og 6ryqgagi é

Iktsyki

Synt var fram & virkni leflinémids vid medferd & iktsyki ifjérﬂ‘i@manburéarrannséknum (ein 1.
stigs og prjar 111. stigs). I 11. stigs rannsokninni, rannsokn Y r 402 einstaklingum med virka
iktsyki gefid af handahdfi ymist lyfleysa (n=102), lefling iléhg (n=95), 10 mg (n=101) eda 25 mg
daglega (n=104). Medferdin stdd i 6 manudi. &

Allir sjaklingar sem fengu leflinémid i I11. stigs ranns um fengu 100 mg upphafsskammt i
3 daga.

I ranns6kn MN301 var 358 einstaklingum me iktsyki gefid af handahéfi ymist leflinmio
20 mg/dag (n=133), stlfasalazin 2 g/dag (nz a lyfleysa (n=92). Medferdin stdéd i 6 manudi.

0a blind framhaldsranns6kn 8 MN301 an
lyfleysuhopsins, fékkst samanburdur nada timabil & leflindmidi og salfasalazini.

I ranns6kn MN302 var 999 einstakli med virka iktsyki gefid af handahofi leflindmid 20 mg a
solarhring (n=501) eda metétrex& g a viku, sem var aukid i 15 mg & viku (n=498). Folatuppbot
var valfrjals og einungis not:‘i?f 10% sjuklinganna. Medferdin stod i 12 manudi.

Med rannsdékn MN303, sem var valfrjal

I ranns6kn US301 var 482i lingum med virka iktsyki gefio af handaho6fi ymist leflinémid 20 mg
a sélarhring (n=182), Ni% at 7,5 mg & viku, sem var aukid i 15 mg a viku (n=182), eda lyfleysa
(n=118). Allir sjﬂkli@ engu folat 1 mg tvisvar sinnum & sélarhring. Medferdin st6d i 12 manudi.

Leflunomio i a4h.k. 10 mg skammti & sélarhring (10 til 25 mg i rannsékn YU203, 20 mg i MN301 og
US301 rannm um) var marktaekt betra en lyfleysa til ad draga Ur visbendingum og einkennum
iktsyki,i 6llu emur samanburdarrannséknunum med lyfleysu. ACR (American College of
Rhe.u%ogy) svorunarhlutfall 1 YU203 rannsokninni var 27,7% fyrir lyfleysu, 31,9% fyrir 5 mg,
5 x 10 mg og 54,5% fyrir 25 mg & sélarhring. I I11. stigs rannséknunum var ACR
s% rhlutfallid fyrir leflinémid 20 mg/dag 54,6% samanborid vid 28,6% fyrir lyfleysu (rannsékn
'ﬁ&?Ol) 0g 49,4% samanborid vid 26,3% (rannsokn US301). Eftir 12 manudi med virkri meoferd, var
CR svorunarhlutfall hja sjuklingum sem fengu leflindmid 52,3% (rannséknir MN301/303), 50,5%
(ranns6kn MN302) og 49,4% (ranns6kn US301) samanborid vid 53,8% (rannsoknir MN301/303) hja
sjuklingum sem fengu sulfasalazin, 64,8% (rannsékn MN302) og 43,9% (rannsokn US301) hja
sjuklingum sem fengu metétrexat.
I MN302 rannsokninni var leflanémid marktaekt minna virkt en metotrexat. Hins vegar kom enginn
marktekur munur fram & milli leflinémids og metotrexats i studlum sem skipta mestu mali i US301
rannsokninni. Enginn munur kom fram & milli leflindmids og sulfazalazins (MN301 rannsokn). Ahrif
leflunébmidsmedferdar voru sjdanleg eftir 1 manud, voru ordin stodug eftir 3 til 6 manudi og héldust ut
allan meoferdartimann.



[ tviblindri rannsokn med slembivali, sem gerd var samhlida & tveimur hdpum, var gerdur
hlutfallslegur samanburdur & verkun tveggja mismunandi daglegra vidhaldsskammta af leflinémidi,
10 mg og 20 mg. Af nidurstddum ma réda, ad betri verkun naest med 20 mg vidhaldsskammti, en hins
vegar er 10 mg vidhaldsskammtur & sélarhring askilegri med tilliti til 6ryggis vid notkun lyfsins.

Born

Leflinémid var rannsakad i einni fjdlsetra, tviblindri rannsékn med slembivali hja 94 sjaklingum (47 i
hvorum hdpi) med barnalidagigt i mérgum lidum med samanburdi vid virkt lyf. Sjaklingar voru

3 17 &ra gamlir med virka barnalidagigt i mérgum lidum an tillits til upphafsgerdar og h6fdu ekki adup®
fengid metdtrexat eda leflindmid. T pessari rannsékn byggdist hledsluskammtur og vidhaldsskammt \
a premur pyngdarflokkum: <20 kg, 20-40 kg og >40 kg. Eftir 16 vikna medferd var munur &
svorunarhlutfalli medferdar tdlfreedilega markteekur metotrexati i hag fyrir skilgreiningu & bata
barnalidagigtar (Defination of Improvement (DOI)) >30% (p=0,02). Hja peim sem svorun k

hja, hélst pessi svorun i 48 vikur (sja kafla 4.2).

Aukaverkanamynstur leflindbmids og metétrexats virdast vera svipud, en tiltélulega tning
fékkst af peim skammti sem gefinn var léttari einstaklingum (sjé kafla 5.2). bessarfupplysingar nagja
ekki til ad unnt sé ad radleggja virka og érugga skammta. (

(4

Rannséknir eftir markadssetningu

Slembivalsrannsékn var gerd til ad meta svorunarhlutfall kliniskrar v® hja sjuklingum (n=121)
med iktsyki & byrjunarstigi, sem ekki hofou verid medhdndla sjukdémstemprandi gigtarlyfjum
(DMARD naive). Sjuklingarnir voru medhondladir samhlidag: ur hopum, annar hépurinn fékk 20
mg og hinn 100 mg af leflindmidi & sélarhring, & tviblind fstimabili sem stdd yfir i prja
solarhringa. Eftir upphafstimabilid tok vid opid vidhal il sem stdo yfir i 3 manudi, pa fengu
badir hoparnir 20 mg af leflundmioi & sélarhring. Enging stigvaxandi heildaravinningur kom fram hja
rannsoknarpydinu midad vid pa azetlun sem fy:;§;vi6 gjof hledsluskammits. Nidurstodur sem

fengust hja badum medferdarhdpunum vardandiGryggi voru i samraemi vid rannsoknir a éryggi
notkunar leflinébmids, hins vegar hafdi tionj erkana a meltingarveg og haekkunar lifrarensima
tilhneigingu til ad vera heerri hja sjuklin fengu 100 mg hledsluskammt af leflinémidi.

5.2  Lyfjahvorf @

Leflinémid umbrotnar hratt { wirka umbrotsefnid, A771726, vid umbrot i fyrstu umferd (opnun hrings)
um parmaveggi og lifur. N@(n med geislamerktu 14C-leflinémioi & premur heilbrigdum
sjalfbodalidum, grein&% rt leflinomid & obreyttu formi i plasma, pvagi eda saur. | 68rum
rannsoknum hefur leftg 10 & 6breyttu formi einstaka sinnum greinst i plasma og hefur plasmapéttni
pa malst i ng/ml. Eﬁéislamerkta umbrotsefnid sem greindist i plasma var A771726. betta
umbrotsefni er {grundvallaratridum abyrgt fyrir in vivo virkni leflinémids.

<

Fraso

Gy ‘?Qtskilnaé ar 14C-rannsokn benda til pess ad minnsta kosti 82 til 95% af gefnum skammti

f iSt. Timinn par til hdmarkspéttni A771726 nast i plasma er mjog mismunandi;

mapéttnitoppar geta komid fram eftir 1 til 24 Klst. eftir gjof eins skammts. Leflinémid méa gefa

ve mat, par sem frasog er dbreytt 6had pvi hvort sjaklingurinn er fastandi eda ekki. Vegna hins mjog

langa helmingunartima A771726 (um 2 vikur), var hledsluskammtur notadur i kliniskum ranns6knum,

100 mg i prja daga, til ad audveldara veeri ad na plasmapéttni A771726 fljott i jafnveegi. An

hledsluskammits er talid ad neerri tveggja manada notkun purfi til ad na stédugri plasmapéttni.

fjolskammta rannséknum hja sjuklingum med iktsyki voru lyfjahvarfastudlar A771726 i linulegu

hlutfalli & skammtabilinu 5 til 25 mg. | pessum ranns6knum var verkun mjég had plasmapéttni

AT771726 og sdlarhringsskammti leflinomids. Vid 20 mg /dag, var plasmapéttni A771726 ad medaltali

i jafnvaegi um 35 mikrog/ml. Vid stéduga péttni er uppsdfnud plasmapéttni um 33 til 35 fold i

samanburdi vid péttni eftir gjof eins skammts.



Dreifing

AT771726 er mjog mikid proteinbundid (albimin) 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 med iktsyki eda langvarandi skerta nyrnastarfsemi. Hin mikla
préteinbinding A771726 getur leitt til tilfeerslu annarra mikid préteinbundinna lyfja. Rannsoknir in

vitro & milliverkunum vid warfarin vid péttni sem skiptir kliniskt mali vegna préteinbindingar i plasma
syndu pd engar milliverkanir. Hlidsteedar rannsoknir syndu ad ibuprofen og dikléfenak feerdu

AT771726 ekki Ur stad, en hins vegar jokst 6bundni hlutinn af A771726 tvofalt til prefalt pegar
tolbutamid var til stadar. A771726 ferdi iblprofen, dikldfenak og tolbdtamid Ur stad en ébundni hlutig*
bessara lyfja jokst einungis um 10% til 50%. Ekkert bendir til ad pessi &hrif skipti kliniskt mali. (Q
samraemi vid mikla préteinbindingu hefur A771726 litid dreifingarrammal (um 11 litrar). Engin A
sérstok upptaka er i raud blodkorn.

Umbrot ‘bg
Leflinbmid umbrotnar i eitt adalumbrotsefni (A771726) og morg minni, p.& m. TF

(4 trifldorémetylanilin). Efnaskiptaumbrot leflinémids i A771726 og sidara u 1726 er ekki
stjornad af einu ensimi og hefur komid i 1jés ad pad & sér stad i frymlsognum muhlaupl.
Rannséknir & milliverkunum vid cimetidin (6sértaekur cytokrém P450 hem rifampisin
(6sérteekur cytokrom P450 hvati) benda til pess in vivo ad CYP ensim %og litlu leyti patt i
umbrotum leflunémids. &

Brotthvarf ‘lb

Brotthvarf A771726 er haegt og einkennist af syndardthreins m er u.p.b. 31 mi/klst.
Helmingunartimi brotthvarfs hja sjaklingum er um 2 viker. Bftir gjof eins skammts af geislamerktu
leflunémiai, skildist alika magn af geislamerktu efni ut\\ha@gdum, sennilega med galli og i pvagi.
AT771726 greindist enn i pvagi og heegdum 36 dbg(i:fm gjof eins skammts. Adalumbrotsefni i pvagi
voru glakdrénidafleidur leflindmids (aéallega% sem tekin voru & timabilinu 0 til 24 Klst. eftir
lyfjagjof) og oxanilsyruafleida, af A77172§ mbrotsefnid i haegdum var A771726.

Synt hefur verid fram & ad inntaka lyfjako rmi dreifu eda kolestyramins hradar og eykur
brotthvarf A771726 marktaekt hja og leekkar plasmapéttni pess (sja kafla 4.9). betta er talio
nast med skilun yfir i maga og/ea pbvi ad trufla parma-lifrarhringrésina.

Skert nyrnastarfsemi @
Premur sjuklingum i %Fl'lun og premur sjuklingum i stédugri himnuskilun (CAPD (continuous
peritoneal dialysis)) efinn einn 100 mg skammtur af leflanémidi til inntoku. Lyfjahvorf A771726

hja sjuklingum dfstédugri himnuskilun virtust vera svipud og hja heilbrigdum einstaklingum. Hradara
brotthvarf sast hja sjuklingum i blodskilun, en pad var ekki vegna drhlutunar efnisins i

skllur%
starfsemi
plysingar eru fyrirliggjandi um medferd hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Virka
rotsefnid A771726 er ad steerstum hluta préteinbundid og Utskilst med galli eftir umbrot i lifur.
t lifrarstarfsemi getur hugsanlega haft ahrif a pessi ferli.

Born

Lyfjahvorf A771726 eftir inntoku leflindmids hafa verid rannsokud hja 73 bérnum & aldrinum 3 til
17 &ra med barnalidagigt i mérgum lidum. Nidurstodur greiningar a lyfjahvorfum hja heildarpydinu i
pessum rannséknum hafa leitt i jos ad almenn Utsetning (mald med Css) fyrir A771726 er minni hja
boérnum sem eru <40 kg ad likamspyngd midad vid fullordna sjuklinga med iktsyki (sja kafla 4.2).

Aldradir



Gogn um lyfjahvorf hja éldrudum (>65 ar) eru takmdrkud en i samreemi vid lyfjahvorf hja yngri
einstaklingum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Leflindmid gefid i inntdku eda i kvidarhol hefur verid skodad i rannséknum & bradum eiturverkunum

hja masum og rottum. Endurtekin gjof leflindmids i inntéku hja masum i allt ad 3 manudi, hjé rottum

og hundum i allt ad 6 manudi og hja 6pum i allt ad einn manud syndu ad adal markliffaeri fyrir
eiturverkanir voru beinmergur, bl6d, meltingarvegur, h(d, milta, hostakirtill og eitlar. Adalahrif voru ¢*
bl6dleysi, hvitfrumnafaed, minnkun & fjélda bl6dflagna og almennri mergbilun (panmyelopathy), se ‘Q
endurspegla grunnvirkni efnisins (hémlun & DNA nymyndun). Hja rottum og hundum hafa sést A
,Heinz-likamar“ og/eda ,,Howell-Jolly-likamar*. Onnur ahrif & hjarta, lifur, hornhimnu og 6ndu g

ma skyra sem sykingu vegna 6namisbealingar. Eiturverkanir & dyr komu fram vid skammta

jafngilda leekningalegum skdmmtum hja ménnum. é

Leflindmid olli ekki stokkbreytingum. 6 olli umbrotsefnid TFMA (4-triflGorémety,
fannst i hverfandi magni, lithningaskemmd og punkta stokkbreytingum in vitro eq dfulliagegjandi
upplysingar liggja fyrir um hugsanleg ahrif in vivo. ﬁ

eiginleika. I krabbameinsrannsokn & musum sést aukin tidni illkynja eitlggeXla hja karlkyns masum i
peim hdpi sem fékk steersta skammtinn. Petta var talid vera vegna 6na@misbelandi ahrifa leflinémids.
Hjéa kvenkyns misum sast skammtahad aukin tioni Kirtileexla f aberkjum og lungnablédrum og
lungnakrabbamein kom fram. Ovist er um mikilvaegi pessara, i adna hja musum m.t.t. kliniskrar
notkunar leflindmids.

Leflinomid var ekki motefnavekjandi i dyralikbnum. @

Leflanémid olli fostureitrunum og vanskapnam ttum og kaninum vid skammta sem eru innan
leekningalegs bils hja ménnum. Rannsoknir, erkunum syndu ad vid endurtekna skammta komu
fram aukaverkanir & exlunarfeeri karldyra.

Frjésemi minnkadi ekki. @

6. LYFJAGERDARFR?EQL GAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni \l &

Toflukjarni: @
Mjoélkursykureighydrat

Povidon ’@(
Krospgvido 0A

?orn terkja (mais)

fri kisilkvoda
%sﬂl’r mjolkursykur

Vla nesiumsterat
Tofluhid:
Titantvioxid (E171)
Hyprémellosi (E464)
Makrogdl 400
Gult jarnoxid (E172)
Polysorbat (E433)

Kindlin gult Aluminium lake (E104)
Indigo karmin Aluminium Lake (E132)

I rannskn & krabbameinsvaldandi ahrifum & rottur, syndi leflinémid &@ameinsvaldandi



6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

HDPE ilat: 2 ar.
Pynnupakkning: 18 manudir

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu $

HDPE ilat: Geymid ekki vid herra hitastig en 30°C.

Pynnupakkning: Geymid ekki vid harra hitastig en 25°C. @\6
6.5 Gerd ilats og innihald "b

HDPE tofluilat med polyprépylen skrafloki. Pakkningastaerdir med 30 og 100 fm oum toflum.

OPAV/&l/PVC - Alpynnupakkning. Pakkningastaerdir med 28, 30 og 100 filrpaﬁuéum toflum.

EKkKi er vist ad allar pakkningasteerdir seu markadssettar. @
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun ‘{b
Engin sérstok fyrirmali um férgun. @

7. MARKADSLEYFISHAFI <
Teva Pharma B.V. o
Computerweg 10 Q< b

3542 DR Utrecht
R\

Holland
8. MARKADSLEYF\@'\ER
EU/1/11/675/006-0]®J~_

9. DAG NG FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/IENDURNYJUNAR
AR SLEYFIS
DAy: fyrsta markadsleyfis: 10 Mars 2011

V% DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
Itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & heimasiou Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu/.

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


http://www.ema.europa.eu/
http://www.serlyfjaskra.is/

VIDAUKI 11 ‘fb

FRAMLEIDENDUR SEM ERU AB FYRIR LOKASAMbPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EDA TA RKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDU@(I LYRDPI MARKADSLEYFIS



A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem eru &byrqir fyrir lokasampykkt

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungverjaland

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5 (Q
2031 GA Haarlem A
Holland

TEVA UK Ltd
Brampton Road, Hampden Park ‘lb

Eastbourne, East Sussex,

BN22 9AG @
Bretland <

TEVA Santé

Rue Bellocier

89107 Sens

Frakkland ‘{b

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir | ykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i Gtprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMA@ IR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyf sem eingdngu mé nota eftir avisun ti e% sérfredilaekna (sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

Markadsleyfishafi skal tryggja a<"3\§ reytingar & oryggisupplysingum um frumlyfid sem krefjast

breytinga a aztlun um aheett ’S'Q'rnun eda upplysingum um lyfid séu per breytingar strax gerdar fyrir
Leflunomide Teva. %
D

C. APRAR FORsii_

Lyfjagatarkerfi
Markaésleyfishq/skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat, sem er i kafla 1.8.1 i markadsleyfinu, hafi verid
komid & fot @ irkt 4dur en og & medan lyfid er & markadi.

OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

Azt)u ahaettustjornun

fishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem tilgreindar eru i lyfjagataraeetlun eins og fram
k I'dzetlun um ahaettustjornun kafla 1.8.2. i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun um
“&%ttustjérnun sem CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) sampyKkkir.

Samtimis naestu samantekt um 6ryggi lyfsins (PSUR) skal leggja fram uppfeaerda dztlun um
aheettustjornun, i samreemi vid ,,CHMP Guideline on Risk Management Systems for medicinal
products for human use“.

Ad auki skal leggja fram uppfaerda datlun um &haettustjornun:

o Pegar nyjar upplysingar berast sem geta haft ahrif & pekkt 6ryggi vid notkun lyfsins, dstlun um
lyfjagat eda adgerdir til ad lagmarka aheettu.

o Innan 60 daga fra pvi ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmérkun ahaettu) naest.

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.



Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSURS)
Samantektir um 6ryggi lyfsins fyrir Leflunomide Teva skulu fylgja dsetlunum fyrir frumlyfid, Arava,
par til annad er dkvedid.

e FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

Markadsleyfishafi skal tryggja ad 6llum leeknum, sem aatlad er ad muni avisa/nota Arava, séo fyrir
freedsluefni sem sérstaklega er &tlad leeknum og inniheldur eftirfarandi: ’\
e Samantekt & eiginleikum lyfs K
e Leidbeiningar fyrir leekna A
Leidbeiningar fyrir lekna skulu innihalda eftirfarandi lykilupplysingar: @

e AJ hetta sé a alvarlegum lifrarskemmdum pannig ad mikilveegt sé ad mela reglulegaA
(SGPT) til ad fylgjast med lifrarstarfsemi. I leidbeiningum fyrir leekna skulu veradupptysingar

um hvernig eigi ad minnka skammta, hatta lyfjamedferd og hvernig eigi ad losa likathann hratt
vid lyfio (atskolunaradferdir).

e A0 hatta sé & samverkandi eiturverkunum a lifur og bldd i tengslum vid medferd med
60ru sjukddémstemprandi gigtarlyfi vid iktsyki (t.d. methotrexati). %

o Ad heetta sé & faedingargdllum pannig ad fordast verdi pungun par ti@ apéttni leflunomids
hefur n&d videigandi gildum. Laeknum og sjuklingum skal bent & gintiteck sé sértaek
upplysingapjonusta fyrir upplysingar um rannsoknargildi Ieflu@

e AQ hatta sé 4 sykingum, par med talid tekifeerissykingum,.0g ad%ekki eigi ad nota lyfid hja
Onamisbaldum sjuklingum.

¢ Naudsyn pess ad upplysa sjuklinga um paer heettur se Igfa medferd med leflundmidi og

videigandi varidarradstafanir vid notkun nysins@









UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA / PYNNUPAKKNING

1. HEITILYFS

Leflunomide Teva 10 mg filmuhtdadar téflur

leflinémid
N
| 2. VIRK(T) EFNI (9\
Hver filmuhddadar tafla inniheldur 10 mg af leflindmid. ‘lb

| 3. HJALPAREFNI L E

) J%;. i

0
petta lyf inniheldur laktdsa (sja fylgisedli fyrir frekari upplysingar). @

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD : )

Filmuhadus tafla @
28 filmuhtdadar toflur

30 filmuhudadar toflur (

100 filmuhtdadar toflur : Q

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF®G.IKOMULEID(IR)

\ 4
Gleypid toflurnar i heilu lagi® \

Lesid fylgisedilinn fyrir h
Til inntdku. \ l

6. SERSTQK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKIMIA TIL NE SJA

</

Gey’n%r sem born hvorki nd til né sja.
Q

5\ “ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herra hitastig en 25°C



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

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA |

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 \
3542 DR Utrecht A

Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/11/675/003 28 filmuhGdadar toflur @
EU/1/11/675/004 30 filmuhtdadar toflur (\ I

EU/1/11/675/005 100 filmuhtoadar toflur

13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS> IQ‘

N\
Lot ‘lb

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN 6‘
Lyfsedilsskylt Iyf. é

| 15. NOTKUNARLEIDBEINING%% |
i N\
| 16.  UPPLYSINGAR MEB BLINDRALETRI |

N\

Leflunomide Teva 10 Qa&ﬂﬁﬂéa&)ar toflur

2
QO
O



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUPAKKNINGUM EPA
STRIMLUM

|1.  HEITILYFS

Leflunomide Teva 10 mg filmuhUdadar toflur \

|
*
leflinomid A‘&
\

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA PAN

Teva Pharma B.V. ‘lb
| 3. FYRNINGARDAGSETNING ¢ &

EXP @

(4. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>"?\

Lot @
y 4

| 5. ANNAD o




UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA [/ GLAS

1. HEITILYFS

Leflunomide Teva 10 mg filmuhtdadar téflur

leflinémid
N
| 2. VIRK(T) EFNI (9\
Hver filmuhddadar tafla inniheldur 10 mg af leflindmid. ‘lb

| 3. HJALPAREFNI L E

) J%;. i

0
petta lyf inniheldur laktésa (sja fylgisedli fyrir frekari upplysingar). @

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD : )

Filmuhadus tafla @
30 filmuhUoaodar toflur
100 filmuhuodadar toflur o(

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF QBN ULEID(IR)

Gleypid toflurnar i heilu lagi. \@

Lesid fylgisedilinn fyrir notknx

Til inntoku. \ l

V=%

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

*

Geymie par @b(‘jrn hvorki né til né sja.

7‘< bNNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

\g FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid herra hitastig en 30°C



10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht ’\
Holland A
, A
| 12. MARKADSLEYFISNUMER (O\
EU/1/11/675/001 30 filmuhtdadar toflur ‘lb
EU/1/11/675/002 100 filmuhudadar toflur @
[13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS> N
Lot @
| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN e‘-’

Lyfsedilsskylt Iyf. @

XK

15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

D>
O

16. UPPLYSINGAR MED BLINBRALETRI |

P\
Leflunomide Teva 10 mg filmKhL’J ar toflur



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

GLAS

|1.  HEITILYFS

Leflunomide Teva 10 mg filmuhtdadar toflur

leflinomid
/\E
| 2. VIRK(T) EFNI )
Hver filmuhddadar tafla inniheldur 10 mg af leflinémid. @
3. HJALPAREFNI N
\ =4
Inniheldur laktosa (sja fylgisedli fyrir frekari upplysingar). @

-

[4. LYFJAFORM OG INNIHALD )

Filmuhoud tafla

30 toflur (
100 toflur : Q

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF®G.IKOMULEID(IR)

\ 4
Til inntdku. * \

N

6. SERSTOK V ARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI N NE SJA

&

[ 7. 2‘ NURASERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
*

84 e ISY RNINGARDAGSETNING

N

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid herra hitastig en 30°C

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

4



| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva Pharma B.V.

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/675/001 30 filmuhudadar toflur
EU/1/11/675/002 100 filmuhtoadar toflur

| 13.  LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

&fb

0

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

o
N

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI @V



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA/ PYNNUPAKKNING

1. HEITILYFS

Leflunomide Teva 20 mg filmuhtdadar téflur

leflinémid
N
| 2. VIRK(T) EFNI (9\
Hver filmuhddadar tafla inniheldur 20 mg af leflindmid. ‘lb

| 3. HJALPAREFNI L E

) J%;. i

0
petta lyf inniheldur laktésa (sja fylgisedli fyrir frekari upplysingar). @

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD : )

Filmuhadus tafla @
28 filmuhtdadar toflur

30 filmuhudadar toflur (

100 filmuhtdadar toflur : Q

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF®G.IKOMULEID(IR)

\ 4
Gleypid toflurnar i heilu lagi® \

Lesid fylgisedilinn fyrir h
Til inntdku. \ l

6. SERSTQK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKIMIA TIL NE SJA

</

Gey’n%r sem born hvorki nd til né sja.
Q

5\ “ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herra hitastig en 25°C



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

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA |

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 \
3542 DR Utrecht A

Holland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/11/675/008 28 filmuhGdadar toflur @
EU/1/11/675/009 30 filmuhtdadar toflur (\ I

EU/1/11/675/010 100 filmuhtoadar toflur

13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS> IQ‘
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Lot ‘lb
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| 15. NOTKUNARLEIDBEINING%% |
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| 16.  UPPLYSINGAR MEB BLINDRALETRI |

N\

Leflunomide Teva 20 Qa&ﬂﬁﬂéa&)ar toflur

2
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUPAKKNINGUM EPA
STRIMLUM

|1.  HEITILYFS

Leflunomide Teva 20 mg filmuhtUdadar toflur \

|
*
leflinomid A‘&
\

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA PAN

Teva Pharma B.V. ‘lb
| 3. FYRNINGARDAGSETNING ¢ &

EXP @

(4. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>"?\

Lot @
y 4

| 5. ANNAD o




UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA [/ GLAS

1. HEITILYFS

Leflunomide Teva 20 mg filmuhtdadar téflur

leflinémid
N
| 2. VIRK(T) EFNI (9\
Hver filmuhddadar tafla inniheldur 20 mg af leflindmid. ‘lb

| 3. HJALPAREFNI L E

) J%;. i

0
petta lyf inniheldur laktésa (sja fylgisedli fyrir frekari upplysingar). @

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD : )

Filmuhadus tafla @
30 filmuhUoaodar toflur
100 filmuhuodadar toflur o(

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF QBN ULEID(IR)

Gleypid toflurnar i heilu lagi. \@

Lesid fylgisedilinn fyrir notknx

Til inntoku. \ l

V=%

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

*

Geymie par @b(‘jrn hvorki né til né sja.

7‘< bNNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

\g FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid herra hitastig en 30°C



10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

GLAS

|1.  HEITILYFS

Leflunomide Teva 20 mg filmuhtdadar toflur

leflinomid
/\E
| 2. VIRK(T) EFNI )
Hver filmuhldadar tafla inniheldur 20 mg af leflindémia. @
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\ 4
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HVORKI N NE SJA

&
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid herra hitastig en 30°C

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva Pharma B.V.

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Leflunomide Teva 10 mg filmuhadadar toflur
leflinémid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar

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

- Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum.
pad getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad raeda. %

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir ‘Q
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. A

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: 6\6

Upplysingar um Leflunomide Teva og vid hverju pad er notad ‘lb
Adur en byrjad er ad taka Leflunomide Teva @
Hvernig taka & Leflunomide Teva

Hugsanlegar aukaverkanir ﬁ

Hvernig geyma & Leflunomide Teva

Pakkningar og adrar upplysingar @

orLNE

1. Upplysingar um Leflunomide Teva og vid hverju baa%otaa
Leflunomide Teva tilheyrir flokki lyfja sem kallast gig& d inniheldur virka efnid leflunémio.

Leflunomide Teva er notad til medferdar a fullordnumsjuklingum med virka iktsyki (rheumatoid

hreyfingu og verkir. Onnur einkenni se rif & allan likamann eru medal annars lystarleysi, hiti,
préttleysi og blodleysi (skortur & raud OAKornum).

,

2. Adur en byrjad er ad QQI Leflunomide Teva

Ekki mé taka Leflu deWeva:
- Ef pa hefur of i fyrir leflindmidi (sérstaklega alvarlegt hudofnaemi, oft med hita,
b

lidverkjum, ra lettum & hao eda bloédrum (t.d. Stevens-Johnson heilkenni)) eda einhverju
60ru innikaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6)

- Ef pa 0 lifrarsjukdém

- %lj ed alvarlegan sjukdom sem hefur ahrif & dneemiskerfid (t.d. alnemi (AIDS))

arthritis). ﬁ
Iktsyki er drkumlandi gerd lidbolgu. Einke%g‘meéal annars bolga i lidum, proti, erfidleikar vid

0

- e ert med beinmergssjukdom eda ef fjoldi raudra eda hvitra blédkorna i bl6di eda
K flagnafjoldi hefur minnkad verulega af 6drum sékum en vegna iktsyki eda séralidbolgu.
— Ef pu ert med heettulega sykingu
— Ef pu ert med midlungs til alvarlega skerta nyrnastarfsemi
\( Ef pu ert med alvarlegan bl6dproteinskort (hypoproteinaemia)

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



Varnadarord og varudarreglur
Leitio r&da hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Leflunomide Teva er notad

- Ef pa hefur pegar litid magn raudra eda hvitra bl6dkorna i blédi (bl6dleysi eda
hvitfrumnaskort), lagt magn blodflagna, sem eykur hettu & bleedingum eda mari
(bl6oflagnafeaed), veiklada starfsemi beinmergs eda ef hatta er a ad beinmergur pinn starfi ekki
edlilega, kann laeknirinn pinn ad radleggja pér ad taka akvedin lyf sem flyta dtskilnadi
Leflunomide Teva ur likamanum.

- Ef pa feerd bdlgid, svampkennt tannhold, sar og lausar tennur (smitandi munnsjakdémur
sem kallast munnséarabdlga) skalt pd hafa samband vid leekninn pinn, sem kann ad radleggja pé
ad haetta ad taka Leflunomide Teva.

- Ef pu skiptir yfir i annad lyf til ad medhodndla iktsykina, eda pd hefur nylega tekid lyfs
kunna ad hafa skadleg ahfir & lifur eda bl6d, kann leeknirinn pinn ad radleggja pér ad
akvedin lyf sem flyta Gtskilnadi Leflunomide Teva Gr likamanum eda fylgjast a @osti
vel med pér eftir ad pu byrjar ad taka Leflunomide Teva. %

- ef pa hefur fengid berkla eda millivefslungnasjukdém (lungnasjakdomur). Q

- ef pa ert karlmadur og dskar eftir ad geta barn. Nota skal érugga getnaw edan a
medferd med Leflunomide Teva stendur, par sem ekki er haegt ad Utilo% eflunomide Teva
skiljist Ut i seedi. Karlmenn sem vilja geta barn skulu hafa samband ni, sem getur radlagt
ad heetta toku Leflunomide Teva og hefja toku dkvedinna lyfja til nsa Leflunomide Teva
hratt og & fullnaegjandi hatt tr likamanum. Naudsynlegt er ad \@&Wi til rannsoknar til ad
stadfesta ad Leflunomide Teva hafi verid hreinsad nagilega ur [fkama pinum og sidan skaltu
bida i ad minnsta kosti 3 manudi til vidbotar &dur en rey%é geta barn.

Leflunomide Teva getur i einstaka tilfellum haft ahrif & bjé 7 lifur, lungu eda taugar i handleggjum
eda fotleggjum. Leflunomide Teva getur einnig valdia@gu ofneemi eda aukid hattu a alvarlegum
sykingum. Sj& nanari upplysingar um pessi ahrif i{la (Hugsanlegar aukaverkanir).

Adur og medan & medferd med Leflunomide ndur, mun laeknirinn pinn taka reglulega
blédsyni til rannsoknar. petta er til ad fylgj bléohag og lifrarstarfsemi. par sem Leflunomide
Teva getur valdid haekkudum bléabryst'g leeknirinn einnig fylgjast reglulega med bl6dprystingi

hja bér. :
Bérn og unglingar \

*
Leflunomide Teva & ekki a0 Mhanda bérnum og unglingum undir 18 ara aldri.

Notkun annarra nyjz%u ida Leflunomide Teva
Latid leekninn eda I;@ ing vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Einkum ef p gr eitthvad af eftirfarandi:
- ers Kyns énnur lyf sem notud eru vid iktsyki, t.d. metétrexat og azatioprin
+_ (Gna@misbelandi lyf), klérékin og hydroxyklorokin (malariulyf), gull (til inntdku eda sem
K ungulyf) og D-penisillamin. pPar sem hztta er & auknum aukaverkunum er ekki meelt med toku

pessara lyfja og Leflunomide Teva samtimis.

— Kélestyramin (notad til ad leekka kdlesterdlgildi og medhdndla klada sem fylgir gulu) eda virk

V lyfjakol par sem pessi lyf geta dregid Ur upptoku Leflunomide Teva i likamanum.

- Onnur lyf sem brotin eru nidur af ensimi sem kallast CYP2C9, t.d. fenytéin (lyf vid flogaveiki),
warfarin og fenprokoumon (bl6dpynningarlyf) og tolbutamid (lyf gegn sykursyki af
tegund 2). Fadu upplysingar hjé lekninum pinum um hvort einhver lyf sem pu tekur eru brotin
nidur af CYP2C9.

Ef pa nd pegar tekur bolgueydandi gigtarlyf (svonefnd NSAID lyf) og/eda barkstera, matt pi halda
afram ad nota pau eftir ad pu byrjar ad taka Leflunomide Teva.



Bolusetningar
Vinsamlegast reeddu vid laekninn pinn ef pa parft ad lata bolusetja pig. EkKi atti ad bolusetja med
tilteknum béluefnum & medan Leflunomide Teva er tekid og i akvedinn tima eftir ad medferd lykur.

Notkun Leflunomide Teva med mat, drykk eda afengi
Neysla afengis samhlida toku Leflunomide Teva getur aukid hattu & lifrarskada. Pvi er ekki radlegt
ad neyta &fengis & medan & Leflunomide Teva medferd stendur.

Medganga og brjdstagjof

Taktu ekki Leflunomide Teva ef pu ert barnshafandi eda telur ad pu sért barnshafandi. Ef pa ertg®
barnshafandi eda verdur barnshafandi medan & medferd med Leflunomide Teva stendur er aukin haet \
a ad barnio faedist med alvarlegar vanskapanir.

Ef pa ert enn & barneignaraldri matt pa ekki taka Leflunomide Teva an pess ad nota 6rug @
getnadarvorn i a.m.k. 2 ar eftir medferd. Heegt er ad stytta pessi 2 ar i nokkrar vikur ao taka
akvedin lyf, sem leeknirinn pinn getur malt med, sem hrada pvi ad Leflunomide Teva% r

likamanum. @

Ef pig grunar ad pu sért barnshafandi & medan pu tekur Leflunomide Teva skalpu strax hafa
samband vid laekninn og gera pungunarpréf. Sért pu barnshafandi mun laekpi iraeéa aheettuna sem
fylgir punguninni. Laeknirinn kann ad radleggja medferd sem til ad fjarl %‘ﬂunomide Teva hratt
og & fullnzgjandi hatt ar likamanum. Pad getur dregid Ur haettu & ad barRio veroi fyrir skada.

Ef pa aetlar ad verda pungud eftir ad medferd med Leflunon‘?{meva lykur, verdur pu ad tryggja ad
Leflunomide Teva sé horfid ur likamanum adur en pu reynir@ a pungud. betta skal stadfesta med

bl6édprufu. Ef Leflunomide Teva hefur skilist naegilega vel 0 manum &ttir pi ad bida i a.m.k. 6
vikur til viobétar a0ur en pa verdur pungud.

Hafdu samband vid laekninn ef pa parft frekari quingar um rannsoknirnar.

Leflunomide Teva skilst Ut i brjostamjolk. %’Qekki hafa barn & brjosti medan & meoferd
stendur.

Leitid rada hja leekninum eda Iy@?iéléur en lyf eru notud.

*

Akstur og notkun véla
Leflunomide Teva getur \@/ima. Pad getur dregid Ur einbeitingarhafni eda vidbragdsflyti. Ef
petta kemur fyrir pi Ittrekki aka eda stjorna vélum.

Leflunomide Teva@fneldur mjolkursykur (laktosa).Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal
hafa samband v@aekni aaur en lyfid er tekio inn.

<

3., nig taka & Leflunomide Teva
T alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef pu ert ekki viss um hvernig
a a lyfid leitadu pa upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

dﬂirinn sem avisar Leflunomide Teva og fylgist med pér a medan a medferd stendur, 4 ad hafa
reynslu af medferd iktsyki.

Radlagdur upphafsskammtur er 100 mg a s6larhring i prja daga. Eftir pad er skammturinn 10 mg eda
20 mg einu sinni & solarhring, had alvarleika sjukdomsins.

Leflunomide Teva toflur & ad gleypa i heilu lagi med naegu vatni. Leflunomide Teva t6flur ma taka
med eda &n matar.



Pad mun taka 4 til 6 vikur par til pa finnur fyrir bata. Sumir eru jafnvel enn ad finna fyrir auknum bata
eftir 4 til 6 manada medferd.

PU munt vaentanlega taka Leflunomide Teva i langan tima.

Ef steerri skammtur af Leflunomide Teva en melt er fyrir um er tekinn
Ef pu eda einhver annar tekur stéran skammt i einu, eda pu heldur ad barn hafi tekid toflu, hafdu strax
samband vid naesta sjukrahus, bradamottoku eda laekni. Vinsamlegast taktu pennan fylgisedil, toflur
sem eftir kunna ad vera og ilatid med pér & sjukrahusio eda til leeknisins svo ad vitad sé hvada toflur

*

voru teknar. \

Ef gleymist ad taka Leflunomide Teva *
Ef pu gleymir ad taka einn skammt skaltu taka hann eins fljétt og pi manst. Ekki & ad tvofalda s@n
til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er & frekari upplysingu otkun
lyfsins. @

4.  Hugsanlegar aukaverkanir ﬁ*

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad geri ki hja ollum.

Lattu lekninn vita strax og heettu ad taka Leflunomide Teva:

- Ef pa finnur fyrir préttleysi, ert vankadur/vonkud eda imar eda ef pu finnur fyrir
ondunarerfidleikum, par sem pessi einkenni geta verj i um alvarlegt ofnaemi

- Ef pu feerd Gtbrot & had eda sar i munnslimhud, par petta getur bent til alvarlegra
aukaverkana (t.d. Stevens-Johnson heilkennis, d&uébekju, regnbogarodasottar).

Lattu leekninn vita strax ef pa feerd: g
- Folva, préttleysi eda marbletti, par se% getur verid visbending um alvarlega réskun a

jafnvaegi mismunandi blédfrumna i blé

- prottleysi, kvidverki eda gulu (g @Jn a huo eda hvitu i augum), par sem petta getur verid
visbending um lifrarbilun, sem itf'til dauda.

- Einkenni um sykingu, svo.se , eymsli i halsi eda hdsta, par sem lyfid getur aukid haettu &
alvarlegum sykingum, sem erio lifsheettulegar

- Hosta eda 6ndunarerfidleika, par sem pad getur verid visbending um lungnabélgu

(millivefslungnasj u%m
- Oedlilega stingiNvaikleika eda verki i hendur eda faetur par sem pessi einkenni geta bent til
taugavandamé@ gur taugakvilli).

Algengar a@kanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10 notendum):
b

- &g blédprystingshaekkun
— o un hvitra blédkorna sem eykur likur & sykingum (hvitfrumnafeed).
truflanir i hug, t.d. brunatilfinningu, sting, klada eda nélardofa (6edlileg skynjun).

— KHbfuéverkur.
- Svimi.
\f Nidurgangur.

- Ogledi.

- Uppkaost.

- Sar i munni eda bolgur.
- Kvidverkir.

- Aukio harlos.

— Exem.

- Utbrot.

- Klaoi.



purr had.

Verkur, bélgur og vidkvemni oftast i hénd eda ulnlid.

Haekkud gildi d&kvedinna ensima i blddi (kreatinfosfékinasa (CPK)).
Lystarleysi.

Pyngdartap (oftast 6verulegt).

Kraftleysi eda minnkadur kraftur (prottleysi).

Vaeg ofnemisvidbrogo.

Haekkun & sumum lifrargildum.

Opagindi i taugum i handleggjum og fétleggjum (Utleegur taugakvilli).

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 notendum):

Q
Feekkun & raudum blédkornum sem getur gert hudina féla og valdid préttleysi eda maedi @A

(bl6dleysi). \
Veeg fekkun blédflagna, sem eykur hettu 4 bleedingum eda mari. 6
Truflun & bragdskyni. ‘lb
Ofsakladi.

Slit i sinum.
Laekkun a kaliumpéttni i bl6oi sem getur valdid préttleysi i vodvum, kig{\kwa Gedlilegum

Laekkud fosfatpéttni i blodi.
Kvioi.

hjartslatti.
Haekkun blodfitugilda (kolesterdls og priglyserida). @®

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af m 1.000 notendum):

N

Alvarleg bl6dprystingshakkun.
Alvarleg faekkun bl6dfrumna sem getur valdid @i, mari eda aukid haettu & sykingum.
&

Alvarleg faekkun hvitra bl6dkorna, sem eyk{h a sykingum (hvitfrumnafzed)

Blddsjukddmar.
@%‘ getur verid banvaen.
imi).

Bélgur i lungum (millivefslungnabol
ur verid banvaen.

Aukning a laktat dehydrdgenasa (blg

Alvarleg syking (b.m.t. syklasot

Lifrarbolga.

Gulnun hadar eda hvitu i%\ f voldum sjukdéms i lifur eda blooi (gula).
*

Aukaverkanir sem komgb!sh&dan fyrir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10.000 notendum):

bl6dkorna (kyrni ap).

Bélgur i brisi, dur miklum verkjum i kvidi og baki.

Alvarleggtundum lifsheettuleg vidbrdgd (Stevens-Johnson heilkenni, drep i hudpekju,
regnb asott).

Alvar fnaemisvidbrogo.

Syking sem lysic sér Maaum hita, seerindum i halsi, sarum & hid og mikilli feekkun hvitra
vel

rleg lifrarskemmd (svo sem lifrarbilun, lifrardrep) sem getur verid banveen.

@ur i litlum blédaedum (eedabolga, par med talin dabdlga i hid sem veldur drepi).

averkanir sem ekki er vitad um (ekki haegt ad meta tioni ur fra fyrirliggjandi gégnum):

Nyrnabilun.

Oedlileg leekkun pvagsyrupéttni i blodi.

Afturkraef o0frjésemi karla.

Hudhellurodi (einkennist af utbrotum/roda & htdsvaedum sem eru Gtsett fyrir 1jési).
Sori (nytilkominn eda versnun einkenna).

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.



5. Hvernig geyma & Leflunomide Teva
Geymid lyfid par sem born hvorki nd til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & ytri umbidum eda pynnu & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Toflur sem geymdar eru i glosum: Geymid ekki vid harra hitastig en 30°C.

Toflur sem geymdar eru i pynnupakkningum: Geymid ekki vid harra hitastig en 25°C.
*

lyfjafreedingi um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad ver

umhverfio. @
N

6. Pakkningar og adrar upplysingar ‘lb

Hvad inniheldur Leflunomide Teva @
- Virka efnid er leflindmid.
e Hver Leflunomide Teva 10 mg filmuh(déud tafla inniheldur 10 flandmidi.

- Onnur innihaldsefni eru:
o Toflukjarni: mjolkursykureinhydrat, povidan, krospévidén@, forhleypt sterkja (mais),
talkum, vatnsfri kisilkvoda, vatnsfrir mjolkursykur oggmagn iumsterat.

Ekki ma skola lyfjum i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda hja : \

e Tofluhio: titantvioxid, pélidextrdsi, hyprémellési, tri itrat og makrogdl 8000.

Leflunomide Teva 10 mg filmuhtdadar téflur eru hvit ingléttar, filmuhtdadar toflur med
aletruninni ,,10“ & annarri hlidinni og ,,L* & hinni.

Utlit Leflunomide Teva og pakkningasteaerdir g@

Leflunomide Teva i glésum er faanlegt i pakkpingasteeréum med 30 og 100 filmuhadudum téflum.
Leflunomide Teva i pynnupakkningum er fa i pakkningasteerdum med 28, 30 og 100

filmuhtdudum toflum. Q

EKKi er vist ad allar pakkningastx markadssettar.

Markadsleyfishafi og framEﬁQndi:
Markadsleyfishafi: \l_

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 @

3542 DR Utrec(
Holland @

Frapleidendur:
T aceutical Works Private Limited Company

P iut13
~%recen H-4042
\)ﬂn verjaland
TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park

Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG Bretland

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5



2031 GA Haarlem
Holland

TEVA Santé
Rue Bellocier
89107 Sens
Frakkland

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &

hverjum stad:
Belgié/Belgique/Belgien

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

Bbbarapus
Tesa ®apmaciotukbic beirapus EOO/]
Tem: +359 2 489 95 82

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

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 731 402 08

filiaal
Tel: +372 661 0801

EALGoo

N\
Teva EAMGG ALE.

Tnk: +30 210 72 79 0%*
Espafia @

Teva Pharma, .U
Tél: +(34) 9 280

=)
T
TéI™N(33) 1 55 91 7800

V%atska

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Eesti Q
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech@@

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

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium S.A. ‘lb
Tél/Tel: +32 3820 73 73 ®
Magyarorszag 4 -

Teva Magyarorszag Z

Tel.: +36 1 288 64

Malta

Drugsale

Tel: +3 9070

Nederland
T ederland B.V.

‘Tel: +31 (0) 800 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43197007

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

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 21 476 75 50

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390



island
ratiopharm Oy Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +(39) 028917981

Kvnpog
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 784 980

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}.

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

http://www.ema.europa.eu/.

Slovenska republika

Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 4212 11 00

United Kingdom

Teva UK Limited
Tel: +(44) 1977 628500 'fb

(%
NK
>

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & heimasidu Lyfjastoannar Qu:

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.@g



Fylgisedill: upplysingar fyrir notanda lyfsins
Leflunomide Teva 20 mg filmuhadadar toflur
leflinémid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad édrum.
pad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda. %

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir ‘Q
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. A

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: 6\6

Upplysingar um Leflunomide Teva og vid hverju pad er notad ‘lb
Adur en byrjad er ad taka Leflunomide Teva @
Hvernig taka & Leflunomide Teva

Hugsanlegar aukaverkanir ﬁ

Hvernig geyma & Leflunomide Teva

Pakkningar og adrar upplysingar @

ourLNE

1. Upplysingar um Leflunomide Teva og vio hverju paa%otaé
Leflunomide Teva tilheyrir flokki lyfja sem kallast gig& d inniheldur virka efnid leflanémia.

Leflunomide Teva er notad til medferdar a fulloronumsjuklingum med virka iktsyki (rheumatoid

hreyfingu og verkir. Onnur einkenni se rif & allan likamann eru medal annars lystarleysi, hiti,
préttleysi og blodleysi (skortur & raud OAKornum).

,

2. Adur en byrjad er ad T&Ql Leflunomide Teva

Ekki mé taka Leflu deE eva:
- Ef pa hefur of i fyrir leflindmidi (sérstaklega alvarlegt hudofnaemi, oft med hita,
b

lidverkjum, ra lettum & h(0 eda bloédrum (t.d. Stevens-Johnson heilkenni)) eda einhverju
60ru innialdsefni lyfsins (talin upp i kafla 6)

- Ef pa d lifrarsjukddém

- %Lj ed alvarlegan sjukdém sem hefur ahrif & dneemiskerfio (t.d. alnemi (AIDS))

arthritis). ﬁ
Iktsyki er drkumlandi gerd lidbolgu. Einke%g‘meéal annars bolga i lidum, proti, erfidleikar vid

0

- e ert med beinmergssjukdom eda ef fjoldi raudra eda hvitra bl6dkorna i bl6di eda
K flagnafjoldi hefur minnkad verulega af 66rum sékum en vegna iktsyki eda séralidbolgu.
— Ef pu ert med heettulega sykingu
— Ef pu ert med midlungs til alvarlega skerta nyrnastarfsemi
\( Ef pu ert med alvarlegan bl6dproteinskort (hypoproteinaemia)

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



Varnadarord og varudarreglur
Leitio r&da hjé leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Leflunomide Teva er notad
- Ef pu hefur pegar litid magn raudra eda hvitra blédkorna i bldi (blddleysi eda
hvitfrumnaskort), lagt magn blédflagna, sem eykur haettu & bleedingum eda mari
(bl6oflagnafed), veiklada starfsemi beinmergs eda ef haetta er & ad beinmergur pinn starfi ekki
edlilega, kann laeknirinn pinn ad radleggja pér ad taka akvedin lyf sem flyta Gtskilnadi
Leflunomide Teva ur likamanum.
- Ef pa feerd bdlgid, svampkennt tannhold, sar og lausar tennur (smitandi munnsjakdémur
sem kallast munnséarabdlga) skalt p hafa samband vid laekninn pinn, sem kann ad radleggja pé ’\
ad heetta ad taka Leflunomide Teva. K
- Ef pu skiptir yfir i annad lyf til ad medhdndla iktsykina, eda pa hefur nylega tekid lyf sem A
kunna ad hafa skadleg ahfir & lifur eda bl6d, kann leeknirinn pinn ad radleggja pér ad taka
akvedin lyf sem flyta Gtskilnadi Leflunomide Teva Ur likamanum eda fylgjast ad 6or KQ
vel med pér eftir ad pu byrjar ad taka Leflunomide Teva. Q
- ef pu hefur fengid berkla eda millivefslungnasjukdom (lungnasjukdomur).
- ef pu ert karlmadur og 6skar eftir ad geta barn. Nota skal 6érugga getnadarvo an a medferd
med Leflunomide Teva stendur, par sem ekki er haegt ad dtiloka ad Lefl id& Teva skiljist at
i seedi. Karlmenn sem Oska eftir ad geta barn skulu hafa samband vid laekni'sem getur radlagt
ad heetta toku Leflunomide Teva og hefja toku akvedinna lyfja til a insa Leflunomide Teva
hratt og & fullnaegjandi hétt ar likamanum. Naudsynlegt er ad taka/blg@syni til rannsoknar til ad
stadfesta ad Leflunomide Teva hafi verid hreinsad nagilega urfi pinum og sidan skaltu
bida i a0 minnsta kosti 3 manudi til vidbotar adur en reyqﬁ er ad

Leflunomide Teva getur i einstaka tilfellum haft ahrif 4 bl6oag, ¥ifur, lungu eda taugar i handleggjum
eda fotleggjum. Leflunomide Teva getur einnig valdio al ofnaemi eda aukid heettu 4 alvarlegum
sykingum. Sja nanari upplysingar um pessi ahrif i kafl gsanlegar aukaverkanir).

blédsyni til rannsoknar. Petta er til ad fylgjast 00hag og lifrarstarfsemi. par sem Leflunomide
Teva getur valdid haeekkudum bléabrystingq knirinn einnig fylgjast reglulega med bl6dprystingi

hja per. Q

Born og unglingar

Leflunomide Teva & ekki ad pota hagda bérnum og unglingum undir 18 ara aldri.

Notkun annarra lyfja s \Leflunomide Teva

Latid laekninn eda lyfj ing vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad vera notud. @

Einkum ef pd t@@r eitthvao af eftirfarandi:
- Hver s onnur lyf sem notud eru vid iktsyki, t.d. metotrexat og azatiéprin
,@ml elandi lyf), klorokin og hydroxyklérékin (malariulyf), gull (til inntdku eda sem

Adur og medan & medferd med Leflunomide Teéa%?ndur, mun leeknirinn pinn taka reglulega

. ulyf) og D-penisillamin. bar sem hetta er & auknum aukaverkunum er ekki melt med tdku
K sara lyfja og Leflunomide Teva samtimis.
— Koélestyramin (notad til ad laeekka kélesterdlgildi og medhdndla klada sem fylgir gulu) eda virk

lyfjakol par sem pessi lyf geta dregid Gr upptoku Leflunomide Teva i likamanum.

\( Onnur lyf sem brotin eru nidur af ensimi sem kallast CYP2C9, t.d. fenytoin (lyf vid flogaveiki),
warfarin og fenpréokoumon (bl6dpynningarlyf) og tolbutamid (lyf gegn sykursyki af
tegund 2). Fadu upplysingar hjé laekninum pinum um hvort einhver lyf sem pu tekur eru brotin
nidur af CYP2CO.

Ef pu na pegar tekur bolgueydandi gigtarlyf (svonefnd NSAID lyf) og/eda barkstera, matt pu halda
afram ad nota pau eftir ad pd byrjar ad taka Leflunomide Teva.



Bolusetningar
Vinsamlegast reeddu vid leekninn pinn ef pa parft ad lata bolusetja pig. EkKi atti ad bolusetja med
tilteknum béluefnum & medan Leflunomide Teva er tekid og i akvedinn tima eftir ad medferd lykur.

Notkun Leflunomide Teva med mat, drykk eda afengi
Neysla afengis samhlida toku Leflunomide Teva getur aukid hattu & lifrarskada. Pvi er ekki radlegt
ad neyta &fengis & medan & Leflunomide Teva medferd stendur.

Medganga og brjdstagjof

Taktu ekki Leflunomide Teva ef pu ert barnshafandi eda telur ad pu sért barnshafandi. Ef pt erty®
barnshafandi eda verdur barnshafandi medan & medferd med Leflunomide Teva stendur er aukin haet \
& ad barnio faedist med alvarlegar vanskapanir.

Ef pa ert enn & barneignaraldri matt pa ekki taka Leflunomide Teva an pess ad nota 6rug @
getnadarvorn i a.m.k. 2 ar eftir medferd. Haegt er ad stytta pessi 2 ar i nokkrar vikur ao taka
akvedin lyf, sem leknirinn pinn getur malt med, sem hrada pvi ad Leflunomide Teva#% r

likamanum. @

Ef pig grunar ad pu sért barnshafandi & medan pu tekur Leflunomide Teva skalpu strax hafa
samband vid laekninn og gera pungunarpréf. Sért pu barnshafandi mun laekpi %\raeéa aheettuna sem
fylgir punguninni. Laeknirinn kann ad radleggja medferd til ad fjarlegjakeflunomide Teva hratt og &
fullnaegjandi hatt ar likamanum. pad getur dregid Ur hattu & ad barni@fyrir skada.

Ef pa atlar ad verda pungud eftir ad medferd med Leflunon‘dﬁeva lykur, verdur pu ad tryggja ad
Leflunomide Teva sé horfid ur likamanum adur en pu reynir a pungud. betta skal stadfesta med
blédprufu. Ef Leflunomide Teva hefur skilist naegilega ve '@manum attir pt ad bida i a.m.k. 6
vikur til viobétar a0ur en pa verdur pungud. &

Hafdu samband vid laekninn ef pa parft frekari quingar um rannsoknirnar.

Leflunomide Teva skilst ut i brjostamjolk. %’Qekki hafa barn & brjosti medan & medferd
stendur.

Leitid rada hja leekninum eda Iy@?iéléur en lyf eru notud.
Akstur og notkun véla ‘

Leflunomide Teva getur \@/ima. pad getur dregid Ur einbeitingarhafni eda vidbragdsflyti. Ef
petta kemur fyrir pi Ittrekki aka eda stjérna vélum.

Leflunomide Teva@fneldur mjolkursykur (laktosa).Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest
skal hafa sambafid vio laekni adur en lyfid er tekid inn.

3., '@nig taka & Leflunomide Teva

T Iyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef pa ert ekki viss um hvernig
“&taka lyfid leitadu pa upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Leeknirinn sem avisar Leflunomide Teva og fylgist med pér & medan & medferd stendur, & ad hafa
reynslu af medferd iktsyki.

Rédlagdur upphafsskammtur er 100 mg & solarhring i prja daga. Eftir pad er skammturinn 10 mg eda
20 mg einu sinni & solarhring, had alvarleika sjukdoémsins.

Leflunomide Teva toflur 4 ad gleypa i heilu lagi med naegu vatni. Leflunomide Teva t6flur ma taka
med eda &n matar.



Pad mun taka 4 til 6 vikur par til pa finnur fyrir bata. Sumir eru jafnvel enn ad finna fyrir auknum bata
eftir 4 til 6 manada medferd.

PU munt vaentanlega taka Leflunomide Teva i langan tima.

Ef steerri skammtur af Leflunomide Teva en melt er fyrir um er tekinn
Ef pu eda einhver annar tekur stéran skammt i einu, eda pa heldur ad barn hafi tekid toflu, hafdu strax
samband vid naesta sjukrahus, bradamottoku eda laekni. Vinsamlegast taktu pennan fylgisedil, toflur
sem eftir kunna ad vera og ilatid med pér & sjukrahusio eda til leeknisins svo ad vitad sé hvada toflur

*

voru teknar. \

Ef gleymist ad taka Leflunomide Teva *
Ef pu gleymir ad taka einn skammt skaltu taka hann eins fljétt og pu manst. Ekki & ad tvofalda s@n
til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. 6

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsin

4.  Hugsanlegar aukaverkanir ﬁ*

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad geri ki hja ollum.

Lattu laekninn vita strax og haettu ad taka Leflunomide Teva:

- Ef pa finnur fyrir préttleysi, ert vankadur/vonkud eda imar eda ef pu finnur fyrir
ondunarerfidleikum, par sem pessi einkenni geta verj i um alvarlegt ofnaemi

- Ef pu feerd atbrot & had eda sar i munnslimhud, par petta getur bent til alvarlegra
aukaverkana (t.d. Stevens-Johnson heilkennis, d&uépekju, regnbogarodasottar).

Lattu leekninn vita strax ef pu feerd: %
- Folva, préttleysi eda marbletti, par se% getur verid visbending um alvarlega réskun &

jafnveegi mismunandi blédfrumna i blé

- prottleysi, kvidverki eda gulu (g @Jn a huo eda hvitu i augum), par sem petta getur verid
visbending um lifrarbilun, sem itf'til dauoa.

- Einkenni um sykingu, svo,se , eymsli i halsi eda hdsta, par sem lyfid getur aukid haettu &
alvarlegum sykingum, sem erid lifsheettulegar

- Hosta eda 6ndunarerfidleika, par sem pad getur verid visbending um lungnabélgu

(miIIivestungnasju%u
- Gedlilega stingi,yelkl a eda verki i hendur eda feetur par sem pessi einkenni geta bent til
taugavandamé@ gur taugakvilli).

Algengar aukﬂkanir (getur komio fyrir hja 1 af hverjum 10 notendum):
- Vag W ystingshaekkun

- kkum=Avitra bl6dkorna sem eykur likur & sykingum (hvitfrumnafaed).

- ruflanir i hag, t.d. brunatilfinningu, sting, klada eda nalardofa (6edlileg skynjun).
- udverkur.

— Svimi.

- Nidurgangur.
\f Ogledi.

- Uppkaost.

- Sar i munni eda bolgur.

- Kvidverkir.

- Aukid hérlos.

- Exem.

—  Utbrot.

- KI1adi.

- purr had.



Verkur, bélgur og vidkvemni oftast i hénd eda ulnlid.

Haekkud gildi &kvedinna ensima i blddi (kreatinfosfokinasa (CPK)).
Lystarleysi.

pyngdartap (oftast dverulegt).

Kraftleysi eda minnkadur kraftur (préttleysi).

Vag ofnemisvidbrogo.

Haekkun & sumum lifrargildum.

Opeegindi i taugum i handleggjum og fotleggjum (Gtleegur taugakvilli).Sjaldgeefar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 notendum):

(bl6dleysi).
Veeg fekkun blddflagna, sem eykur hattu 4 bleedingum eda mari.

Truflun & bragdskyni. \@

*
Feekkun & raudum blédkornum sem getur gert hudina fola og valdid proéttleysi eda maedi (Q

Ofsakladi.

Slit i sinum.

Laekkun & kaliumpéttni i bl6di sem getur valdid prottleysi i védvum, kippum ilegum
hjartslatti. %

Haekkun blodfitugilda (kolesterdls og priglyserida). %

Leekkud fosfatpéttni i blodi. ﬁ

Kvidi. ®

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 1.000 note@:

A

Alvarleg bl6dprystingshakkun. ‘b
Alvarleg faekkun bl6dfrumna sem getur valdid bréttlez’{ i eda aukid haettu & sykingum.

Alvarleg faekkun hvitra bl6dkorna, sem eykur heettysg ngum (hvitfrumnafad)
Bl6asjukdomar. &

Bélgur i lungum (millivefslungnabolga), sem getur verid banven.

Aukning a laktat dehydrégenasa (bl6densi
Alvarleg syking (p.m.t. syklasétt), sem
Lifrarbdlga.

Gulnun hudar eda hvitu i augumo sjukddéms i lifur eda blodi (gula).

Aukaverkanir sem koma ('jrsja%‘t ir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10.000 notendum):
um

Syking sem lysir sér i k3 a, serindum i halsi, sdrum & had og mikilli feekkun hvitra

bl6dkorna (kyrningahtap
Bélgur i brisi, sem ur miklum verkjum i kvidi og baki.

Alvarleg, stun ettuleg viobrogd (Stevens-Johnson heilkenni, drep i hudpekju,
regnbogarodasétt

Alvarleg gfnemisvidbrogo.

Bdlg ithum bldédzedum (edabdlga, par med talin edabdlga i hid sem veldur drepi).
Alvar frarskemmd (svo sem lifrarbilun, lifrardrep) sem getur verid banven.

a‘xbanir sem ekki er vitad um (ekki haegt ad meta tioni ar fra fyrirliggjandi gdgnum):
yrnabilun.

\
d Oedlileg leekkun pvagsyrupéttni i blodi.

Afturkraef 6frjésemi karla.
Hudhellurodi (einkennist af utbrotum/roda 4 htdsvaedum sem eru Gtsett fyrir 1jési).
Sori (nytilkominn eda versnun einkenna).

Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

5.

Hvernig geyma a Leflunomide Teva



Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & ytri umbidum eda pynnu & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Toflur sem geymdar eru i glésum: Geymid ekki vid heerra hitastig en 30°C.
Toflur sem geymdar eru i pynnupakkningum: Geymid ekki vid harra hitastig en 25°C.

Ekki ma skola lyfjum i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada hja
lyfjafreedingi um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda(Q

umhverfid. A
6. Pakkningar og adrar upplysingar 6\6

Hvad inniheldur Leflunomide Teva ‘lb
- Virka efnid er leflinomia. @
e Hver Leflunomide Teva 20 mg filmuh(dud tafla inniheldur 20 mg af% i0i.
- Onnur innihaldsefni eru:
e Toflukjarni: mjélkursykureinhydrat, povidén, krospovidéon ger6
talkam, vatnsfri kisilkvoda, vatnsfrir mjélkursykur og magne
e Tofluhid: titantvioxid, hypromellosi, makrogél 400, gult j4
Aluminium Lake og indigo karmin Aluminium Lake.:

leypt sterkja (mais),
at.
, polysorbat, kinolin gult

Utlit Leflunomide Teva og pakkningastaerdir
Leflunomide Teva 20 mg filmuhUdadar toflur eru dark dr, ur, prihyrnda, filmuhadadar toflur,
merktar 20" & annarri hlidinni og "L" & hinni.

Leflunomide Teva i glosum er faanlegt i pakkmnggaeréum med 30 og 100 filmuhGdudum téflum.
Leflunomide Teva i pynnupakkningum er faanle akkningastaerdum med 28, 30 og 100
filmuhGdudum toflum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir !@hr adssettar.

Markadsleyfishafi og framlglah‘
Markadsleyfishafi: @
Teva Pharma B.V. %
Computerweg 10

3542 DR Utrech{ @

Holland

Framleidend @

Teva aceutical Works Private Limited Company

&Cen H-4042
V verjaland

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG Bretland

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem



Holland

TEVA Santé
Rue Bellocier
89107 Sens
Frakkland

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &
hverjum stad:



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

Bbbarapus
Tesa ®apmactotukbic beirapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

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

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: (49) 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EALGdo
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé \

Tél: +(33) 155 91 7800

0\
Hrvatska t
Pliva Hrvatska d.0.0 *
Tel: #3851 37 20 O(@

Ireland g(
Teva P%arm ticals Ireland

Tel Wt 1321740

|
pharm Oy Simi: +358 20 180 5900

A%

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +(39) 028917981

Kvnpog
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

S
S
@Q

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

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 3820 73 73

Magyarorszag

Teva Magyarorszag Zrt %
Tel.. +36 1 288 64 00 $

Malta

Drugsales Ltd. \6
Tel: +356 21 419070 ‘lb@
Nederland

Teva Nederland B.V.

Tel: +31 (0) 800 022840 \l-

Norge @
Teva Norway A
TIf: +47 66,77 5590

Oste @I
ra@om Arzneimittel Vertriebs-GmbH

T 197007

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

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 21 476 75 50

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 25726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 42 12 11 00



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

pessi fylgisedill var sidast uppferdur {MM/AAAA}.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 heimasiou Lyfjastofnunar Evropu:
http://www.ema.europa.eu/.

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