


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Leflunomide Teva 10 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg leflunomido.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas:
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 97,25 mg laktozés monohidrato ir 3,125 mg bevandenés 6
laktozes.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA &
Plévele dengta tableté @6

Balta apvali plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje yra ispaudas ,,1 Q% gkitoje — ,,L*“.

4. KLINIKINE INFORMACIJA \OZ

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiy pacienty, serganciy aktyviu reumatoidinipPartritu, gydymas (kaip ligos eiga modifikuojantis
antireumatinis vaistas (LEMAV)). %

Neseniai vartoti arba kartu vartojami hepa ’&Iki ar hematotoksiski LEMAV (pvz., metotreksatas)
gali padidinti sunkiy nepageidaujamy r avoju, todél, skiriant leflunomido, reikia atidziai
ivertinti laukiamo gydomojo poveik% limo pavojaus santykj.

Jei leflunomidas, neatlikus §alinrocedﬁros (zr. 4.4 skyriy), kei¢iamas kitu LEMAYV, sunkiy
nepageidaujamy reakcijy p§ sygahi buti padidéjes ilgai.

4.2 Dozavimas ir v imo metodas

Gydyma turi pm@ po to ji stebéti specialistai, turintys reumatoidinio artrito gydymao patirties.

Alanininé§\ otransferazés (ALT) (arba serumo gliutamatpiruvattransferazés SGPT) koncentracija
i jotkiineliy (jskaitant diferencinj leukocity ir trombocity) skaiciy kartu ir vienodais

S skiriant leflunomido;

kas dvi savaites pirmuosius $esis gydymo ménesius;
e kas aStuonias savaites véliau (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

. Reumatoidinis artritas. Gydymas leflunomidu paprastai pradedamas jsotinamaja 100 mg doze,
vartojama karta per para 3 dienas. Jei jsotinamosios dozés nevartojama, gali sumazeéti
nepageidaujamy reiskiniy rizika (Zr. 5.1 skyriy).

Rekomenduojama palaikomoji leflunomido dozé yra nuo 10 mg iki 20 mg viena karta per para,
atsizvelgiant i ligos intensyvuma (aktyvuma).



Gydomasis poveikis paprastai pasireiSkia po 4-6 savaiéiy ir gali geréti iki 4-6 ménesiy.
Pacientams, sergantiems lengvu inksty nepakankamumu, dozés koreguoti nerekomenduojama.
Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia.

Vaikuy populiacija

Jaunesniems kaip 18 mety pacientams Leflunomide Teva vartoti nerekomenduojama, kadangi Sio
vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas gydant jaunatvini reumatoidinj artrita (JRA)

neirodytas (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). c‘

Vartojimo metodas
Leflunomide Teva tabletg reikia nuryti nepazeista, uzgeriant pakankamu skyséio kiekiu. Maisb&wri

itakos rezorbuojamam leflunomido kiekiui. o

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai (ypac jei ji buvo sukélusi Stev @wson sindroma,
toksing epidermio nekroliz¢ ar daugiaforme eritema) arba bet kuriai 6. iuje nurodytai
pagalbinei medZiagai.

o Sutrikusi kepeny funkcija. @(
o Sunkus imunodeficitas, pvz., sergant AIDS.

o Gerokai sutrikusi kauly ¢iulpy funkcija, arba jei y@@: ;1 anemija, leukopenija, neutropenija ar
trombocitopenija, sukelta ne reumatoidinio artEito.

. Sunki infekcija (Zr. 4.4 skyriy).

. Vidutinio sunkumo ar sunkus ink:&%nkamumas (8io vaistinio preparato vartojimo

tokiems pacientams patirties nepakanka).
. Sunki hipoproteinemija, pQ ant nefroziniu sindromu.

. Pacienté yra néscia & fhga moteris, kuri netaiko patikimos kontracepcijos (pastaroji biitina
vartojant lefluno véliau, kol aktyvaus metabolito koncentracija plazmoje didesné kaip
0,02 mg/1 (zr. 4.@riut). Pries skiriant moteriai $io vaistinio preparato, reikia isitikinti, kad ji
néra nésgia

° Pacie@mﬁtimi maitinanti moteris (zr. 4.6 skyriy).

4.4’ idlis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Y@erekomenduoj ama skirti kity hepatotoksisky ar hematotoksisky ligos eiga modifikuojanciy
Qn eumatiniy vaistiniy preparaty (pvz., metotreksato).
Leflunomido aktyviojo metabolito A771726 pusperiodis yra ilgas (paprastai 1-4 savaités). Sunkiy
nepageidaujamy poveikiy (pvz., hepatotoksinis, hematotoksinis, alerginés reakcijos, zr. zemiau) gali
pasireiksti net baigus vartoti leflunomida. D¢l to, jei pasireiskia toks toksinis poveikis arba jei dél
kitokiy priezas¢iy A771726 reikia greitai pasalinti i§ organizmo, bitina atlikti Salinimo procedura (Zr.
Zemiau). Jei yra klinikiniy indikacijy, procediira galima kartoti.

Apie Salinimo procedira ir kitus rekomenduojamus veiksmus planuoto ar neplanuoto néstumo atveju
7r. 4.6 skyriu.



Kepeny reakcijos

Vartojant leflunomida, retai pasireiské sunkus kepeny pazeidimas, net sukélgs mirtj. Dauguma tokiy
atvejy ivyko per pirmuosius 6 gydymo ménesius. Daznai leflunomidu buvo gydoma kartu su kitais
hepatotoksiskais vaistiniais preparatais. Biitina grieztai vykdyti paciento steb&jimo rekomendacijas.

ALT (SGPT) koncentracija batina tirti prie$ skiriant leflunomido ir paskui, tais paciais intervalais kaip
visu kraujo lasteliy skai¢iy (pirmus 6 gydymo ménesius — kas 2 savaites, véliau — kas 8 savaites).

Nustacius ALT (SGPT) koncentracija, 2-3 kartus vir$ijancia virSuting normos riba, gali bati tikslinga
sumazinti dozg (skirti 10 mg vietoje 20 mg). Be to, kas savaitg bitina kartoti §j tyrima. Jei ALT 6
(SGPT) koncentracija islieka daugiau kaip 2 kartus didesné negu virSutiné normos riba arba ja u@
daugiau kaip 3 kartus, biitina nutraukti leflunomido vartojima ir pradéti Salinimo procediira. %1
leflunomido vartojima, rekomenduojama tirti kepeny fermenty kieki kol jis sunormaléja.

S

Leflunomida vartojamiems pacientams rekomenduojama atsisakyti alkoholiniy géri {
alkoholio ir leflunomido hepatotoksinis poveikis gali sumuotis. %

Xmos baltymuy, $is
el, esant
einemijai ar sutrikus

Didelé leflunomido aktyviojo metabolito A771726 dalis btina prisijungusi pr'
metabolitas pasiSalina metabolizmo kepenyse ir i$siskyrimo su tulzimi bii
hipoproteinemijai, jo koncentracija turéty biiti didesné. Esant sunkiai

kepeny funkcijai, Leflunomide Teva vartoti negalima (zr. 4.3 skyrité(

Hematologinés reakcijos 0

Pries skiriant leflunomido, kas 2 savaites pirmus 6 gydy@enesius ir kas 8 savaites véliau biitina
tirti ALT koncentracija bei visy kraujo lasteliy skaié'%(is itant diferencinj leukocity skaiciy ir

trombocity skaiciy).

Jei iki leflunomido vartojimo buvo anemija enija ir (ar) trombocitopenija, taip pat esant ar
gresiant kauly ¢iulpy funkcijos sutrikim @atologlmq sutrikimy pavojus yra didesnis. Jei atsiranda
tokiy pokyc¢iy, reikia svarstyti sahmmo aros A771726 koncentracijai plazmoje sumazinti
tikslinguma (Zr. Zemiau).

Jei pasireiSké sunki hematolo kcij a, pvz., pancitopenija, biitina nutraukti gydyma Leflunomide
Teva ir visais kitais kauly ¢ slopinanciais vaistiniais preparatais bei pradéti Salinimo procediira.

Derinimas su kitais vw@als preparatais

preparatais ( lorokvinu ar hidroksichlorokvinu), aukso preparatais (injekuojamais ar

geriam enicilaminu, azatioprinu ir kitais, jskaitant naviko nekrozés faktoriaus alfa

inhj| b1% tsitiktiniy im¢iy klinikiniais tyrimais dar néra pakankamai istirtas (iSskyrus metotreksata,
Zr, riuje). Su kombinuotu gydymu, ypac ilgalaikiu, susij¢ pavojai nezinomi. Toks gydymas gali

%} 1 suminj ar net sinergistinj toksinj poveiki (pvz., hepatotoksinj ar hematotoksini), todél

Leflunomido %c s su reumatinéms ligoms gydyti vartojamais antimaliariniais vaistiniais
p

nomido vartoti kartu su kitais ligos eiga modifikuojanciais antireumatiniais vaistiniais preparatais
vz., metotreksatu) nepatartina.

Kartu su kitais vaistiniais preparatais (iSskyrus nesteroidinius prieSuzdegiminius), kuriuos
metabolizuoja CYP2C9, pvz., fenitoinu, varfarinu, fenprokumonu ar tolbutamidu, leflunomido
skiriama atsargiai.

Keitimas kitu vaistiniu preparatu

Leflunomidas ilgai iSlieka organizme, todé¢l jeigu jis keiCiamas kitu ligos eiga modifikuojanciu
antireumatiniu vaistiniu preparatu (pvz., metotreksatu) neatlikus Salinimo procediros (Zr. Zemiau),

4



gana ilgai vaistiniy preparaty keliami pavojai gali sumuotis (farmakokinetiné saveika, toksinis
poveikis organams).

Jei neseniai vartoti hepatotoksiski ar hematotoksiski vaistiniai preparatai (pvz., metotreksatas),
nepageidaujamos reakcijos taip pat gali buti sunkesnés, todél, skiriant leflunomido, reikia atidziai
vertinti laukiamo gydomojo poveikio ir galimo pavojaus santyki. Pacienta, pradéjusi vartoti kita
vaistini preparata, i$ pradziy rekomenduojama stebéti atidZiau.

Odos reakcijos
Jei pasireiSkia opinis stomatitas, leflunomido vartojima reikia nutraukti. 6

ApraSyta labai rety atveju, kai, vartojant leflunomida, pasireiské Stevens-Johnson sindromas &jﬁé
epidermio nekrolize. Pastebéjus odos ir (ar) gleivinés poky¢iy, dél kuriy galima jtarti minét smias

reakcijas, biitina nutraukti gydyma Leflunomide Teva ir visais kitais galbiit su jomis susjj
vaistiniais preparatais bei nedelsiant pradéti Salinimo procediira. Tokiais atvejais biti
AT71726 ir negalima pakartotinai skirti leflunomido (Zr. 4.3 skyriuje). 6

aSalinti visa
*

Gauta pranesimy apie po leflunomido vartojimo atsiradusia pustuling psoria \oriazés
pasunkéjima. Atsizvelgiant { paciento liga ir anamnezg, galima apsvarstyt@ nutraukimo

galimybe. (
2

Infekcijos

Yra zinoma, kad vaistiniai preparatai, kurie slopina imuninq@mq (taip veikia ir leflunomidas), gali
padidinti jautruma infekcijoms (iskaitant oportunistines@o, infekcijos gali buti sunkesnés, todél
jas gali tekti skubiai ir intensyviai gydyti. Dél to infekcijastgali tekti skubiai ir intensyviai gydyti. Jei
pasireiskia sunki ir nekontroliuojama infekcija, gali@i laikinai nutraukti leflunomido vartojima ir
atklikti Salinimo procediira (zr. Zemiau). K’

Gauta pranesimy apie retus progresuoja V%ugiaiidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejus
pacientams, kurie vartojo imunosupresafgy, iskaitant leflunomida.

a0 rizika. Pacientams, turintiems kity tuberkuliozés atsiradimo
1 tuberkulino odos mégini.

Reikia jvertinti tuberkuliozés atsifad
rizikos veiksniy, reikia paskir@

q

Kvépavimo taky reakcij

Leflunomida vart iems pacientams apra$yta intersticinés plauciy ligos atveju (Zr. 4.8 skyriuje). Jos
atsiradimo rizi EN idesné ligoniams, kurie jau yra sirgg intersticine plauciy liga. Intersticiné
arkomplikacija, kuri gali iimiai prasidéti gydymo metu ir lemti mirti. Pasireiskus
plauéiucﬂ' u simptomy (pvz., kosuliui ir dusuliui), gali tekti nutraukti gydyma ir atitinkamai
istigti @ a

}@riné neuropatija

Aauta prane$imy apie periferinés neuropatijos atvejus pacientams, vartojantiems Leflunomide Teva.
Didziajai daliai pacienty buklé pageréjo po Leflunomide Teva vartojimo nutraukimo. Taciau buvo
plati iSeiciy ivairove, pvz., kai kuriems pacientams neuropatija iSnyko, o kai kuriems pacientams isliko
persistuojantys simptomai. Vyresniems nei 60 mety pacientams, taip pat kartu vartojantiems
neurotoksiniy vaistiniy preparaty bei cukriniu diabetu sergantiems pacientams periferinés neuropatijos
pasireiSkimo rizika gali buiti didesné. Jei pacientui vartojanciam Leflunomide Teva pasireiskia
periferiné neuropatija, reikia apsvarstyti gydymo Leflunomide Teva nutraukimo ir vaistinio preparato
Salinimo i§ organizmo procediiros biitinuma (zr. 4.4 skyriy).

Kraujospiidis



Pries skiriant leflunomido ir periodiskai gydymo metu reikéty matuoti kraujospudi.
Rekomendacijos vyrams, nutarusiems tapti tévais

Vyrai turéty zinoti apie galima toksiSkuma vaisiui, susijusi su ju vartojamu leflunomidu. Jei
leflunomida vartoja vyras, taip pat biitina patikima kontracepcija.

Specifiniy duomeny apie su tévu susijusi toksinio poveikio vaisiui pavojy néra. Neatlikta ir tyrimy su
gyviinais Siam specifiniam pavojui jvertinti. Jei vyras nutaria tapti tévu, tai, norint sumazinti galima
pavoju vaisiui, gali biiti tikslinga nutraukti leflunomido vartojima ir skirti kolestiramino (3 kartus p

para po 8 g, 11 dieny) arba aktyvintosios anglies milteliy (4 kartus per para po 50 g, 11 dienuy). %

Baigus Salinimo procediira, reikia iStirti A771726 koncentracija plazmoje. Pra¢jus dar bent @nb

Sis tyrimas kartojamas. Abu kartus nustacius mazesng kaip 0,02 mg/l A771726 koncentraeija
palaukus dar bent 3 ménesius, toksinio poveikio vaisiui pavojus yra labai mazas.

Salinimo procediira \6

Skiriama 3 kartus per para po 8 g kolestiramino arba 4 kartus per para po vintosios anglies
milteliy. Visas pasiSalinimo laikotarpis paprastai trunka 11 dieny. Jis g( uoti priklausomai nuo
klinikiniy ir laboratoriniy tyrimy rezultaty. @

Laktoze 20

Leflunomide Teva sudétyje yra laktozes. Sio vaisto neg vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — Lapp laktozés stygius ukozes ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparata fbu okia saveika

Saveikos tyrimai atlikti tik suauguswsw@

Jeigu leflunomido skiriama kartu su@t toksiSkais ar hematotoksiskais vaistiniais preparatais ar tuoj
po ju, arba jei tokiy vaistiniy pr kiriama baigus vartoti leflunomida ir nepraéjus pasisalinimo
laikotarpiui, nepageldau]amo os gali biiti sunkesnés (taip pat zr. nurodymus dél derinimo su
kitais vaistiniais preparatalﬁd yriuje). Atsizvelgiant i tokius duomenis, vieng $iy vaistiniy

preparaty pakeitus kitu ziy rekomenduojama dazniau tirti kepeny fermenty aktyvuma ir
hematologinius paramethuys:

Nedidelio tyrl 30 pacienty kartu vartojo 10-20 mg leflunomido per para ir 10-25 mg

metotreksat e avaltq 5 18 ju nustatytas 2-3 kartus padidéjes kepeny fermenty kiekis, kuris véliau

sunorm iems — toliau vartojant abu Siuos vaistus, trims — nutraukus leflunomido vartojima).

Dar 5 % ams kepeny fermenty kiekis padidéjo daugiau kaip 3 kartus, taciau véliau taip pat

sun% jo (dviems — toliau vartojant abu Siuos vaistinius preparatus, trims — nutraukus leflunomido
jina)

Aacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, farmakokinetinés saveikos tarp 10-20 mg paros
dozémis vartojamo leflunomido ir 10-25 mg savaités dozémis vartojamo metotreksato nenustatyta.

Pacientams, besigydantiems leflunomidu, nerekomenduojama vartoti kolestiramino ar aktyvintosios
anglies milteliy, kadangi Sie vaistai greitai ir rySkiai mazina leflunomido aktyviojo

metabolito - A771726 — koncentracija plazmoje (taip pat zr. 5 skyriu). Manoma, kad $ios saveikos
mechanizmas — nutraukta A771726 enterohepatiné recirkuliacija ir (ar) jo dializé vir§kinimo trakte.

Jei pacientas vartoja nesteroidinius prieSuzdegiminius vaistus ir (ar) kortikosteroidus, tai, pradéjes
gydytis leflunomidu, gali juos vartoti toliau.



Kokie fermentai metabolizuoja leflunomida ir jo metabolitus, tiksliai neZzinoma. Tiriant saveika su
nespecifiniu citochromo P450 inhibitoriumi cimetidinu in vivo, reikSmingos saveikos nenustatyta.
Pacientams, vartojantiems nespecifini citochromo P450 induktoriy rifampicing daugkartinémis
dozémis ir iSgérusiems vieng leflunomido dozg, nustatyta mazdaug 40% didesné didZiausioji A771726
koncentracija, tatiau plotas po A771726 koncentracijos kreive reik§mingai nepakito. Sios saveikos
mechanizmas neaiskus.

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad A771726 mazina citochromo P4502C9 (CYP2C9) aktyvuma.
Klinikiniy tyrimy metu kartu skiriant leflunomido ir CYP2C9 metabolizuojamy nesteroidiniy
prieSuzdegiminiy vaistiniy preparaty, su vaistiniy preparaty vartojimo saugumu susijusiy problemy
nekilo. Kartu su kitais vaistiniais preparatais (iSskyrus nesteroidinius prieSuzdegiminius), kuriu @
metabolizuoja CYP2C9 (pvz., fenitoinu, varfarinu, fenprokumonu ir tolbutamidu), leflunomi K
skiriama atsargiai. db
Tyrimo metu sveikoms savanoréms moterims kartu vartojant leflunomida ir trifazj ‘&adl
kontraceptika, kurio sudétyje yra 30 mikrogramy etinilestradiolio, pastarojo kontr in1s
veiksmingumas nesumazéjo, A771726 farmakokinetikos rodikliai jvairavo ipra’sf\ sg ribose.

Vakcinacija @Q

Klinikiniy duomeny apie leflunomida vartojanciy pacienty vakcinac (fektyvuma( ir sauguma néra.
Ju nerekomenduojama skiepyti gyvomis vakcinomis. Jei, baigus ¥Leflunomide Teva, numatoma
skiepyti gyva atenuota vakcina, reikeéty atsizvelgti | ilga leﬂu@ pusperiodj.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis Q

Neéstumas 6

Itariama, kad veiklusis leflunomido metaboli 1726 sukelia sunkiy apsigimimy, jei vaistinio
preparato vartojama néstumo metu. Lefl ide Teva vartoti nés¢ioms moterims draudziama (zr. 4.3
skyriuje).

Vaisingo amZiaus moterys gydy Qir du metus po jo nutraukimo (Zr. “laukimo laikotarpis”) arba
ne trumpiau kaip 11 pary po % Zr. Zemiau “Salinimo procediira”) turi vartoti efektyvias
kontraceptines priemones.

Pacientg butina perspé‘u%d, laiku neprasidéjus menstruacijoms arba dél kitokios priezasties itarus
pastojima, bitipa %lsia kreiptis | gydytoja dél galimo néstumo. Paaiskéjus, kad moteris pastojo,
gydytojas turi j M sakoti apie néstumui kylanti pavoju. Zemiau aprasytos $alinimo procediiros
budu greitai (@k laiku neprasideda menstruacijos) sumazinus aktyviojo metabolito koncentracija

kraujyj mido keliamas pavojus vaisiui galbat gali sumazéti.

Nea %prospektyvinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo leflunomido vartojimo metu atsitiktinai
jusios ir vaistinio preparato vartojusios ne ilgiau kaip tris savaites po pastojimo moterys (n=64),
*u ms buvo atlikta vaistinio preparato $alinimo procediira, reikSmingi pagrindiniy strukttriniy

efekty (5,4%) bendro daznio pokyciai (p=13) nenustatyti, lyginant su bet kuria i§ palyginamyju

grupiy (4,2% atitinkamos ligos grupéje [n=108] ir 4,2% sveiky besilaukian¢iy motery grup¢je [n=78]).
Leflunomida vartojanciai moteriai nutarus pastoti, rekomenduojama atlikti viena Zemiau nurodyty
procediiry norint i§vengti toksinés A771726 koncentracijos poveikio vaisiui (8iy procediiry tikslas —

pasiekti mazesng kaip 0,02 mg/l koncentracija).

Laukimo laikotarpis



Galima tikétis, kad plazmoje ilgai iSliks didesné kaip 0,02 mg/l A771726 koncentracija. Baigus vartoti
leflunomida, mazdaug po 2 mety ji turéty pasidaryti mazesné kaip 0,02 mg/I.

AT71726 koncentracija plazmoje pirmaji karta tiriama pra¢jus 2 mety laukimo laikotarpiui, antraji —
praéjus dar bent 14 dieny. Abu kartus nustacius mazesne kaip 0,02 mg/1 koncentracija plazmoje,
teratogeninio poveikio pavojaus neturéty biiti.

Daugiau informacijos apie laboratorinius tyrimus gali suteikti registravimo liudijimo turétojas arba
vietinis jo atstovas (Zr. 7 skyriuje).

Salinimo procediira ®6

Baigus vartoti leflunomida, skiriama:

o 3 kartus per para po 8 g kolestiramino (11 dieny); O
o arba 4 kartus per para po 50 g aktyvintosios anglies milteliy (11 dienu). o

Baigus bet kuria Salinimo procediira, biitina 2 kartus patikrinti aktyviojo metaboli ntracuq (nuo
vieno tyrimo iki kito turéty praeiti bent 14 dieny). Pirmaji karta nustacius maze$ %p 0,02 mg/l
koncentracija plazmoje, iki apvaisinimo turi praeiti bent 1,5 ménesio.

Vaisingas moteris reikia informuoti, kad, baigus vartoti leflunomida, p, @alima tik po 2 mety. Jei
tiek laukti, taikant patikima kontracepcija, yra nepatogu, gali buti p profilaktiskai atlikti
Salinimo procediira.

Tiek kolestiraminas, tiek aktyvintosios anglies milteliai gali %i 1takos estrogeny ir progestageny
rezorbcijai, todél, Salinant vaistini preparata kolestirami tyvintaja anglimi, geriamujy
kontraceptiky poveikis gali biiti nepatikimas, rekom%duo ma pasirinkti kita kontracepcijos biida.

Zindymas

Su gyviinais atlikty tyrimy duomenys rg@ﬂunomido ar jo metabolity iSsiskiria { motinos piena.
a

Atsizvelgiant { tai, zindyvéms Sio vaist ti negalima.
4.7  Poveikis gebéjimui vair aldyti mechanizmus

Dél kai kuriy nepageidaujﬁ{zﬂcqu, pvz., galvos svaigimo gali sutrikti gebéjimas sutelkti démesj ir

reakcija. Toki poveiki pacientas turéty nevairuoti automobilio ir nevaldyti mechanizmy.
4.8 Nepagelga@as oveikis

Saugumo sa@pibendrinimas

Daznl%?pasnelskqs nepageidaujamas leflunomido poveikis buvo nedidelis kraujo spaudimo
pa s, leukopenija, parestezija, galvos skausmas, galvos svaigimas, viduriavimas, pykinimas,

@1 s, burnos gleivinés sutrikimai (pvz., aftinis stomatitas, burnos opos), pilvo skausmas, plauky
1

mo sustipréjimas, egzema, iSbérimas (iskaitant makulopapulinj), niezulys, odos sausumas,
nosinovitas, KFK koncentracijos padidéjimas, anoreksija, kiino svorio sumaz¢jimas (paprastai
nereikSmingas), astenija, lengva alerginé reakcija ir kepeny funkcijos rodmeny (transaminaziy, ypac
ALT, reciau gama glutamiltransferazés, Sarminés fosfatazés, bilirubino) koncentracijos padidéjimas.

Tikétino nepageidaujamo poveikio pasireiskimo daznumo klasifikacija:
Labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo

>1/10 000 iki <1/1 000), labai reti <1/10 000), daznis nezinomas (negali baiti ivertintas pagal turimus
duomenis).



Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
Infekcijos ir infestacijos

Reti: sunkios infekcijos, iskaitant sepsi, kuris gali baigtis mirtimi.

Kaip ir kiti imuning sistema slopinantys vaistiniai preparatai, leflunomidas gali padidinti jautruma

infekcijoms, iskaitant oportunistines (taip pat zr. 4.4 skyriuje), todél gali padidéti bendras infekciniy
ligy (ypac rinito, bronchito ir pneumonijos) daznis.

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai) ®6

Vartojant kai kuriy imuning sistema slopinanciy vaistiniy preparaty, padidéja piktybiniy ligy, 6

limfoproliferaciniy, pavojus. 0
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai é
0\6

Dazni: leukopenija (leukocity >2 G/I).
Nedazni:  anemija, neZymi trombocitopenija (trombocity <100 G/I).
Reti: pancitopenija (tikriausiai dél proliferacijos slopinimo), leuko, ukocity <2 G/I),

eozinofilija

Labai reti: agranulocitozé @(

Neseniai vartoti, kartu su Siuo vaistiniu preparatu ar po jo var potencialiai mielotoksiski
vaistiniai preparatai gali didinti poveikio kraujui rizika.

>

Dazni: lengvos alerginés reakcijos
Labai reti: sunkios anafilaksinés ar anafilaktejdiffes reakcijos, vaskulitas, iskaitant nekrozuojanti

odos vaskulita (

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai ®

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni: KFK koncentraci idéjimas
Nedazni: hipokalemija,{ emija, hipofosfatemija

Reti: LDH konc ijos padidéjimas
Daznis nezinomas: hipoUgiKemija
*
Psichikos su'@@b
*
Nedazni V imas
’ %&
Nervwsistemos sutrikimai
Qa i parestezija, galvos skausmas, galvos svaigimas, periferiné neuropatija
Sirdies sutrikimai

Dazni: nedidelis kraujo spaudimo padidéjimas
Reti: didelis kraujo spaudimo padidéjimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lqstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Reti: intersticiné plauciy liga (iskaitant intersticini pneumonita), kuri gali lemti mirtj



Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: viduriavimas, pykinimas, vémimas, burnos gleivinés sutrikimai (pvz., aftinis stomatitas,
burnos opos), pilvo skausmas

NedaZni:  sutrikes skonis

Labai reti: pankreatitas

Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Dazni: kepeny funkcijos rodmeny (transaminaziy, ypa¢ ALT, re¢iau gama glutamiltransferazés,
Sarminés fosfatazés, bilirubino) koncentracijos padidéjimas 6

Reti: hepatitas, gelta ar tulZies stazé @

Labai reti:  sunkus kepeny pazeidimas, pvz., kepeny funkcijos nepakankamumas ir iminé ke &

nekrozé, kurie gali baigtis mirtimi. o
Odos ir poodinio audinio sutrikimai ’é

Dazni: padidéjes plauky slinkimas, egzema, bérimas (iskaitant makulopaﬁv@nieiulys, odos
dzitivimas

Nedazni:  dilgéliné
Labai reti:  toksiné epidermio nekrolizé, Stivenso ir Dzonsono sindroﬁ&ugiaformé eritema

Daznis nezinomas: odos raudonoji vilkligé, pustuliné psoriazé ir psc@ pasunkéjimas.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai 0
Dazni: tenosinovitas Q@
Nedazni:  sausgyslés plySimas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai %6
DazZnis nezinomas: inksty funkcijos nepi@n&mas

Lytinés sistemos ir kriities Sutrikima®

DaZnis nezinomas: ribinis (lai permatozoidy koncentracijos sumazéjimas, suminio
spermatfz skaiciaus sumazgjimas, greitai progresuojantis spermatozoidy

jude mazéjimas.
Bendrieji sutrikjm%var 0jimo vietos pazeidimai

DazZni:  «_4poreksija, kiino svorio sumazéjimas (paprastai nereik§mingas), astenija

49 ’Q;lvimas
&
@nai

prasyta létinio perdozavimo atvejy pacientams, vartojusiems iki 5 karty didesng negu
rekomenduojama paros leflunomido dozg, bei timinio perdozavimo vaikams ir suaugusiems atvejy.
Daugumoje pranesimy apie perdozavima kenksmingy ivykiy neaprasSyta. Pastebétieji nepageidaujami
poveikiai, atitinkantys leflunomido saugumo pobiidi, buvo pilvo skausmas, pykinimas, viduriavimas,
padidéjusi kepeny fermenty koncentracija, anemija, leukopenija, niezulys ir iSbérimas.

Gydymas

Perdozavus leflunomido ar pasireiSkus jo toksiniam poveikiui, rekomenduojama skirti kolestiramino
arba aktyvintosios anglies eliminacijai pagreitinti. Trys sveiki savanoriai per 24 val. 3 kartus iSgéré 8 g

10



po kolestiramino. Po 24 val. jy plazmoje nustatyta mazdaug 40%, 0 po 48 val. — 49-65% sumazéjusi
AT71726 koncentracija.

Nustatyta, kad aktyvintosios anglies milteliai, i§ kuriy pagaminta suspensija, vartojami per os arba per
nosies-skrandzio vamzdelj (po 50 g kas 6 val., viso 24 val.) per 24 val. aktyviojo metabolito
(A771726) koncentracija plazmoje sumazina 37%, o per 48 val. — 48%.

Sias $alinimo procediras galima kartoti, jei, atsizvelgiant i klinika, yra biitina.

Tiriant hemodializés ir létinés ambulatorinés peritoninés dializés (LAPD) poveiki nustatyta, kad
pagrindinis leflunomido metabolitas (A771726) dializuojant neSalinamas. ®6

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES oO
5.1 Farmakodinaminés savybés (
Farmakoterapiné grupé — selektyviis imunosupresantai, ATC kodas — L04AA13\6

Farmakologinés savybés Zmogaus organizme @Q

Leflunomidas yra ligos eiga modifikuojantis antireumatinis mistini@ ratas, kuris slopina

proliferacija. :

Leflunomido veiksmingumas jrodytas tyrimais su gyvﬁanrito, kity autoimuniniy ligy ir
transplantacijos modeliais (ypac $io vaistinio prepa kiriant sensitizacijos fazéje). Sis vaistinis
preparatas turi imunomoduliuojanciy (imunosupfesinifl) savybiy, slopina proliferacija ir uzdegima. Su
autoimuniniy ligy gyviny modeliais atlikty tyfimtemetu geriausia apsaugini poveiki leflunomidas
sukélé skiriamas ankstyvojoje ligos progr%mo fazéje.

Farmakologinés savybés gyviiny organizme

In vivo leflunomidas greitai ir bevei@ metabolizuojamas { A771726, kuris yra aktyvus in vitro.
Manoma, kad vaistinio preparatw asis poveikis priklauso nuo Sio metabolito.

Veikimo mechanizmas @

Leflunomido aktyvusiszolitas A771726 slopina zmogaus fermenta dihidroorotato dehidrogenaze

ir proliferacija. 6

Klinikinisye\&:'ﬁn' umas ir saugumas
ReLim%%Ms artritas

niais tyrimais (vienu II fazés ir trimis — III). II fazés YU203 tyrimo metu 402 aktyviu
umatoidiniu artritu sergantys asmenys buvo randomizuoti { kelias grupes: pirmosios grupés pacientai
(n=102) vartojo placeba, antrosios (n=95) — 5 mg leflunomido per para, tre¢iosios (n=101) — 10 mg
leflunomido per para, ketvirtosios (n=104) — 25 mg leflunomido per para. Gydymas truko 6 ménesius.

@mido efektyvumas reumatoidiniam artritui gydyti jrodytas keturiais kontroliuojamais
limiki

Visiems III fazés tyrime dalyvavusiems ir leflunomida vartojusiems pacientams pirmasias 3 dienas
skirta pradiné 100 mg paros doze.

MN301 tyrimo metu 358 aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys asmenys buvo randomizuoti i kelias
grupes: pirmosios grupés pacientai (n=133) vartojo 20 mg leflunomido per para, antrosios (n=133) —
2 g sulfasalazino per para, tre¢iosios (n=92) — placeba. Gydymas truko 6 ménesius.
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MN303 tyrimas buvo fakultatyvus aklas 6 ménesius trukusio MN301 tyrimo tgsinys be placebo grupés
(12 ménesiy lyginti leflunomidas ir sulfasalazinas).

MN302 tyrimo metu 999 aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys asmenys buvo randomizuoti i kelias
grupes: pirmosios grupés pacientai (n=501) vartojo 20 mg leflunomido per para, antrosios (n=498) —
7,5 mg (véliau didinant iki 15 mg) metotreksato per savaitg. Folaty papildy vartojimas buvo
fakultatyvus (juos vartojo tik 10% pacienty). Gydymas truko 12 ménesiy.

US301 tyrimo metu 482 aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys asmenys buvo randomizuoti i kelias
grupes: pirmosios grupés pacientai (n=182) vartojo 20 mg leflunomido per para, antrosios (n=182) -, 6
7,5 mg (véliau didinant iki 15 mg) metotreksato per savaitg, treciosios (n=118) — placeba. Visi %
pacientai kartu vartojo po 1 mg folaty 2 kartus per parg. Gydymas truko 12 ménesiy. OK'

Leflunomidas, vartojamas ne mazesnémis kaip 10 mg paros dozémis (10-25 mg YU203 3@9 metu,
20 mg MN301 ir US301 tyrimy metu), statistiSkai reikSmingai veiksmingiau negu as sumazino
reumatoidinio artrito pozymius ir simptomus visy trijuy su placebu kontroliuoty tyr'p& u. Atsako
daZnis pagal Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijus YU203 tyrimo metu 7,7% vartojant
placeba, 31,9% — vartojant 5 mg leflunomido per para, 50,5% — vartojant 10 unomido per para
ir 54,5% — vartojant 25 mg leflunomido per para. III fazés MN301 tyrimo, ako daznis pagal
Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijus, vartojant 20 mg leﬂuno& para, buvo 54,6%,
vartojant placeba — 28,6%, 0 US301 tyrimo metu — atitinkamai 49,4' 6,3%. Po 12 ménesiy
trukusio aktyvaus gydymo nustatytas toks atsako pagal Amerikos=kedmatologijos kolegijos kriterijus
daznis: vartojant leflunomida — 52,3% (MN301 ir MN303 tyrig % etu), 50,5% (MN302 tyrimo metu)
ir 49,4% (US301 tyrimo metu), vartojant sulfasalazing — 53, §% 301 ir MN303 tyrimy metu),
vartojant metotreksata — 64,8% (MN302 tyrimo metu) iré
metu leflunomidas buvo reik§mingai maziau Veiksmi'g gas Bz metotreksata, taciau US301 tyrimo metu

reik§mingy skirtumy tarp leflunomido ir metotreks gal pagrindinius veiksmingumo parametrus
nenustatyta. MN301 tyrimo metu nenustatyta skir, tarp leflunomido ir sulfasalazino
veiksmingumo. Leflunomido gydomasis poveikis,pasireik§davo per ménesi, stabilizuodavosi per 3-6
ménesius ir i§likdavo visa gydymo laik(z@

Dviejy skirtingy palaikomyjy Ieflun@o 10 mg ir 20 mg paros doziy veiksmingumo lyginimo
tyrimai buvo atlikti paraleliniy @ tsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklu tyrimu, kuriuo jrodomas
nemazesnis laipsnis. Gauti re af parode, kad palaikomoji 20 mg paros dozé buvo veiksmingesné,

0 10 mg palaikomoji parosydo saugesneé.

Vaiky populiacija Q

L 4
Daugiacentria f\%ktiniuc iméiy dvigubai aklu metodu atliktame leflunomido tyrime su veikliaja
kontroline» \%alyvavo 94 pacientai (kieckvienoje grupéje po 47 pacientus). 3 — 17 mety pacientai
sirgo jadgatviniu reumatoidiniu artritu, pazeidusiu daug sanariy (j tai, kokia buvo pradiné ligos forma,
nea}si%& ir nebuvo gydyti metotreksatu ar leflunomidu. Tyrimo metu vartota smiiginé bei
pala ji leflunomido dozés priklausé nuo paciento svorio (<20 kg, 20-40 kg bei >40 kg). Po 16
¢1y statistiSkai patikimai geriau | gydyma sureagavo metotreksato vartoj¢ pacientai (vertintas
% ¢s pagal JRA geréjimo apibréZzima (GA) pageréjimas >30%, p=0,02). Reakcija (jei ji buvo) isliko
savaites (Zr. 4.2 skyriy).

Nepageidaujami reiskiniai vartojant leflunomido bei metotreksato buvo panasis, taciau lengvesniy
pacienty organizme po dozés pavartojimo preparato ekspozicija buvo santykinai mazesné (zr. 5.2
skyriu), todél saugaus bei veiksmingo dozavimo rekomendaciju nustatyti negalima.

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg atlikti tyrimai

Atsitiktiniy imé&iy tyrimo metu vertintas klinikinis leflunomido veiksmingumas, t. y. atsako daznis
LEMAV nevartojusiems pacientams (n=121), kuriems buvo ankstyvoji RA stadija ir kurie per pradini
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triju dieny dvigubai koduota laikotarpj buvo suskirstyti i dvi paralelines grupes bei vartojo 20 mg arba
100 mg leflunomido doze. Po pradinio laikotarpio buvo atviras trijy ménesiy palaikomojo gydymo
laikotarpis, kurio metu abiejy grupiy pacientai vartojo 20 mg leflunomido paros dozg. [sotinamaja dozg
vartojusioje tyrimo populiacijoje didesnio bendrojo palankaus poveikio nebuvo. Saugumo duomenys,
gauti i$ abiejy gydymo grupiy, atitiko Zinomas leflunomido saugumo savybes, ta¢iau nepageidaujamy
virskinimo trakto reidkiniy ir kepeny fermenty koncentracijos padidéjimo atveju daznis turéjo
tendencija bati didesnis pacienty, vartojusiy isotinamaja 100 mg leflunomido dozg, grupéje.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Vykstant prieSsisteminiam metabolizmui Zarnos sieneléje ir kepenyse, leflunomidas greitai virsta 6
aktyviu metabolitu A771726 (atsidaro struktiirinis ziedas jo molekulgje). Su trimis sveikais savan

atlikto radioaktyviuoju izotopu zyméto 14C-leflunomido tyrimo metu nepakitusio vaisto plazm

Slapime ar i8matose nerasta. Vis délto, kity tyrimy metu plazmoje retais atvejais rasta nepaki

leflunomido, ta¢iau jo koncentracija buvo ng/ml lygio. Vienintelis plazmoje rastas radioaktyWuoju
izotopu zymétas metabolitas buvo A771726. Nuo Sio metabolito priklauso visi pagrindifiia

leflunomido poveikiai in vivo.

Absorbcija %

Su *C atliktais i$siskyrimo tyrimais nustatyta, kad bent apie 82-95% le L@i dozés rezorbuojasi.
DidZiausios A771726 koncentracijos plazmoje susidarymo trukmé j oja placiose ribose
(pavartojus vieng leflunomido dozg¢ — 1-24 val.). Leflunomida al'n@'ﬁi valgant, kadangi tokiu
atveju rezorbuojasi panasus jo kiekis kaip ir vartojant nevalgiui@

1726 pusperiodis labai ilgas (apie
2 savaites), todel norint, kad greiciau susidaryty pusiausvyri oncentracija, klinikiniy tyrimy metu

pirmasias 3 dienas vartota 100 mg jsotinimo doz¢. Remiafitig apskaic¢iavimy duomenimis manoma,
kad, nevartojant jsotinimo dozés, pusiausvyrinei koncentragijai susidaryti turéty reikéti beveik dvieju
ménesiy. Daugelio doziy tyrimo, kuriame dalyvavo atoidiniu artritu sergantys pacientai, metu

nustatytas linijinis A771726 farmakokinetikos % pobudis vartojant leflunomida 5-25 mg
dozémis. Siy tyrimy metu klinikinis poveikis& rtimai susijgs su A771726 koncentracija plazmoje
ir leflunomido paros doze. Vartojant leﬂu@ 20 mg paros dozémis, pusiausvyriné A771726
koncentracija plazmoje btina vidutiniskaf api€’35 pg/ml. A771726 pusiausvyriné koncentracija
plazmoje biina mazdaug 33-35 kartu@ né, negu idgérus viena leflunomido doze.

Pasiskirstymas @Q

Zmogaus plazmoje A77 ekstensyviai jungiasi su baltymais (albuminu). Laisvoji A771726
frakcija sudaro apie 0, Esant terapinei koncentracijai plazmoje, prie baltymy prisijunggs A771726
kiekis kinta pagal Jhijinés‘kinetikos désnius. Nustatyta, kad pacienty, sergan¢iy reumatoidiniu artritu
ar létiniu inksty @ankamumu, plazmoje prie baltymy prisijunges A771726 kiekis biina Siek tiek
mazesnis ir 1@0 a platesniame diapazone. Dél ekstensyvaus A771726 jungimosi prie baltymy gali
nutriktieks & tensyviai prie baltymy prisijungianciy vaisty rySys su jais. Vis délto, specialiis tyrimai
in vitrgee kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, su prisijungimu prie plazmos baltymy
susfjg%sayeikos su varfarinu neparodé. PanaSis tyrimai parodé, kad ibuprofenas ir diklofenakas

r@ kia A771726 rysio su baltymais, taciau tolbutamidas padidina laisvaja A771726 frakcija 2-3
%’:\ s. A771726 nutraukia ibuprofeno, diklofenako ir tolbutamido rysj su baltymais, taciau Siy vaisty

isvoji frakcija padidéja tik 10-50 %. Duomeny, rodanciy tokios saveikos kliniking reik§me, néra.

A771726 tariamasis pasiskirstymo tiiris yra mazas, mazdaug 11 litry (to ir reikéty tikétis atsizvelgiant i
ekstensyvy §io metabolito jungimasi prie baltymy). Pasirinktinai i eritrocitus §is metabolitas
nepatenka.

Biotransformacija
Leflunomidas metabolizuojamas i viena pagrindini metabolita (A771726) ir daugeli maZziau svarbiy,
tarp kuriy yra TFMA (4-trifluorometilanilinas). Leflunomido metaboliné biotransformacija i A771726

ir vélesnis A771726 metabolizmas néra priklausomi nuo vieno fermento. Nustatyta, kad Sie procesai
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vyksta lasteliy mikrosomose ir citozolyje. Saveikos su cimetidinu (nespecifiniu citochromo P450
inhibitoriumi) ir rifampicinu (nespecifiniu citochromo P450 induktoriumi) tyrimy rezultatai rodo, kad
leflunomido dalis, kurig metabolizuoja CYP fermentai in vivo, yra nedidelé.

Eliminacija

A771726 eliminacija yra léta. Tariamasis klirensas yra apie 31 ml/val., eliminacijos pusperiodis
pacienty organizme — apie dvi savaites. Pavartojus radioaktyviuoju izotopu Zyméto leflunomido,
vienodas radioaktyvumo kiekis patenka i iSmatas (tikriausiai su tulzimi) ir §lapima. Pavartojus viena
leflunomido dozg, A771726 iSmatose ir Slapime rasta 36 dienas. Pagrindiniai Slapime rasti metabolitai

yra glukuronidiniai leflunomido dariniai (daugiausia ju nustatyta méginiuose, imtuose pirmasias 6

24 val. po vaistinio preparato vartojimo) ir A771726 oksanilo riigsties darinys. Pagrindiné su vaisgi
preparatu susijusi medZiaga iSmatose yra A771726. O

Su Zmonémis atliktais tyrimais nustatyta, kad geriamoji aktyvintosios anglies milteliy s
kolestiraminas greitai ir Zymiai pagreitina A771726 eliminacija ir jo koncentracijos
mazéjima (zr. 4.9 skyriy ). Manoma, kad Sios saveikos mechanizmas yra A771726,d1alize virskinimo
trakte ir (ar) nutraukta jo enterohepating cirkuliacija.

o\
Inksty funkcijos surikimas @Q

Trys pacientai, kuriems buvo atlickamos hemodializés, ir trys pacie &uriems buvo atliekama
LAPD, isgéré¢ po vieng 100 mg leflunomido dozg. A771726 f: Qletika asmeny, kuriems buvo
atlickama LAPD, organizme buvo panasi kaip sveiky savanoriy: odializés metu A771726
pasiSalino greiciau, taciau tai nebuvo susij¢ su vaistinio preparate patekimu i dializata.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Duomeny apie §io vaistinio preparato vartojim; u nepakankamumu sergantiems pacientams
néra. Aktyvusis metabolitas A771726 eksten&g risijungia prie baltymy ir $alinamas metabolizmo
kepenyse bei i$siskyrimo su tulzimi bﬁ(@nkusi kepeny funkcija gali turéti itakos Siems

procesams.

AT71726 farmakokinetikaQQB — 17 mety leflunomido vartojusiy pacienty, sirgusiy jaunatviniu
reumatoidiniu artritu (J azeidusiu daug sanariy, organizme. Populiacijos farmakokinetikos
analizés rezultatai paro ad <40 kg sverianc¢iy vaiky organizme sisteminé A771726 ekspozicija
buvo mazesné, palfginti su suaugusiais reumatoidiniu artritu serganciais pacientais (vertinta Css)

(2r.4.2 skyriy) \
L 4
Senyvi Q&
o » . |
D;io& apie Sio vaistinio preparato farmakokinetika senyvy (vyresniy kaip 65 mety) zmoniy
u

q zme yra nedaug, taciau jie atitinka farmakokinetikos jaunesniy suaugusiy Zmoniy organizme

enis.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Vaiky populiacija

Per os ir i pilvaplévés ertmeg vartojamo leflunomido timinio toksiSkumo tyrimai atlikti su pelémis ir
ziurkémis. Pakartotinai skiriant leflunomido per os peléms (iki 3 ménesiy), ziurkéms ir Sunims (iki 6
ménesiy) bei bezdzionéms (iki ménesio), nustatyta, kad dél toksinio poveikio labiausiai pazeidziami
kauly ¢iulpai, kraujas, virskinimo traktas, oda, bluznis, uzkrii¢io liauka ir limfmazgiai. Svarbiausias
poveikis buvo anemija, leukopenija, sumazéjes trombocity skai¢ius ir panmielopatija. Jis atspindi
pagrindinj §io vaisto poveiki DNR sintezés slopinima. Ziurkiy ir $uny organizme rasta Heinz ir (ar)
Howell-Jolly kiineliy. Kita poveiki Sirdziai, kepenims, ragenai ir kvépavimo sistemai galima paaiskinti
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dél imuninés sistemos slopinimo kilusiomis infekcijomis. Toksinis poveikis gyviinams nustatytas
skiriant jiems $io vaisto dozémis, atitinkan¢iomis gydomasias zmogui.

Mutageninio leflunomido poveikio nenustatyta. Vis délto metabolitas TFMA (4-
trifluorometilanilinas), kurio susidaro nedaug, sukélé klastogeninj poveikj ir taskiniy mutacijy in vitro,
taciau apie galima analogiSka jo poveikj in vivo informacijos nepakanka.

Su Ziurkémis atlikto kancerogeniskumo tyrimo metu leflunomido potencialaus kancerogeninio

poveikio nenustatyta. Su pelémis atlikto kancerogeniskumo tyrimo metu didziausios dozés grupés
patinams nustatyta padaznéjusi piktybiné limfoma (manoma, kad §is poveikis priklauso nuo

leflunomido sukeliamo imuninés sistemos slopinimo). Peliy pateléms priklausomai nuo dozés 6
padaznéjo bronchioliy ir alveoliy adenoma bei plau¢iy karcinoma. Siy tyrimy su pelémis metu @
duomeny reik§mé klinikiniam leflunomido vartojimui neaiski. %

Su gyviiny modeliais atlikti tyrimai neparod¢, kad leflunomidas veikty kaip antigenas. o

embriotoksinis ir teratogeninis poveikis bei (tiriant pakartotiniy doziy toksisku ksmingas

Skiriant ziurkéms ir triusiams leflunomido dozémis, atitinkanc¢iomis terapines %&nustatytas
poveikis vyriskiems lytiniams organams. Vaisingumas nesumazg¢jo.

6. FARMACINE INFORMACIJA @
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas 0
Tabletés branduolys 06
Laktozé monohidratas

Povidonas 6
Krospovidonas A ®
Pregelifikuotas kukuriizy krakmolas K’
Talkas @
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas(

Bevandené laktozé

Magnio stearatas Q®

Tabletés plévelé

Titano dioksidas (E171Q(

Polidekstrozé (E1200)

Makrogolis

6.2’ %@rinamumas
QD@nys nebiitini.

.3 Tinkamumo laikas

Hipromelioz¢ (E4
Trietilcitratas EE

HDPE talpyklés: 2 metai
Lizdinés plokstelés: 2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

HDPE talpyklés: Laikyti ne aukStesnéje kaip 30° C temperatiiroje.
Lizdinés plokstelés: Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.
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6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

HDPE tableciy talpyklé su uzsukamu polipropileno dangteliu. Pakuotéje yra 30 arba 100 plévele
dengty tableciu.

OPAV/AIU/PVC-Aliuminio lizdinés plokstelés. Pakuotéje yra 28, 30 arba 100 plévele dengty tableciy.
Gali biti tieckiamos ne visu dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkyti néra. @

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS QO
Teva Pharma B.V. ﬁé
Computerweg 10 6

3542 DR Utrecht
Nyderlandai \

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al) é

EU/1/11/675/001-005 @0

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / A@&NIMO DATA
2011-03-10 @

10. TEKSTO PERZIUROS DAT. ( a

N

I$sami informacija apie tinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa:
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Leflunomide Teva 20 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg leflunomido.

Pagalbinés medZziagos, kuriy poveikis Zinomas:
kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 194,5 mg laktozés monohidrato ir 6,25 mg bevandenés 6

laktozés. @
’&

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje. o

3. FARMACINE FORMA :&

Plévele dengta tableté
Tamsios smélio spalvos trikampé plévele dengta tableté, kurios vienoj % ispaudas ,,20“, o
kitoje —,,L“. {

4. KLINIKINE INFORMACIJA @:
4.1 Terapinés indikacijos Q

Suaugusiy pacienty, serganciy aktyviu reumatoigs %tritu, gydymas (kaip ligos eiga modifikuojantis
antireumatinis vaistas (LEMAV)). &

Neseniai vartoti arba kartu vartojami h @siéki ar hematotoksiski LEMAYV (pvz., metotreksatas)
gali padidinti sunkiy nepageidaujamueseakeijuy pavoju, todél, skiriant leflunomido, reikia atidZiai
ivertinti laukiamo gydomojo pO\Q galimo pavojaus santyki.

Jei leflunomidas, neatlikus $alifi 0 rocediiros (zr. 4.4 skyriy), kei¢iamas kitu LEMAYV, sunkiy
nepageidaujamy reakm@ ojus gali buti padidéjes ilgai.

4.2 Dozawmas vart®jimo metodas

Gydyma turi 1r po to ji stebéti specialistai, turintys reumatoidinio artrito gydymo patirties.
*

amminotransferazés (ALT) (arba serumo gliutamatpiruvattransferazés SGPT) koncentracija
ir vi jo kiineliy (jskaitant diferencinj leukocity ir trombocity) skaiciy kartu ir vienodais
i x 1s biitina tirti:
95prie§ skiriant leflunomido;
e kas dvi savaites pirmuosius $esis gydymo ménesius;
o kas astuonias savaites véliau (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

o Reumatoidinis artritas. Gydymas leflunomidu paprastai pradedamas jsotinamaja 100 mg doze,
vartojama karta per para 3 dienas. Jei isotinamosios dozés nevartojama, gali sumazéti
nepageidaujamy reiskiniy rizika (Zr. 5.1 skyriy).

Rekomenduojama palaikomoji leflunomido dozé yra nuo 10 mg iki 20 mg viena karta per para,
atsizvelgiant i ligos intensyvuma (aktyvuma).
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Gydomasis poveikis paprastai pasireiSkia po 4-6 savaiciy ir gali geréti iki 4-6 ménesiy.
Pacientams, sergantiems lengvu inksty nepakankamumu, dozés koreguoti nerekomenduojama.
Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia.

Vaiky populiacija

Jaunesniems kaip 18 mety pacientams Leflunomide Teva vartoti nerekomenduojama, kadangi Sio
vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas gydant jaunatvini reumatoidinj artrita (JRA) c‘

nejrodytas (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). @

Vartojimo metodas
Leflunomide Teva tabletg reikia nuryti nepazeista, uzgeriant pakankamu skyscio kiekiu. M '@xeturi
itakos rezorbuojamam leflunomido kiekiui. é

4.3 Kontraindikacijos ’6

*

o Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai (ypac jei ji buvo sukélusi Ste \ohnson sindroma,
toksing epidermio nekroliz¢ ar daugiaformg eritema) arba bet kuriaj iuje nurodytai

pagalbinei medZiagai. (
o Sutrikusi kepeny funkcija. g@

. Sunkus imunodeficitas, pvz., sergant AIDS.

o Gerokai sutrikusi kauly ¢iulpy funkcija, arba jei yrgki anemija, leukopenija, neutropenija ar
trombocitopenija, sukelta ne reumatoidinio aftsite.

o Sunki infekcija (zr. 4.4 skyriuy). K’

. Vidutinio sunkumo ar sunkus inkﬁn akankamumas (8i0 vaistinio preparato vartojimo
tokiems pacientams patirties n%‘ ka).

. Sunki hipoproteinemij@ ergant nefroziniu sindromu.

vartojant lefluno ir véliau, kol aktyvaus metabolito koncentracija plazmoje didesné kaip

. Pacienté yra nésci aisinga moteris, kuri netaiko patikimos kontracepcijos (pastaroji butina
0,02 mg/] (4f. 4,6 skyriu). Prie$ skiriant moteriai Sio vaistinio preparato, reikia jsitikinti, kad ji

néra néé“h\
L 4
. P@ ra kriitimi maitinanti moteris (Zr. 4.6 skyriu).
L 2
4.4 cialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

@ nerekomenduojama skirti kity hepatotoksiSky ar hematotoksisky ligos eiga modifikuojanciy
tireumatiniy vaistiniy preparaty (pvz., metotreksato).

Leflunomido aktyviojo metabolito A771726 pusperiodis yra ilgas (paprastai 1-4 savaités). Sunkiy
nepageidaujamy poveikiy (pvz., hepatotoksinis, hematotoksinis, alerginés reakcijos, zr. zemiau) gali
pasireiksti net baigus vartoti leflunomida. D¢l to, jei pasireiskia toks toksinis poveikis arba jei dél
kitokiy priezas¢iy A771726 reikia greitai pasalinti i§ organizmo, biitina atlikti Salinimo procedira (Zr.
Zemiau). Jei yra klinikiniy indikacijy, procediira galima kartoti.

Apie Salinimo procedira ir kitus rekomenduojamus veiksmus planuoto ar neplanuoto néstumo atveju
Zr. 4.6 skyriy.
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Kepeny reakcijos

Vartojant leflunomida, retai pasireiské sunkus kepeny pazeidimas, net sukélgs mirtj. Dauguma tokiy
atvejy i{vyko per pirmuosius 6 gydymo ménesius. Daznai leflunomidu buvo gydoma kartu su kitais
hepatotoksiskais vaistiniais preparatais. Biitina grieztai vykdyti paciento steb&jimo rekomendacijas.

ALT (SGPT) koncentracija biitina tirti pries skiriant leflunomido ir paskui, tais paciais intervalais kaip
visu kraujo lasteliy skai¢iy (pirmus 6 gydymo ménesius — kas 2 savaites, véliau — kas 8 savaites).

Nustacius ALT (SGPT) koncentracija, 2-3 kartus virSijancia virSuting normos riba, gali biti tikslin
sumazinti dozg (skirti 10 mg vietoje 20 mg). Be to, kas savaitg bitina kartoti §j tyrima. Jei ALT %
(SGPT) koncentracija iSlieka daugiau kaip 2 kartus didesné negu virSutiné normos riba arba j i
daugiau kaip 3 kartus, biitina nutraukti leflunomido vartojima ir pradéti Salinimo procedira. ukus
leflunomido vartojima, rekomenduojama tirti kepeny fermenty kieki kol jis sunormaléja Q

Leflunomida vartojamiems pacientams rekomenduojama atsisakyti alkoholiniy gé g adang1
alkoholio ir leflunomido hepatotoksinis poveikis gali sumuotis.

Didelé leflunomido aktyviojo metabolito A771726 dalis biina prisijungusj mos baltymuy, $is
metabolitas pasiSalina metabolizmo kepenyse ir i$siskyrimo su tulzimi i8, todél, esant
hipoproteinemijai, jo koncentracija turéty biiti didesné. Esant sunkiaa proteinemijai ar sutrikus
kepeny funkcijai, Leflunomide Teva vartoti negalima (Zr. 4.3 i

Hematologinés reakcijos @

Pries skiriant leflunomido, kas 2 savaites pirmus 6 g dynﬁénesius ir kas 8 savaites véliau butina
tirti ALT koncentracija bei visu kraujo Iasteliy skai@isfiskaitant diferencinj leukocity skai¢iy ir

trombocity skaiciy). ®

Jei iki leflunomido vartojimo buvo anem openlja ir (ar) trombocitopenija, taip pat esant ar
gresiant kauly Ciulpy funkcijos sutrikim@i, h€matologiniy sutrikimy pavojus yra didesnis. Jei atsiranda
tokiy pokyc¢iy, reikia svarstyti sahm@:oceduros A771726 koncentracijai plazmoje sumazinti
tikslinguma (Zr. Zemiau).

Jei pasireiské sunki hematﬁ@reakcij a, pvz., pancitopenija, biitina nutraukti gydyma Leflunomide
pus slopinanciais vaistiniais preparatais bei pradéti Salinimo procediira.

Teva ir visais kitais kauQ i
Derinimas su kua istinlais preparatais

Leflunom: (@nmas su reumatinéms ligoms gydyti vartojamais antimaliariniais vaistiniais
prepara x hlorokvinu ar hidroksichlorokvinu), aukso preparatais (injekuojamais ar
geriar@ , D-penicilaminu, azatioprinu ir kitais imunosupresantais, jskaitant naviko nekrozés
fakt alfa inhibitorius, atsitiktiniy im¢iy klinikiniais tyrimais dar néra pakankamai istirtas
( s metotreksata, zr. 4.5 skyriuje). Su kombinuotu gydymu, ypa¢ ilgalaikiu, susij¢ pavojai
4&: nomi. Toks gydymas gali sukelti suminj ar net sinergistinj toksinj poveiki (pvz., hepatotoksinj ar
ematotoksini), todél leflunomido vartoti kartu su kitais ligos eiga modifikuojanciais antireumatiniais
vaistiniais preparatais (pvz., metotreksatu) nepatartina.

Kartu su kitais vaistiniais preparatais (iSskyrus nesteroidinius prieSuzdegiminius), kuriuos
metabolizuoja CYP2C9, pvz., fenitoinu, varfarinu, fenprokumonu ar tolbutamidu, leflunomido
skiriama atsargiai.

Keitimas kitu vaistiniu preparatu
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Leflunomidas ilgai iSlicka organizme, todél jeigu jis kei¢iamas kitu ligos eiga modifikuojanciu
antireumatiniu vaistiniu preparatu (pvz., metotreksatu) neatlikus Salinimo proceduros (Zr. Zemiau),
gana ilgai vaistiniy preparaty keliami pavojai gali sumuotis (farmakokinetiné saveika, toksinis
poveikis organams).

Jei neseniai vartoti hepatotoksiski ar hematotoksiski vaistiniai preparatai (pvz., metotreksatas),
nepageidaujamos reakcijos taip pat gali buti sunkesnés, todél, skiriant leflunomido, reikia atidziai
ivertinti laukiamo gydomojo poveikio ir galimo pavojaus santyki. Pacienta, pradéjusi vartoti kita
vaistinj preparata, i§ pradziy rekomenduojama stebéti atidziau.

Odos reakcijos @

Jei pasireiSkia opinis stomatitas, leflunomido vartojima reikia nutraukti. O

ApraSyta labai rety atvejuy, kai, vartojant leflunomida, pasireiské Stevens-Johnson sindro,
epidermio nekrolizé. Pastebéjus odos ir (ar) gleivinés pokyc¢iu, dél kuriy galima jtari
reakcijas, bitina nutraukti gydyma Leflunomide Teva ir visais kitais galbiit su jomu i
vaistiniais preparatais bei nedelsiant pradéti Salinimo procedira. Tokiais atvej af\%a pasalinti visa
AT71726 ir negalima pakartotinai skirti leflunomido (Zr. 4.3 skyriuje).

pasunkéjima. Atsizvelgiant | paciento liga ir anamnezg, galima apsy gydymo nutraukimo

galimybe. 0

Gauta pranesimy apie po leflunomido vartojimo atsiradusia pustulh%@ ir psoriazés

Infekcijos

unﬁls‘[ema‘ (taip veikia ir leflunomidas), gali
. Be to, infekcijos gali bti sunkesnés, todél

cijas gali tekti skubiai ir intensyviai gydyti. Jei
tekti laikinai nutraukti leflunomido vartojima ir

Yra zinoma, kad vaistiniai preparatai, kurie slopina i
padidinti jautruma infekcijoms (iskaitant oportunis
jas gali tekti skubiai ir intensyviai gydyti. Dél
pasireiSkia sunki ir nekontroliuojama infekci
atklikti Salinimo procediira (zr. Zemiau).

Gauta pranesimy apie retus progres@los daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejus
pacientams, kurie vartojo imuno nty, jskaitant leflunomida.

Reikia jvertinti tuberkuhozg‘ fradimo rizika. Pacientams, turintiems kity tuberkuliozés atsiradimo
rizikos veiksniy, reikia Q i atlikti tuberkulino odos mégini.

Kvépavimo takq 7 ]os

Leflunomi @ jantiems pacientams aprasyta intersticinés plauciy ligos atvejy (zr. 4.8 skyriuje). Jos

atsiradi yra didesné ligoniams, kurie jau yra sirge intersticine plauciy liga. Intersticiné

plagc% tai komplikacija, kuri gali imiai prasidéti gydymo metu ir lemti mirtj. Pasireiskus
trikimy simptomuy (pvz., kosuliui ir dusuliui), gali tekti nutraukti gydyma ir atitinkamai

plau
Ai@p%acientac

eriferiné neuropatija

Gauta prane§imy apie periferinés neuropatijos atvejus pacientams, vartojantiems Leflunomide Teva.
Didziajai daliai pacienty buklé pageréjo po Leflunomide Teva vartojimo nutraukimo. Tac¢iau buvo
plati iSei¢iy ivairové, pvz., kai kuriems pacientams neuropatija iSnyko, o kai kuriems pacientams isliko
persistuojantys simptomai. Vyresniems nei 60 mety pacientams, taip pat kartu vartojantiems
neurotoksiniy vaistiniy preparaty bei cukriniu diabetu sergantiems pacientams periferinés neuropatijos
pasireiSkimo rizika gali buti didesné. Jei pacientui vartojan¢iam Leflunomide Teva pasireiskia
periferiné neuropatija, reikia apsvarstyti gydymo Leflunomide Teva nutraukimo ir vaistinio preparato
Salinimo i§ organizmo procediiros biitinuma (zr. 4.4 skyriu).

20



Kraujospiidis
Pries skiriant leflunomido ir periodiskai gydymo metu reikéty matuoti kraujospudi.
Rekomendacijos vyrams, nutarusiems tapti tévais

Vyrai turéty zinoti apie galima toksiskuma vaisiui, susijusi su jy vartojamu leflunomidu. Jei
leflunomida vartoja vyras, taip pat biitina patikima kontracepcija.

Specifiniy duomeny apie su tévu susijusi toksinio poveikio vaisiui pavojy néra. Neatlikta ir tyrimy s 6
gyviinais §iam specifiniam pavojui jvertinti. Jei vyras nutaria tapti tévu, tai, norint sumazinti gali

pavoju vaisiui, gali buti tikslinga nutraukti leflunomido vartojima ir skirti kolestiramino (3 kar; %
parapo 8 g, 11 dieny) arba aktyvintosios anglies milteliy (4 kartus per para po 50 g, 11 d%ﬁ

Baigus Salinimo procediira, reikia iStirti A771726 koncentracija plazmoje. Pragjus &t 4 dieny,
Sis tyrimas kartojamas. Abu kartus nustacius mazesng kaip 0,02 mg/l A771726 kopechtgacija ir
palaukus dar bent 3 ménesius, toksinio poveikio vaisiui pavojus yra labai maza

Salinimo procediira @Q

Skiriama 3 kartus per para po 8 g kolestiramino arba 4 kartus per p &50 g aktyvintosios anglies
milteliy. Visas pasisalinimo laikotarpis paprastai trunka 11 di a@i ivairuoti priklausomai nuo
klinikiniy ir laboratoriniy tyrimy rezultaty. E

Laktozeé Q

Leflunomide Teva sudétyje yra laktozes. Sio Vaisto%lima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — Lapp laktozés st a gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais prep is ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusi@ g

Jeigu leflunomido skiriama k epatotoksiskais ar hematotoksiskais vaistiniais preparatais ar tuoj
po ju, arba jei tokiy Vaistir& araty skiriama baigus vartoti leflunomida ir nepraéjus pasisalinimo
laikotarpiui, nepageidauyy reakcijos gali biiti sunkesnés (taip pat zr. nurodymus dél derinimo su
kitais vaistiniais prepar 4.4 skyriuje). Atsizvelgiant { tokius duomenis, viena Siy vaistiniy
preparaty pakei;us%, 1§ pradziy rekomenduojama dazniau tirti kepeny fermenty aktyvuma ir
hematologiniu etrus.
L 4
Nedideld into metu 30 pacienty kartu vartojo 10-20 mg leflunomido per parg ir 10-25 mg
megoté per savaitg. 5 i8 ju nustatytas 2-3 kartus padidéjes kepeny fermenty kiekis, kuris véliau
sun jo (dviems — toliau vartojant abu Siuos vaistus, trims — nutraukus leflunomido vartojima).
%acientams kepeny fermenty kiekis padidéjo daugiau kaip 3 kartus, taciau véliau taip pat
Au rmaléjo (dviems — toliau vartojant abu Siuos vaistinius preparatus, trims — nutraukus leflunomido
artojima).

Pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu, farmakokinetinés saveikos tarp 10-20 mg paros
dozémis vartojamo leflunomido ir 10-25 mg savaités dozémis vartojamo metotreksato nenustatyta.

Pacientams, besigydantiems leflunomidu, nerekomenduojama vartoti kolestiramino ar aktyvintosios
anglies milteliy, kadangi §ie vaistai greitai ir ry$kiai mazina leflunomido aktyviojo

metabolito - A771726 — koncentracija plazmoje (taip pat zr. 5 skyriu). Manoma, kad $ios saveikos
mechanizmas — nutraukta A771726 enterohepatiné recirkuliacija ir (ar) jo dializé virSkinimo trakte.
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Jei pacientas vartoja nesteroidinius prieSuzdegiminius vaistus ir (ar) kortikosteroidus, tai, pradéjes
gydytis leflunomidu, gali juos vartoti toliau.

Kokie fermentai metabolizuoja leflunomida ir jo metabolitus, tiksliai nezinoma. Tiriant saveika su
nespecifiniu citochromo P450 inhibitoriumi cimetidinu in vivo, reik§mingos saveikos nenustatyta.
Pacientams, vartojantiems nespecifini citochromo P450 induktoriy rifampicing daugkartinémis
dozémis ir iSgerusiems vieng leflunomido dozg, nustatyta mazdaug 40% didesné didZiausioji A771726
koncentracija, tatiau plotas po A771726 koncentracijos kreive reik§mingai nepakito. Sios saveikos
mechanizmas neaiskus.

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad A771726 mazina citochromo P4502C9 (CYP2C9) aktyvuma. 6
Klinikiniy tyrimy metu kartu skiriant leflunomido ir CYP2C9 metabolizuojamy nesteroidiniy
prieSuzdegiminiy vaistiniy preparaty, su vaistiniy preparaty vartojimo saugumu susijusiy problegiy

nekilo. Kartu su kitais vaistiniais preparatais (iSskyrus nesteroidinius prieSuzdegiminius), kur @
metabolizuoja CYP2C9 (pvz., fenitoinu, varfarinu, fenprokumonu ir tolbutamidu), leflu n@o

skiriama atsargiai. &

Tyrimo metu sveikoms savanoréms moterims kartu vartojant leflunomida ir trifx iamaji
kontraceptika, kurio sudétyje yra 30 mikrogramy etinilestradiolio, pastarojo epcinis
veiksmingumas nesumazéjo, A771726 farmakokinetikos rodikliai ivairav@ ése ribose.

Vakcinacija é

Klinikiniy duomeny apie leflunomida vartojanciy pacienty v ijos efektyvuma ir sauguma néra.
Ju nerekomenduojama skiepyti gyvomis vakcinomis. Jei, baigdspvartoti Leflunomide Teva, numatoma
skiepyti gyva atenuota vakcina, reikéty atsizvelgti i ilga omido pusperiodi.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikota-@
Néstumas

Itariama, kad veiklusis leflunomido me@ A771726 sukelia sunkiy apsigimimuy, jei vaistinio
preparato vartojama néstumo metu. @ omide Teva vartoti né§¢ioms moterims draudziama (Zr. 4.3

skyriuje).

Vaisingo amZiaus moterys 0 metu ir du metus po jo nutraukimo (Zr. “laukimo laikotarpis”) arba
ne trumpiau kaip 11 pa ydymo (Zr. zemiau “Salinimo procediira”) turi vartoti efektyvias
kontraceptines priemon

L 4
Pacientg biitin sptti, kad, laiku neprasidéjus menstruacijoms arba dél kitokios priezasties itarus
pastojimasbafinawnedelsiant kreiptis i gydytoja dél galimo néstumo. Paaiskéjus, kad moteris pastojo,
gydytoj@ i papasakoti apie néstumui kylantj pavojy. Zemiau aprasytos $alinimo procediiros
badu @ (kai tik laiku neprasideda menstruacijos) sumazinus aktyviojo metabolito koncentracija
krau eflunomido keliamas pavojus vaisiui galbiit gali sumazéti.

q delio prospektyvinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo leflunomido vartojimo metu atsitiktinai

astojusios ir vaistinio preparato vartojusios ne ilgiau kaip tris savaites po pastojimo moterys (n=64),
kurioms buvo atlikta vaistinio preparato Salinimo procediira, reik§mingi pagrindiniy struktiiriniy
defekty (5,4%) bendro daznio poky¢iai (p=13) nenustatyti, lyginant su bet kuria i$ palyginamyjy
grupiy (4,2% atitinkamos ligos grupéje [n=108] ir 4,2% sveiky besilaukian¢iy motery grup¢je [n=78]).

Leflunomida vartojanciai moteriai nutarus pastoti, rekomenduojama atlikti viena zemiau nurodyty
procediiry norint i§vengti toksinés A771726 koncentracijos poveikio vaisiui ($iy procediiry tikslas —
pasiekti mazesne kaip 0,02 mg/l koncentracija).

Laukimo laikotarpis
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Galima tikétis, kad plazmoje ilgai isliks didesné kaip 0,02 mg/l A771726 koncentracija. Baigus vartoti
leflunomida, mazdaug po 2 mety ji turéty pasidaryti mazesné kaip 0,02 mg/I.

A771726 koncentracija plazmoje pirmaji karta tiriama praéjus 2 mety laukimo laikotarpiui, antraji —
praéjus dar bent 14 dieny. Abu kartus nustacius mazesne kaip 0,02 mg/1 koncentracija plazmoje,
teratogeninio poveikio pavojaus neturéty biiti.

Daugiau informacijos apie laboratorinius tyrimus gali suteikti registravimo liudijimo turétojas arba

vietinis jo atstovas (zr. 7 skyriuje). c‘

Salinimo procediira @
Baigus vartoti leflunomida, skiriama: oO

o 3 kartus per para po 8 g kolestiramino (11 dieny);
o arba 4 kartus per para po 50 g aktyvintosios anglies milteliy (11 dieny). KJ

Baigus bet kuria Salinimo procediira, biitina 2 kartus patikrinti aktyviojo metabﬁgk ncentracija (nuo
vieno tyrimo iki kito turéty praeiti bent 14 dieny). Pirmaji karta nustacius m: aip 0,02 mg/I
koncentracija plazmoje, iki apvaisinimo turi praeiti bent 1,5 ménesio. @

Vaisingas moteris reikia informuoti, kad, baigus vartoti leflunomid ti galima tik po 2 mety. Jei
tiek laukti, taikant patikima kontracepcija, yra nepatogu, gali hiiti na profilaktiskai atlikti
Salinimo procediira.

Tiek kolestiraminas, tiek aktyvintosios anglies milteliai @ré‘[i itakos estrogeny ir progestagenuy
rezorbcijai, todél, Salinant vaistinj preparata kolestiraminu‘ar aktyvintaja anglimi, geriamujy
kontraceptiky poveikis gali biiti nepatikimas, rekon@:oj ama pasirinkti kita kontracepcijos biida.

Zindymas K’

Su gyviinais atlikty tyrimy duomenys rd&, gd leflunomido ar jo metabolity i$siskiria { motinos piena.
Atsizvelgiant { tai, zindyvéms Sio V@rartoti negalima.

4.7 Poveikis gebéjimui va@ r valdyti mechanizmus

Dél kai kuriy nepageid reakcijy, pvz., galvos svaigimo gali sutrikti gebéjimas sutelkti démesi ir
reakcija. Toki poveiki pajutes pacientas turéty nevairuoti automobilio ir nevaldyti mechanizmy.

*
4.8 Nepagei %as poveikis
L 4 N

Saugg%a/&?g apibendrinimas

Dahiatstai pasireiskes nepageidaujamas leflunomido poveikis buvo nedidelis kraujo spaudimo
”%mas, leukopenija, parestezija, galvos skausmas, galvos svaigimas, viduriavimas, pykinimas,
*é mas, burnos gleivinés sutrikimai (pvz., aftinis stomatitas, burnos opos), pilvo skausmas, plauky
inkimo sustipréjimas, egzema, iSbérimas (iskaitant makulopapulinj), niezulys, odos sausumas,
tenosinovitas, KFK koncentracijos padidéjimas, anoreksija, kiino svorio sumazgjimas (paprastai
nereikSmingas), astenija, lengva alerginé reakcija ir kepeny funkcijos rodmeny (transaminaziy, ypac
ALT, reciau gama glutamiltransferazés, Sarminés fosfatazés, bilirubino) koncentracijos padidéjimas.

Tikétino nepageidaujamo poveikio pasireiskimo daznumo klasifikacija:

Labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000), labai reti <1/10 000), daznis nezinomas (negali baiti ivertintas pagal turimus
duomenis).
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Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
Infekcijos ir infestacijos

Reti: sunkios infekcijos, iskaitant sepsi, kuris gali baigtis mirtimi.

Kaip ir kiti imuning sistema slopinantys vaistiniai preparatai, leflunomidas gali padidinti jautruma
infekcijoms, iskaitant oportunistines (taip pat zr. 4.4 skyriuje), todél gali padidéti bendras infekciniy

ligy (ypac rinito, bronchito ir pneumonijos) daznis. c‘

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai) @

Vartojant kai kuriy imuning sistema slopinanc¢iy vaistiniy preparaty, padidéja piktybiniy lig @

limfoproliferaciniy, pavojus. (

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai 6
*
Dazni: leukopenija (leukocity >2 G/I). \
Nedazni:  anemija, neZymi trombocitopenija (trombocity <100 G/I).
Reti: pancitopenija (tikriausiai dél proliferacijos slopinimo), le o@lja (leukocity <2 G/I),
eozinofilija ‘(
Labai reti: agranulocitozé @

Neseniai vartoti, kartu su Siuo vaistiniu preparatu ar po jo va@mi potencialiai mielotoksiski
vaistiniai preparatai gali didinti poveikio kraujui rizika.

Imuninés sistemos sutrikimai 6
Dazni: lengvos alerginés reakcijos K’a
Labai reti: sunkios anafilaksinés ar ana idinés reakcijos, vaskulitas, iskaitant nekrozuojanti

odos vaskulita

(%)

Metabolizmo ir mitybos sutriki

Dazni: KFK koncen c&)adidéjimas

Nedazni:  hipokalemij erlipemija, hipofosfatemija
Reti: LDH kor:'&;cij os padidéjimas

Daznis nezinomasg{higourikemija

Psichikos e@l\ai
Nedaz "&’nerimas

A sistemos sutrikimai
azni: parestezija, galvos skausmas, galvos svaigimas, periferiné neuropatija
Sirdies sutrikimai

Dazni: nedidelis kraujo spaudimo padidéjimas
Reti: didelis kraujo spaudimo padidéjimas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Reti: intersticiné plauciy liga (jskaitant intersticini pneumonita), kuri gali lemti mirtj
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Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: viduriavimas, pykinimas, vémimas, burnos gleivinés sutrikimai (pvz., aftinis stomatitas,
burnos opos), pilvo skausmas
NedaZni:  sutrikes skonis

Labai reti: pankreatitas
Kepeny, tulZies pusleés ir lataky sutrikimai

Dazni: kepeny funkcijos rodmeny (transaminaziy, ypa¢ ALT, reCiau gama glutamiltransferazé 6
Sarminés fosfatazés, bilirubino) koncentracijos padidéjimas %

Reti: hepatitas, gelta ar tulzies staze

Labai reti:  sunkus kepeny pazeidimas, pvz., kepeny funkcijos nepakankamumas ir iminé
nekrozé, kurie gali baigtis mirtimi.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai ’é

*
Dazni: padidéjes plauky slinkimas, egzema, bérimas (jskaitant makulo Xi), niezulys, odos
dzitivimas @
Nedazni:  dilgéliné
Labai reti: toksiné epidermio nekroliz¢, Stivenso ir DZonsono sin , daugiaformé eritema
DazZnis nezinomas: odos raudonoji vilkligeé, pustuliné psorj soriazés pasunkéjimas.
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai @
Dazni: tenosinovitas Q
Nedazni:  sausgyslés plySimas 6

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznis nezinomas: inksty funkcijos neE&n amumas

Lytinés sistemos ir krities sutriki

DazZnis nezinomas: ribinis Qﬁ s) spermatozoidy koncentracijos sumaz¢jimas, suminio
spe idy skaiciaus sumazgjimas, greitai progresuojantis spermatozoidy
jud sumazgjimas.

L 4
Bendrieji sutri ﬁ& vartojimo vietos pazeidimai
L 4

Dazni: 01 reksija, kiino svorio sumazgjimas (paprastai nereikSmingas), astenija

4.9’\ dozavimas

Aprasyta létinio perdozavimo atveju pacientams, vartojusiems iki 5 karty didesne negu
rekomenduojama paros leflunomido doze, bei iminio perdozavimo vaikams ir suaugusiems atvejy.
Daugumoje pranesSimy apie perdozavima kenksmingy ivykiy neaprasSyta. Pastebétieji nepageidaujami
poveikiai, atitinkantys leflunomido saugumo pobiidi, buvo pilvo skausmas, pykinimas, viduriavimas,
padidéjusi kepeny fermenty koncentracija, anemija, leukopenija, niezulys ir i§bérimas.

Gydymas
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Perdozavus leflunomido ar pasireiskus jo toksiniam poveikiui, rekomenduojama skirti kolestiramino
arba aktyvintosios anglies eliminacijai pagreitinti. Trys sveiki savanoriai per 24 val. 3 kartus iSgéré 8 g
po kolestiramino. Po 24 val. ju plazmoje nustatyta mazdaug 40%, o po 48 val. — 49-65% sumazéjusi
AT71726 koncentracija.

Nustatyta, kad aktyvintosios anglies milteliai, i§ kuriy pagaminta suspensija, vartojami per 0s arba per
nosies-skrandzio vamzdelj (po 50 g kas 6 val., viso 24 val.) per 24 val. aktyviojo metabolito
(A771726) koncentracija plazmoje sumazina 37%, o per 48 val. — 48%.

Sias $alinimo procediiras galima kartoti, jei, atsizvelgiant i klinika, yra batina.

Tiriant hemodializés ir létinés ambulatorinés peritoninés dializés (LAPD) poveiki nustatyta, ka&@
pagrindinis leflunomido metabolitas (A771726) dializuojant neSalinamas. O

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES séo

5.1 Farmakodinaminés savybés ‘\6

Farmakoterapiné grupé — selektyviis imunosupresantai, ATC kodas — L04®%

Farmakologinés savybés Zmogaus organizme (

Leflunomidas yra ligos eiga modifikuojantis antireumatinis Va@ preparatas, kuris slopina
proliferacija.

Farmakologinés savybés gyviiny organizme Q

Leflunomido veiksmingumas jrodytas tyrimais %mq artrito, kity autoimuniniy ligy ir
transplantacijos modeliais (ypag §io vaistinio¥firepatato skiriant sensitizacijos fazéje). Sis vaistinis
preparatas turi imunomoduliuojanciy (im resiniy) savybiy, slopina proliferacija ir uzdegima. Su
autoimuniniy ligy gyviiny modeliais atlikty ¥rimy metu geriausia apsaugini poveiki leflunomidas
sukelé skiriamas ankstyvojoje ligos @( avimo fazéje.

In vivo leflunomidas greitai ir, %Visas metabolizuojamas { A771726, kuris yra aktyvus in vitro.
Manoma, kad vaistinio pre{ ydomasis poveikis priklauso nuo Sio metabolito.

Veikimo mechanizmas Q

Leflunomido alz@s metabolitas A771726 slopina Zmogaus fermenta dihidroorotato dehidrogenaze
ir proliferacijq.

Klipikjnig smingumas ir saugumas

@oidinis artritas

eflunomido efektyvumas reumatoidiniam artritui gydyti jrodytas keturiais kontroliuojamais

reumatoidiniu artritu sergantys asmenys buvo randomizuoti { kelias grupes: pirmosios grupés pacientai
(n=102) vartojo placeba, antrosios (n=95) — 5 mg leflunomido per para, treciosios (n=101) — 10 mg
leflunomido per para, ketvirtosios (n=104) — 25 mg leflunomido per para. Gydymas truko 6 ménesius.

Visiems III fazés tyrime dalyvavusiems ir leflunomida vartojusiems pacientams pirmasias 3 dienas
skirta pradiné 100 mg paros dozé.
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MN301 tyrimo metu 358 aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys asmenys buvo randomizuoti i kelias
grupes: pirmosios grupés pacientai (n=133) vartojo 20 mg leflunomido per para, antrosios (n=133) —
2 g sulfasalazino per para, treciosios (n=92) — placeba. Gydymas truko 6 ménesius.

MN303 tyrimas buvo fakultatyvus aklas 6 ménesius trukusio MN301 tyrimo tgsinys be placebo grupés
(12 ménesiy lyginti leflunomidas ir sulfasalazinas).

MN302 tyrimo metu 999 aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys asmenys buvo randomizuoti i kelias
grupes: pirmosios grupés pacientai (n=501) vartojo 20 mg leflunomido per para, antrosios (N=498) —

7,5 mg (veliau didinant iki 15 mg) metotreksato per savaite. Folaty papildy vartojimas buvo

fakultatyvus (juos vartojo tik 10% pacienty). Gydymas truko 12 ménesiu. ®6

US301 tyrimo metu 482 aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys asmenys buvo randomizuoti
grupes: pirmosios grupés pacientai (n=182) vartojo 20 mg leflunomido per para, antrosios )
7,5 mg (veliau didinant iki 15 mg) metotreksato per savaitg, treciosios (n=118) — placeb é
pacientai kartu vartojo po 1 mg folaty 2 kartus per para. Gydymas truko 12 ménesi {

Leflunomidas, vartojamas ne mazesnémis kaip 10 mg paros dozémis (10-25 m§ 3 tyrimo metu,
20 mg MN301 ir US301 tyrimy metu), statistiSkai reikSmingai veiksmingiau lacebas sumazino
reumatoidinio artrito poZymius ir simptomus visy trijy su placebu kontrolj my metu. Atsako

daznis pagal Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijus YU203 tyri buvo 27,7% vartojant
placeba, 31,9% — vartojant 5 mg leflunomido per para, 50,5% — var %0 mg leflunomido per para
ir 54,5% — vartojant 25 mg leflunomido per para. III fazés o metu atsako daznis pagal
Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijus, vartojant 20 még omido per para, buvo 54,6%,

vartojant placeba — 28,6%, 0 US301 tyrimo metu — atitinka 4% ir 26,3%. Po 12 ménesiy
trukusio aktyvaus gydymo nustatytas toks atsako pagal @ 0s reumatologijos kolegijos kriterijus
daznis: vartojant leflunomida — 52,3% (MN301 ir MN303%yrimy metu), 50,5% (MN302 tyrimo metu)
ir 49,4% (US301 tyrimo metu), vartojant sulfasalaz% 53,8% (MN301 ir MN303 tyrimy metu),
vartojant metotreksata — 64,8% (MN302 tyrim ir 43,9% (US301 tyrimo metu). MN302 tyrimo
metu leflunomidas buvo reik§mingai maziau ingas uz metotreksata, taciau US301 tyrimo metu
reik§mingy skirtumy tarp 1eﬂun0m1d0 eksato pagal pagrindinius veiksmingumo parametrus
nenustatyta. MN301 tyrimo metu nenu klrtumo tarp leflunomido ir sulfasalazino
veiksmingumo. Leflunomido gydo oveikis pasireik§davo per ménesi, stabilizuodavosi per 3-6
ménesius ir i§likdavo visa gydy i arpl.

Dviejuy skirtingy palaiko uQ{ nomido 10 mg ir 20 mg paros doziy veiksmingumo lyginimo
tyrimai buvo atlikti par grupiy, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklu tyrimu, kuriuo jrodomas
nemazesnis laipsnis. G ezultatai parodé, kad palaikomoji 20 mg paros dozé buvo veiksmingesné,

010 mg palalkg aros dozé — saugesné.
Vaiky po @
Daygidc ame atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklu metodu atliktame leflunomido tyrime su veikliaja

kon grupe dalyvavo 94 pacientai (kiekvienoje grupéje po 47 pacientus). 3 — 17 mety pacientai
@aunatviniu reumatoidiniu artritu, pazeidusiu daug sanariy (i tai, kokia buvo pradiné ligos forma,
ﬁe izvelgta) ir nebuvo gydyti metotreksatu ar leflunomidu. Tyrimo metu vartota smiiginé bei
alaikomoji leflunomido dozés priklausé nuo paciento svorio (<20 kg, 20-40 kg bei >40 kg). Po 16
savaiciy statistiSkai patikimai geriau | gydyma sureagavo metotreksato vartoje pacientai (vertintas
buklés pagal JRA geré¢jimo apibrézima (GA) pageréjimas >30%, p=0,02). Reakcija (jei ji buvo) iSliko
48 savaites (zr. 4.2 skyriu).

Nepageidaujami reiskiniai vartojant leflunomido bei metotreksato buvo panasis, taciau lengvesniy
pacienty organizme po dozés pavartojimo preparato ekspozicija buvo santykinai mazesné (zr. 5.2
skyriy), todél saugaus bei veiksmingo dozavimo rekomendacijy nustatyti negalima.

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg atlikti tyrimai
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Atsitiktiniy imé&iy tyrimo metu vertintas klinikinis leflunomido veiksmingumas, t. y. atsako daznis

LEMAV nevartojusiems pacientams (n=121), kuriems buvo ankstyvoji RA stadija ir kurie per pradini

triju dieny dvigubai koduota laikotarpj buvo suskirstyti i dvi paralelines grupes bei vartojo 20 mg arba

100 mg leflunomido doze. Po pradinio laikotarpio buvo atviras triju ménesiy palaikomojo gydymo
laikotarpis, kurio metu abiejy grupiy pacientai vartojo 20 mg leflunomido paros dozg. [sotinamaja dozg
vartojusioje tyrimo populiacijoje didesnio bendrojo palankaus poveikio nebuvo. Saugumo duomenys,

gauti i$ abiejy gydymo grupiy, atitiko Zinomas leflunomido saugumo savybes, taciau nepageidaujamu
virskinimo trakto reiSkiniy ir kepeny fermenty koncentracijos padidéjimo atvejy daznis turéjo

tendencija bati didesnis pacienty, vartojusiy jsotinamaja 100 mg leflunomido dozg, grupéje. 6

5.2  Farmakokinetinés savybés @

Vykstant priessisteminiam metabolizmui Zarnos sieneléje ir kepenyse, leflunomidas greitai Vi
aktyviu metabolitu A771726 (atsidaro strukttrinis ziedas jo molekuléje). Su trimis sveikais oriais
atlikto radioaktyviuoju izotopu zyméto 14C-leflunomido tyrimo metu nepakitusio vaist@ p oje,
Slapime ar iSmatose nerasta. Vis délto, kity tyrimy metu plazmoje retais atvejais ra epakitusio
leflunomido, ta¢iau jo koncentracija buvo ng/ml lygio. Vienintelis plazmoje ra ioaktyviuoju
izotopu Zymétas metabolitas buvo A771726. Nuo $io metabolito priklauso VIQ ndiniai

leflunomido poveikiai in vivo.
Absorbcija

Su ¥C atliktais i$siskyrimo tyrimais nustatyta, kad bent apie 8)@» leflunomido dozés rezorbuojasi.
Didziausios A771726 koncentracijos plazmoje susidarymo t@ vairuoja placiose ribose
(pavartojus vieng leflunomido dozg — 1-24 val.). Leflun lima gerti valgant, kadangi tokiu
atveju rezorbuojasi panasus jo kiekis kaip ir vartojant ne us AT71726 pusperiodis labai ilgas (apie
2 savaites), todel norint, kad grei¢iau susidaryty pu@vyrme jo koncentracija, klinikiniy tyrimy metu
pirmasias 3 dienas vartota 100 mg isotinimo do@ iantis apskai¢iavimy duomenimis manoma,
kad, nevartojant isotinimo dozés, pusiausvyr@ centracijai susidaryti turéty reikéti beveik dviejy
ménesiy. Daugelio doziy tyrimo, kuriame @ o reumatoidiniu artritu sergantys pacientai, metu
nustatytas linijinis A771726 farmakoki parametry pobudis vartojant leflunomida 5-25 mg
dozémis. Siy tyrimy metu klinikinis is buvo artimai susijgs su A771726 koncentracija plazmoje
ir leflunomido paros doze. VaITo' unomida 20 mg paros dozémis, pusiausvyriné A771726
koncentracija plazmoje biina skai apie 35 pg/ml. A771726 pusiausvyriné koncentracija
plazmoje btina mazdaug 33{ us didesné, negu iSgérus viena leflunomido doze.

Pasiskirstymas

Zmogaus pIazmo@?l?ZG ekstensyviai jungiasi su baltymais (albuminu). Laisvoji A771726

frakcija Slyi 0,62%. Esant terapinei koncentracijai plazmoje, prie baltymuy prisijunges A771726
kiekis k 1n1J inés kinetikos désnius. Nustatyta, kad pacienty, serganciy reumatoidiniu artritu
ar let1 tq nepakankamumu, plazmoje prie baltymy prisijunges A771726 kiekis biina Siek tiek
maz r {vairuoja platesniame diapazone. Dél ekstensyvaus A771726 jungimosi prie baltymy gali

ro, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, su prisijungimu prie plazmos baltymy

sijusios saveikos su varfarinu neparodé. Panasiis tyrimai parodé, kad ibuprofenas ir diklofenakas
nenutraukia A771726 rySio su baltymais, taciau tolbutamidas padidina laisvaja A771726 frakcija 2-3
kartus. A771726 nutraukia ibuprofeno, diklofenako ir tolbutamido rysj su baltymais, taciau iy vaisty
laisvoji frakcija padidéja tik 10-50 %. Duomeny, rodanciy tokios saveikos kliniking reikSme, néra.
A771726 tariamasis pasiskirstymo tiiris yra mazas, mazdaug 11 litry (to ir reikéty tikétis atsizvelgiant |
ekstensyvy §io metabolito jungimasi prie baltymy). Pasirinktinai i eritrocitus §is metabolitas
nepatenka.

A‘ kltq ekstensyviai prie baltymy prisijungianciy vaisty rySys su jais. Vis délto, specialils tyrimai

Biotransformacija
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Leflunomidas metabolizuojamas | viena pagrindinj metabolita (A771726) ir daugelj maziau svarbiuy,
tarp kuriy yra TFMA (4-trifluorometilanilinas). Leflunomido metaboliné biotransformacija i A771726
ir vélesnis A771726 metabolizmas néra priklausomi nuo vieno fermento. Nustatyta, kad Sie procesai
vyksta lasteliy mikrosomose ir citozolyje. Saveikos su cimetidinu (nespecifiniu citochromo P450
inhibitoriumi) ir rifampicinu (nespecifiniu citochromo P450 induktoriumi) tyrimy rezultatai rodo, kad
leflunomido dalis, kurig metabolizuoja CYP fermentai in vivo, yra nedidelé.

Eliminacija

A771726 eliminacija yra léta. Tariamasis klirensas yra apie 31 ml/val., eliminacijos pusperiodis
pacienty organizme — apie dvi savaites. Pavartojus radioaktyviuoju izotopu zymeto leflunomido, 6
vienodas radioaktyvumo kiekis patenka i iSmatas (tikriausiai su tulzimi) ir §lapima. Pavartojus i
leflunomido dozeg, A771726 iSmatose ir $lapime rasta 36 dienas. Pagrindiniai §lapime rasti me ita1

yra glukuronidiniai leflunomido dariniai (daugiausia ju nustatyta méginiuose, imtuose pirmas

24 val. po vaistinio preparato vartojimo) ir A771726 oksanilo riigSties darinys. Pagrindi l%aistiniu
preparatu susijusi medziaga iSmatose yra A771726. &

Su zmonémis atliktais tyrimais nustatyta, kad geriamoji aktyvintosios anglies ni t@suspensij a bei
kolestiraminas greitai ir Zymiai pagreitina A771726 eliminacija ir jo koncentgéSijos plazmoje
mazejima (zr. 4.9 skyriy ). Manoma, kad Sios saveikos mechanizmas yra dializ¢ virskinimo
trakte ir (ar) nutraukta jo enterohepatiné cirkuliacija.

Inksty funkcijos sutrikimas @

Trys pacientai, kuriems buvo atlieckamos hemodializés, ir try@c:lentai, kuriems buvo atliekama

LAPD, isgéré po vieng 100 mg leflunomido dozg. A771 rmakokinetika asmeny, kuriems buvo
atliekama LAPD, organizme buvo panasi kaip sveiky savahoriy. Hemodializés metu A771726
pasisalino greiciau, taciau tai nebuvo susij¢ su Vaisl%preparato patekimu i dializata.

Kepeny funkcijos sutrikimas K’

Duomeny apie §io vaistinio preparato Vé&c kepenu nepakankamumu sergantiems pacientams
néra. Aktyvusis metabolitas A77172@tensyviai prisijungia prie baltymy ir Salinamas metabolizmo
kepenyse bei i$siskyrimo su tulzi ais. Sutrikusi kepeny funkcija gali turéti jtakos Siems

procesams. @

Vaiky populiacija

AT71726 farmak tigiirta 73 3 - 17 mety leflunomido vartojusiu pacienty, sirgusiy jaunatviniu
reumatoidiniu N JRA), pazeidusiu daug sanariy, organizme. Populiacijos farmakokinetikos
analizes rw@ parodé, kad <40 kg sverianciy vaiky organizme sisteminé¢ A771726 ekspozicija
buvo mm' alyginti su suaugusiais reumatoidiniu artritu serganciais pacientais (vertinta Css)

(zr 4.
@Qi?:ientai

uomeny apie §io vaistinio preparato farmakokinetika senyvu (vyresniy kaip 65 mety) Zzmoniy
organizme yra nedaug, taCiau jie atitinka farmakokinetikos jaunesniy suaugusiy Zmoniy organizme
duomenis.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Per os ir | pilvaplévés ertmg vartojamo leflunomido timinio toksiSkumo tyrimai atlikti su pelémis ir
Ziurkémis. Pakartotinai skiriant leflunomido per 0s peléms (iki 3 ménesiy), Ziurkéms ir Sunims (iki 6
ménesiy) bei bezdzionéms (iki ménesio), nustatyta, kad dél toksinio poveikio labiausiai pazeidziami
kauly ¢iulpai, kraujas, virskinimo traktas, oda, bluznis, uzkrii¢io liauka ir limfmazgiai. Svarbiausias
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poveikis buvo anemija, leukopenija, sumazéjes trombocity skaiius ir panmielopatija. Jis atspindi
pagrindini §io vaisto poveiki DNR sintezés slopinima. Ziurkiy ir $uny organizme rasta Heinz ir (ar)
Howell-Jolly kiineliy. Kita poveiki Sirdziai, kepenims, ragenai ir kvépavimo sistemai galima paaiskinti
del imuninés sistemos slopinimo kilusiomis infekcijomis. Toksinis poveikis gyviinams nustatytas
skiriant jiems $io vaisto dozémis, atitinkanc¢iomis gydomasias zmogui.

Mutageninio leflunomido poveikio nenustatyta. Vis délto metabolitas TFMA
(4-trifluorometilanilinas), kurio susidaro nedaug, sukélé klastogeninj poveiki ir taskiniy mutacijy in
vitro, taciau apie galima analogiska jo poveikj in vivo informacijos nepakanka.

poveikio nenustatyta. Su pelémis atlikto kancerogeniskumo tyrimo metu didziausios dozés grupg
patinams nustatyta padaznéjusi piktybiné limfoma (manoma, kad $is poveikis priklauso nuo
leflunomido sukeliamo imunings sistemos slopinimo). Peliy patelems priklausomai nuo d

padaznéjo bronchioliy ir alveoliy adenoma bei plau¢iy karcinoma. Siy tyrimy su pelémi { et gauty

Su ziurkémis atlikto kancerogeniskumo tyrimo metu leflunomido potencialaus kancerogeninio ®6

duomeny reik§mé klinikiniam leflunomido vartojimui neaiski.
Su gyviiny modeliais atlikti tyrimai neparodé, kad leflunomidas veikty kaip anﬁ@

Skiriant ziurkéms ir triuSiams leflunomido dozémis, atitinkanciomis terapi néms, nustatytas
embriotoksinis ir teratogeninis poveikis bei (tiriant pakartotiniy doziy % ma) kenksmingas
poveikis vyriskiems lytiniams organams. Vaisingumas nesumaz¢j 0.@

o

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas Q
Tabletés branduolys %5
Laktozé monohidratas K’

Povidonas @
Krospovidonas A (

Pregelifikuotas kukuriizy krakmolas@
Talkas

Koloidinis bevandenis silicio@
Bevandené laktozé

Magnio stearatas Q(

Tabletés plevele

Titano d|0k5|da

Hlpromel 7€ (

Makro
Gelto eZies oksidas (E172)
Polf | s (E433)

O@ o geltonasis (E104)
Q karminas (E132)
Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas
HDPE talpyklés: 2 metai

Lizdineés plokstelés: 18 ménesiy
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6.4 Specialios laikymo salygos

HDPE talpyklés: Laikyti ne aukstesnéje kaip 30° C temperatiiroje.
Lizdinés plokstelés: Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

6.6 Talpyklés pobudis ir jos turinys

HDPE table¢iy talpyklé su uzsukamu polipropileno dangteliu. Pakuotéje yra 30 arba 100 plévele
dengty tableciu.

OPA/AIu/PVC-Aliuminio lizdinés plokstelés. Pakuotéje yra 28, 30 arba 100 plévele dengty tableciy. 6
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. &
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti QO

*

Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkyti néra. &

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS Q

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 (
3542 DR Utrecht 06
Nyderlandai @

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (—IAI%Q

EU/1/11/675/006-010 @
9.  RINKODAROS TEISES su;% Qo / ATNAUJINIMO DATA
2011-03-10

10. TEKSTO PE

ISsami informagij e §1 Vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www. ema\ a.eu.
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I1 PRIEDAS \O
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS U@%ﬁlj ISLEIDIMA
o)

TIEKIMO IR VARTOJIMO %Y S AR APRIBOJIMALI

KITOS SALYGOS IR @
TURETOJUI @

VIMAI RINKODAROS TEISES
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy iSleidima, pavadinimai ir adresai

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Vengrija

Pharmachemie B.V. 6
Swensweg 5 @
2031 GA Haarlem &

Nyderlandali

TEVA UK Ltd

Brampton Road, Hampden Park &
Eastbourne, East Sussex, ’\6
BN22 9AG

Jungtiné Karalysté @
TEVA Santé @

Rue Bellocier 0

89107 Sens @

Pranciizija Q

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas ganfintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas. %

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO S(@OS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistipi aratas (zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

Rinkodaros teisés turétoj &i ; ) uztikrins, kad bet kokie referencinio vaistinio preparato saugumo
profilio pakeitimai, dél@ reikty pakeisti rizikos valdymo plana arba preparato informacija, bus
nedelsiant jgyvendiati ir Beflunomide Teva.

L 4
C. KIIO@ GOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI

Farma iMMo budrumo sistema
Rirds’“J s teisés turétojas turi uztikrinti rinkodaros teisés bylos 1.8.1 modulyje apraSytos
k223

oginio budrumo sistemos buvima ir funkcionavima, prie§ §j vaistinj preparata pateikdamas |
r jam esant rinkoje.

§
izikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas isipareigoja vykdyti farmakologinio budrumo veikla, iSsamiai aprasyta
farmakologinio budrumo plane pateiktame rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje ir Zmonéms skirty
vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) suderintuose jo athaujinimuose.

Remiantis CHMP zmonéms skirty vaistiniy preparaty rizikos valdymo sistemy rekomendacijomis,
atnaujintas rizikos valdymo planas turi bati pateiktas kartu su kitu periodiskai atnaujinamu saugumo
protokolu (Psur).

Be to, atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
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o Gavus naujos informacijos, kuri gali jtakoti esama saugumo specifikacija, farmakologinio
budrumo plang arba rizikos mazinimo veikla.

o Per 60 dienu po to, kai pasiekiamas svarbus farmakologinio budrumo arba rizikos mazinimo
etapas.

o Pareikalavus Europos vaisty agentiirai.

PSUR
Sio vaistinio preparato PSUR ciklas turi atitikti referencinio vaistinio preparato Arava PSUR cikla, kol

CHMP nenustatys Kitaip.
. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUQIAM IR VEIKSMINGAM 6
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI @

Rinkodaros teisés turétojas (RTT) turi uztikrinti, kad visiems sveikatos priezitiros specialis r@
ketinantiems skirti Leflunomide Teva, bus pateikta mokomoji informacija, kurioje yra:
e Preparato charakteristiky santrauka (
¢ Informacija gydytojams &
Informacijoje, skirtoje gydytojams turi biti Sios pagrindinés zinios: ¢ 6
e Yra sunkaus kepeny pazeidimo rizika, todel svarbu reguliariai tirti AL XPT) koncentracija.
Informacijoje gydytojams turi biiti pateikta informacija apie dozés vartojimo
nutraukima bei vaisto Salinimo procediira.
¢ Nustatyta sinergistinio hepatotoksinio ar hematotoksinio povei &I
kartu su kitais ligos eiga modifikuojanciais antireumatiniaj is (pvz., metotreksatu).
e Yra teratogeninio poveikio rizika, todél reikia vengti né% tol, kol leflunomido koncentracija

zika leflunomido vartojant

plazmoje pasiekia atitinkama lygi. Gydytojai ir pacie 1 buti informuoti, kad yra speciali
konsultaciné tarnyba, kuri gali suteikti informacijafapig leflunomido koncentracijos lygio
plazmoje laboratorinius tyrimus.

e Yra infekcijy, iskaitant oportunistines infekc@rizika, ir vaisto kontraindikuotina vartoti esant
sunkiam imunodeficitui.

¢ Pacientus biitina {spéti apie rizika, susijusi leflunomido vartojimu bei apie atitinkamas
atsargumo priemones vartojant §i y,

\
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ZENKLINIMAS IR PAKU APELIS






INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE LIZDINEI PLOKSTELEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Leflunomide Teva 10 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

O
%, |

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg leflunomido. &

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS '\sb

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos pateik@%‘cés lapelyje).

Q}
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE Q

Plévele dengta tablete Q@

28 plévele dengta tableté
30 plévele dengty tableciu 6
100 plévele dengty tableciu @

5. VARTOJIMO METODAS %DAS (-Al)
Tabletes nuryti nekramtytas. Q
Pries vartojima perskaitykit{@o s lapeli.

Vartoti per burna.

_Q

6. SPECIA‘I@PEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIK@ PASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

® g
Laikyti 3@15 nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7.(J°KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA) |

8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS |

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 6

3542 DR Utrecht o

Nyderlandai é/
A

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al) ,0 |

*

EU/1/11/675/003 28 plévele dengtos tabletes \
EU/1/11/675/004 30 plévele dengty tableciy
EU/1/11/675/005 100 plévele dengty tableciy @

13.  SERIJOS NUMERIS \O
Serija Q@

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA@Q

Receptinis vaistinis preparatas. @
| 15. VARTOJIMO |NSTRU|¢(@ |

)
| 16. INFORMACIJA&Q\I 10 RASTU |

Leflunomide Tev rgevele dengtos tabletés

(\
&

G
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Leflunomide Teva 10 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Teva Pharma B.V. @

[3. TINKAMUMO LAIKAS 9

EXP @Q }

| 4. SERIJOS NUMERIS

R’
R

5. KITA A
7
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE BUTELIUKUI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Leflunomide Teva 10 mg plévele dengtos tabletés

leflunomidas
2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) x@
N4

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg leflunomido. QO

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS . 6“&/ |
4

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos pateikta @tés lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE \6@\

Plévele dengta tableté @

30 plévele dengty tableciu Q

100 plévele dengty tableciu

@6

5. VARTOJIMO METODAS IR Bﬁ%‘(ﬂAl)

Tabletes nuryti nekramtytas. (
Pries vartojima perskaitykite pa %eli.
Vartoti per burna. E

6. SPECIALUS | AS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

L 4
Laikyti va’ik@\;gtebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

y 3 &
| 7. \{gAs (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA) |

Q’b
8.

Tinka iki

TINKAMUMO LAIKAS |

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS |

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Nyderlandai ®6
f&/

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAl) \J |

EU/1/11/675/001 30 plévele dengty tableciy é

EU/1/11/675/002 100 plévele dengty tableciy . 6

S
13.  SERIJOS NUMERIS e,

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA Q
»

Receptinis vaistinis preparatas.

06

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAIL |

Leflunomide Teva 10 mg ;{@le gtos tabletés
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ETIKETE BUTELIUKUI

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Leflunomide Teva 10 mg tabletés
leflunomidas

2.

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg leflunomido.

|
VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) f\é
\J

3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS c?

c\,
Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje).

4.

Q}
FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE Q

Plévele dengta tablete Q@

30 tableciy
100 tableciu 6

X

5.

Vartoti per burna. Q
y i

VARTOJIMO METODAS IR %T@) (-Al)

(%)

6. SPECIALUS |SP 1 S, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NE BIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
‘ ’\%
7.

KlIA@\SBEUALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

-
B ’\%{AMUMO LAIKAS
A

¢©

9.

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperattiroje.

10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva Pharma B.V.

| 12 RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al)

EU/1/11/675/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/11/675/002 100 plévele dengty tableciy

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

=8
~ 4

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

%



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE LIZDINEI PLOKSTELEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Leflunomide Teva 20 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) g’@\

N4
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg leflunomido. QO

4
Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos pateikta @tés lapelyje).

{

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE \6@\

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

L3

Plévele dengta tableté @

28 plévele dengta tableté Q
30 plévele dengty tableciu
100 plévele dengty tableciu 6

5. VARTOJIMO METODAS IR %T@) (-Al)

Tabletes nuryti nekramtytas. ®
Prie§ vartojima perskaitykite p lapel;.
Vartoti per burna. (

6. SPECIALU ISP%IMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKARN]S PASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti g{l@epastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

@O’TAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA) |

8. TINKAMUMO LAIKAS |

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS |

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht 6

Nyderlandai @

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1Al) <\) |

EU/1/11/675/008 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/11/675/009 30 plévele dengty tableciy

EU/1/11/675/010 100 plévele dengty tableciy Q\

13.  SERIJOS NUMERIS é
Serija @0

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas. @

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCI

q

| 16. INFORMACIJA B ASTU |

Leflunomide Teva 20 ﬂQévele dengtos tabletés
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Leflunomide Teva 20 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Teva Pharma B.V. @

[3. TINKAMUMO LAIKAS 9

EXP @Q }

| 4. SERIJOS NUMERIS

R’
R

5. KITA A
7

46



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE BUTELIUKUI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Leflunomide Teva 20 mg plévele dengtos tabletés

leflunomidas
2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) x@
N4

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg leflunomido. QO

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS . 6“&/ |
4

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos pateikta @tés lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE \6@\

Plévele dengta tableté @

30 plévele dengty tableciu Q

100 plévele dengty tableciu

@6

5. VARTOJIMO METODAS IR Bﬁ%‘(ﬂAl)

Tabletes nuryti nekramtytas. (
Pries vartojima perskaitykite pa %eli.
Vartoti per burna. E

6. SPECIALUS | AS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

L 4
Laikyti va’ik@\;gtebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

y 3 &
| 7. \{gAs (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA) |

Q’b
8.

Tinka iki

TINKAMUMO LAIKAS |

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperattiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKYU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS |

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Nyderlandai ®6
f&/

12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAl) \J |

EU/1/11/675/006 30 plévele dengty tableciy é

EU/1/11/675/007 100 plévele dengty tableciy . 6

S
13.  SERIJOS NUMERIS e,

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA Q
»

Receptinis vaistinis preparatas.

06

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAIL |

Leflunomide Teva 20 mg ;{@le gtos tabletés

48



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ETIKETE BUTELIUKUI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS |

Leflunomide Teva 20 mg tabletés
leflunomidas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) g’@\

N4
Kiekvienoje tabletéje yra 20 mg leflunomido. QO

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS & |

L3

-

7y
Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje). Q\

{

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE \6@\

Plévele dengta tableté @
30 tableciy Q
100 tableciy

>
,&’b

5. VARTOJIMO METODAS IR BI_J% A

Al)
Vartoti per burna. é

6. SPECIALUS |SPEJ , KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPe EBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

7

(7. KlTA%‘éﬁClALus (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA) |

A
8. FINKAMUMO LAIKAS |
\7

RC
E

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje.

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKYU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Teva Pharma B.V.

12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/675/006 30 plévele dengty tableciy
EU/1/11/675/007 100 plévele dengty tableciy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Leflunomide Teva 10 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jasu). 6

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | @
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. &

Apie kg raSoma Siame lapelyje? o:

Kaip laikyti Leflunomide Teva

Pakuotés turinys ir kita informacija (6

1. Kas yra Leflunomide Teva ir kam jis vartojamas 06

1. Kas yra Leflunomide Teva ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina pries vartojant Leflunomide Teva &
3. Kaip vartoti Leflunomide Teva . 6

4, Galimas Salutinis poveikis \

5.

6.

Leflunomide Teva priklauso vaisty, vadinamy antireumatiaj rupei. Jo sudétyje yra veikliosios
medziagos leflunomido. Q

Leflunomide Teva vartojama aktyviam reumato%%artritui gydyti suaugusiesiems.
Reumatoidinis artritas yra deformuojanti a &rma. Simptomai yra sanariy uzdegimas, patinimas,
judesiy pasunkéjimas ir skausmas. Be togat da kitokiy bendryju simptomuy: apetito stoka,
kar$¢iavimas, energingumo sumazéji i anemija (raudonyjy kraujo lasteliy stoka).

2. Kas zinotina pries \{ Leflunomide Teva

Leflunomide Teva va @ negalima
- jeigu yra alergija (§adidéjes jautrumas) leflunomidui, ypa¢ tuo atveju, jei atsirasdavo sunki

odos reakgi znai kartu su kars¢iavimu, sanariy skausmu, odos iSbérimu raudonomis
démémy puslémis (pvz., Stivenso ir DZzonsono sindromas), arba bet kuriai pagalbinei Sio
vai iagai(jos iSvardytos 6 skyriuje);

- je bet koks kepeny sutrikimas;

- e i ra sunkus sutrikimas, silpninantis imunine sistema, pvz., AIDS.
- jefgu yra bet koks kauly ¢iulpy sutrikimas arba jei yra mazas raudonyjy ar baltyjy kraujo
®la(steliu( kiekis kraujyje arba yra sumazéjgs trombocity kiekis kraujyje dél priezas¢iy, nesusijusiy
su reumatoidiniu ar psoriaziniu artritu;

- jeigu sergate sunkia infekcine liga;

- jeigu yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty sutrikimas;

- jeigu baltymuy kiekis kraujyje labai mazas (yra hipoproteinemija);

- jeigu esate néscia, manote, kad galite biiti nés¢ia arba maitinate kraitimi.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti Leflunomide Teva

- jeigu Jusy kraujyje yra sumaZéjes raudonyjy arba baltyjy kraujo lasteliy kiekis (anemija
arba leukopenija), sumazéjes trombocity kiekis, dél ko gali sustipréti kraujavimas arba
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padidéti mélyniy tikimybé (trombocitopenija), susilpnéjusi kauly ¢iulpy funkcija arba yra
rizika, kad Jusu kauly ¢iulpai neveikia tinkamai, Jisy gydytojas gali patarti Jums vartoti tam
tikry vaisty, pagreitinanc¢iy Leflunomide Teva pasalinima i$ organizmo;

- jeigu Jusy dantenos pating ir jose atsirado Zaizdy, opuy ir krenta dantys (infekciné burnos liga,
vadinama opiniu stomatitu), kreipkités | gydytoja. Jis gali pasitilyti nutraukti Leflunomide Teva
vartojima.

- jeigu Jums paskiriamas kitas vaistas reumatoidinio artrito gydymui arba neseniai vartojote
vaistus, kurie gali baiti zalingi Jtusu kepenims arba kraujui, Jiisy gydytojas gali patarti vartoti tam
tikrus vaistus, kurie pagreitina Leflunomide Teva pasisalinima i§ organizmo arba gali nuosekliai
Jus stebéti, kai pradedate vartoti Leflunomide Teva.

- jeigu Jus kada nors sirgote tuberkulioze ar intersticine plauciy liga (plauciu liga). 6

- jeigu pacientas yra partnerés néStuma planuojantis vyras. Garantuoti, kad Leflunomide Teva@
nepatenka { s¢kla, negalima, todé¢l gydymo Leflunomide Teva metu biitina naudoti patiki
kontracepcijos metoda. Partnerés néStuma planuojantis vyras turi pasitarti su gydytoju.

Gydytojas gali patarti nutraukti Leflunomide Teva vartojima ir vartoti vaistus, kuri ir
pakankamai paSalina Leflunomide Teva i$ organizmo. Véliau laboratoriniais tyri@ tina
patikrinti, ar pakankamai Leflunomide Teva pasialino, ir prie§ apvaisinima %u/ i dar bent 3
ménesius. . %

Leflunomide Teva kartais gali sukelti kraujo, kepeny,plauciy ar ranky arba k rvy sutrikimy. Be
to, gali atsirasti sunkiy alerginiy reakcijy ar padéti sunkios infekcinés li (@/ jds. Daugiau
informacijos pateikta 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis*. {

Pries$ pradedant vartoti Leflunomide Teva ir ji vartojant, gydytej liariai tirs krauja, nes butina
stebéti kraujo lasteliy skaiciy ir kepeny funkcija. Be to, gydy@ guliariai matuos kraujospidi,
kadangi Leflunomide Teva gali ji didinti. Q

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliar%@nomide Teva vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Leflunomide Teva K/
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote ki y arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. {

Ypac svarbu pasakyti, jei Vartojﬂ
- Kitokiy vaisty nuo re inio artrito, pvz., metotreksato arba azatioprino
(imunosupresanty), ehlofekvino ir hidroksichlorokvino (antimaliariniy), aukso preparaty
(geriamy ar injek @ ), D-penicilamino. Kadangi gali sustipréti pasalinio poveikio tikimybe,
Siy vaisty vartoti kagtu su Leflunomide Teva nerekomenduojama.
- Kolestiraﬁ(vartojamo sumazinti cholesterolio kieki ir gydyti su gelta susijusi perstéjima)
10s anglies, nes $ie vaistai gali sumazinti  organizma absorbuojama Leflunomide

arba a
i
- w isty, kuriuos skaido fermentas, vadinamas CYP2C9, pvz., fenitoino (juo gydoma
. ilepsija), varfarino ar fenprokumono (vartojamy kraujui skystinti), tolbutamido (vaisto nuo
po cukrinio diabeto). I$siaiskinkite su gydytoju, ar kuris i$ jlsy vartojamy vaisty néra
%skaidomas CYP2CO.

Aei jau vartojate nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) ir (ar) kortikosteroidu, pradéje gydytis
Leflunomide Teva, ju galite vartoti toliau.

Vakcinacija
Jei jums reikia skiepytis, buitina pasikonsultuoti su gydytoju. Vartojant Leflunomide Teva ir tam tikra

laikotarpi po to negalima skiepytis kai kuriomis vakcinomis.

Leflunomide Teva vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu
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Alkoholio vartojimas Leflunomide Teva vartojimo metu gali padidinti kepeny pazeidimo pavoju, todél
vartojant Leflunomide Teva nerekomenduojama gerti alkoholio,

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Nevartokite Leflunomide Teva, jei esate arba manote, kad esate nés¢ia. Jeigu esate néscia ar
pastojote gydymo Leflunomide Teva metu, rizika, kad Jasy vaikas turés sunkiy apsigimimy, padidéja.

Jei esate vaisingo amZiaus moteris, nevartokite Leflunomide Teva, jei nenaudojate patikimy
kontraceptiniy priemoniy ne trumpiau kaip 2 metus po gydymo uzbaigimo. Sis 2 mety laikotarpis
gali biti sutrumpintas iki keleto savaiciy, jei, rekomendavus gydytojui, Jums skirtas gydymas,
pagreitinantis Leflunomide Teva pasiSalinima i§ organizmo. 6

Jei manote, kad Leflunomide Teva vartojimo laikotarpiu pastojote, nedelsdama kreipkités i i
kuris atliks néStumo nustatymo tyrima. Jei tyrimas rodo, kad esate néscia, gydytojas aptars gu is
rizika néStumui. Jusy gydytojas gali patarti vartoti vaisty, kurie greitai ir pakankamai pa“@
Leflunomide Teva i$ Jasy organizmo (jie gali sumazinti kadikiui kylantj pavoju). K/

Jei planuojate pastoti, baigus gydyma Leflunomide Teva, pries pastojima bﬁ@tikinti, kad
Leflunomide Teva pakankamai pasisalino i§ organizmo. Tai gali biiti patvirtigtay atlikus kraujo tyrima.
Jeigu Leflunomide Teva i$ organizmo pasisalino pakankamai, iki pastoji palaukti ne
trumpiau kaip 6 savaites.

Daugiau informacijos apie laboratorinius tyrimus gali suteikti
Leflunomide Teva patenka | moters piena, todél Zindymo Ia@a piu jo nevartokite.

Prie§ vartojant bet koky vaista biitina pasitarti su gydy:toqua vaistininku

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Leflunomide Teva gali sukelti galvos svaiginig, todel gali sutrikti gebéjimas sutelkti démesj ir
reakcija. Jei tai pajutote, nevairuokite ir@g) ykite mechanizmy.

Leflunomide Teva sudétyje yra la

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, leruojate kokiuy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries
pradédami vartoti §i vaista. @

3. Kaip vartoti Le@wmide Teva

Visada vartokit?‘ex?stac tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités {

gydytoja agb@ inka.

Gydytoj is Jums skiria vartoti Leflunomide Teva ir prizidri Jus jo vartojimo metu, turi turéti
r inio artrito gydymo patirties

€
@a pradiné doz¢é yra viena 100 mg tableté per para. Ji vartojama tris dienas. Véliau dozé yra 10 mg
ba 20 mg viena karta per para, atsizvelgiant i ligos intensyvuma.

Leflunomide Teva tablete nurykite nepaZeista, uzgerdami dideliu kiekiu vandens. Leflunomide Teva
tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Kol pajausite buklés pageréjima, gali praeiti nuo 4 iki 6 savaiciy. Kai kuriy pacienty savijauta gali
toliau geréti pragjus net 4-6 gydymo meénesiams.

Dazniausiai Leflunomide Teva vartojama ilga laikotarpi.
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Ka daryti pavartojus per didele Leflunomide Teva doze?

Jeigu Jiis ark as nors kitas iSgéréte daug tableciy vienu kartu, arba jei manote, kad kazkiek tableciy
prarijo vaikas, nedelsdami kreipkités i artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy ar | gydantj
gydytoja. Vykdami pasiimkite §i pakuotés lapeli, likusias tabletes arba vaisto dézute, kad galétuméte
parodyti gydytojui, kokiy table¢iy pavartota.

Pamir3us pavartoti Leflunomide Teva
PamirSus pavartoti eiling doze, iSgerkite ja i$ karto, kai tik prisiminsite.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. ;

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba ®
slaugytoja. &

4. Galimas $alutinis poveikis &

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutini poveikj, nors jis pasireidkia ne visi%zmonéms.

Nedelsdami kreipkités | gydytoja ir nutraukite Leflunomide Teva vartojim; iranda:

- Silpnumas, alpulys ar galvos svaigimas arba jei pasunkéja kvép, s,fies tai gali biiti
sunkios alerginés reakcijos pozymis.

- Odos iSbérimas ar opy burnoje, nes tai gali biiti sunkios, ka@ gyvybei pavojingos reakcijos
(pvz., Stivenso ir Dzonsono sindromo, toksinés epiderm rolizés, daugiaformés eritemos)

pozZymis. @

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jei atsiranda:

- Odos blySkumas, nuovargis ar kraujosruv@s tai gali bati kraujo sutrikimo, kurj sukelia
ivairiy kraujo Iasteliy kiekio pokytis, pozysus.

- Nuovargis, pilvo skausmas arba gelt m odos pageltimas), kadangi tai gali bati sunkaus
ir net mirtino sutrikimo, pvz., kepev@eij os nepakankamumo, pozymis.

- Bet kokiy infekcijos simptomq,% arS¢iavimas, gerklés skausmas ar kosulys, nes Sis

VA
vaistas gali didinti sunkios (n bei pavojingos) infekcinés ligos atsiradimo pavoju;
- Kosulys ar kvépavimo sutrikimd, nes tai gali biti plauc¢iy uzdegimo (intersticinés plauéiy
ligos) pozymis;

- Neiprastas dilgcioji @pn mas ar skausmas rankose arba pédose, kurie gali biiti nervy
l'Tlﬁeuropatij 0s) pasekmé.

sutrikimy (perifer]

DaZnas Salutinis veiklégali atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 10):

- Nezymus spidZio sumazéjimas.

- Balgucj'@ lasteliy kiekio sumazéjimas, dél ko padidéja infekcijy atsiradimo tikimybe
(I ija).

- akcijos, t.y. degimo, badymo jausmas, niez¢jimas arba dilgciojimas.
- ¢ 0s skausmas.
-@Galvos svaigimas.
Q Viduriavimas.
Pykinimas.
- Vémimas.
- Burnos opos arba uzdegimas.
- Pilvo skausmas.
- Padidéjgs plauky slinkimas.
- Egzema.
- Bérimas.
- NieZulys.
- Odos sausumas.
- Dazniausiai rankos arba rieSo skausmas, patinimas ir jautrumas.
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- Tam tikry fermenty kiekio padidéjimas kraujyje (kreatinfosfokinazés).
- Apetito netekimas.

- Svorio sumazéjimas (paprastai nezymus).

- Jégos susilpnéjimas arba netekimas (silpnumas).

- Lengvos alerginés reakcijos.

- Kai kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodmeny padidéjimas.

- Ranky arba kojy nervy sutrikimai (periferiné neuropatija).

Nedaznas Salutinis poveikis (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 100):

- Raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas, dél ko oda gali pasidaryti balta bei atsirasti
silpnumas ir dusulys.

- Nezymus trombocity kiekio sumazéjimas, dél ko padidéja kraujavimo bei kraujosruvy tiki }@

- Skonio sutrikimai. k{(’

- Taskinis iSbérimas (dilgéling). O

- Sausgysliy plySimas.

- Sumazéjes kalio kiekis kraujyje, dél ko gali atsirasti raumeny silpnumas, trukgi &as arba
sutrikti Sirdies ritmas. kg(’

- Riebaly kiekio padidéjimas kraujyje (cholesterolio it trigliceridy). ¢ 6

- Fosforo kiekio kraujyje sumazéjimas.

- Nerimas.

Retas Salutinis poveikis (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 2mogui@§00):

- Zymus kraujospidzio padidéjimas.

- Zymus kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas, dél ko gali atsj Ipnumas, kraujosruvos arba
padidéti infekcijy tikimybé.

- Sunkus baltujy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas, d(& gali padidéti infekcijy tikimybeé
(leukopenija).

- Kraujo sutrikimai.

- Plauciy uzdegimas (investiciné plauciy liga), gali biiti mirtina.
- Laktatdehidrogenazés kiekio (kraujo fe tg) padidéjimas.
- Sunkios infekcijos (iskaitant sepsi), kifrio$wgali buti mirtinos.

- Hepatitas (kepeny uzdegimas).
- Odos ir akiy baltymy pageltima@e tas kepeny arba kraujo problemy (gelta).

Labai retas Salutinis poveik@ atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 10 000):
- Infekcija, pasireiékiaqt s¢iavimu, burnos iSop¢jimu, odos pazeidimu ir labai reik§mingu
baltyjy kraujo 1 iy kiekio sumazéjimu (agranuliocitoze).
- Kasos uidegim:gis sukelia stipry pilvo ir nugaros skausma.
- Sunkios,ka% mirtinos, reakcijos (Stevenso-Johnsono sindromas, toksiné epidermio
aformé eritema).

nekrolizg &
- Su i@ginés reakcijos.
- Stafilkiyjy kraujagysliy uzdegimas (vaskulitas, iskaitant odos vaskulita su audiniy zitimi).

A R k_ep_enl_Jc pazeidimas, pvz., kepeny nepakankamumas ar kepeny audinio zitis, galintis
tis mirtimi.
1

@s galimas Salutinis poveikis (pasireiskimo daznumo negalima nustatyti pagal turimus duomenis):
Inksty funkcijos nepakankamumas.
Nenormalus Slapimo riigsties kiekio kraujyje sumazéjimas.

- Griztamas vyry nevaisingumas.

- Odos vilkligé (jai biidingas odos viety, kurias veikia Sviesa, iSbérimas ir paraudimas).

- Zvyneliné (atsiradimas ar pasunkéjimas).

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, iskaitant Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveiki, pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.
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5. Kaip laikyti Leflunomide Teva
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,, Tinka iki“/“EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Tabletés, supakuotos | buteliukus: Laikyti ne aukstesnéje kaip 30° C temperatiiroje.
Tabletés, supakuotos i lizdines ploksteles: Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti { kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus 6
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka. @
6. Pakuotés turinys ir kita informacija QO
Leflunomide Teva sudétis ﬁé
- Veiklioji medziaga yra leflunomidas. .

o Kiekvienoje Leflunomide Teva 10 mgplévele dengtoje tabletéje Q gl
- Pagalbinés medziagos yra: @

o Tabletés branduolys: laktoz¢ monohidratas, povidonas, K@owdonas A, pregelifikuotas
kukurtizy krakmolas, talkas, koloidinis bevandenis sili 10ksidas, bevandené laktozé,

eflunomido.

magnio stearatas. Qﬂ
o Tabletés plévelé: titano dioksidas, polidekstroz@ eliozé, trietilcitratas, makrogolis
8000.

Leflunomide Teva iSvaizda ir kiekis pakuotéje c‘

Leflunomide Teva 10 mg plévele dengtos tablete baltos apvalios plévele dengtos tabletés, kuriy
vienoje puséje yra ispaudas ,,10“, o kitoje

Leflunomide Teva buteliukuose yra
Leflunomide Teva lizdinése plokste

: a 100 plévele dengty tableciy.
feyra 28, 30 arba 100 plévele dengty tableiy.

Gali biti tiekiamos ne visy {@’ pakuotés.
Rinkodaros teisés Eur&s ir gamintojas

L 2
Rinkodaros teis¢
Teva Pha @
Com % 0

pu
3542 echt
N ai

amintojai:

eva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13
Debrecen H-4042
Vengrija

ctojas:

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

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nyderlandai

TEVA Santé
Rue Bellocier
89107 Sens

Prancuzija 6

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités { vietini rinkodaros teisés turétojo atstova. ®

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva o

Teva Pharma Belgium N.V./S.A. UAB “Sicor Biotech” (

Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03 &
*

Boarapus Luxembourg/Luxembusg\,

Tesa ®@apmactotuxbic bearapus EOO/] Teva Pharma Belgium

Tem: +359 2 489 95 82 Tél/Tel: +32 3 820

Ceska republika Magyarorsza (

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Ma g Zrt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +@ 64 00

Danmark Ma@

Teva Denmark A/S ugsales Ltd.

TIf: +45 44 98 55 11 ® 1: +356 21 419070

Deutschland ® Nederland
Teva GmbH ( Teva Nederland B.V.

Tel: (49) 731 402 08 Tel: +31 (0) 800 0228400

Eesti Qe Norge
Teva Eesti esindus UAB S{@) h Eesti Teva Norway AS

filiaal TIf: +47 66 77 55 90

Tel: +372 661 0801 Q

EMGda ’\6 Osterreich

Teva EXMGG ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2779 099 Tel: +43197007

Esp & Polska
% rma, S.L.U Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

A (34) 91 387 32 80 Tel.: +(48) 22 34593 00
rance Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: +(33) 1 55 91 7800 Tel: (351) 21 476 75 50
Hrvatska Romania
Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L

Tel: +385 1 37 20 000 Tel: +4021 230 65 24
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

island
Teva UK Limited
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm} @

Kiti informacijos Saltiniai

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 6
Sverige &

Teva Sweden AB

Tel: +(46) 4212 11 00
United Kingdom

Teva UK Limited *
Tel: +(44) 1977 628500 \

(Q/
X0

ISsami informacija apie $i vaista pateikiama Europos vai&(tﬁros tinklalapyje http://www.

€ma.europa.eu .
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Leflunomide Teva 20 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusu). 6
- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités { @
gydytoja,vaistininka arba slaugytoja. K’

Apie ka raSoma Siame lapelyje? o:

Kaip laikyti Leflunomide Teva

Pakuotés turinys ir kita informacija (6

1. Kas yra Leflunomide Teva ir kam jis vartojamas 06

1. Kas yra Leflunomide Teva ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina pries vartojant Leflunomide Teva &
3. Kaip vartoti Leflunomide Teva . 6

4, Galimas Salutinis poveikis \

5.

6.

Leflunomide Teva priklauso vaisty, vadinamy antireumatiaj rupei. Jo sudétyje yra veikliosios
medziagos leflunomido. Q

Leflunomide Teva vartojama aktyviam reumato%%artritui gydyti suaugusiesiems.

Reumatoidinis artritas yra deformuojanti a &rma. Simptomai yra sanariy uzdegimas, patinimas,
judesiy pasunkéjimas ir skausmas. Be togat da kitokiy bendryju simptomuy: apetito stoka,
kar$¢iavimas, energingumo sumazéji i anemija (raudonyjy kraujo lasteliy stoka).

2. Kas zinotina pries \{ Leflunomide Teva

Leflunomide Teva va negalima
- jeigu yra alergija (adidéjes jautrumas) leflunomidui, ypac¢ tuo atveju, jei atsirasdavo sunki
odos reakgci 7nai kartu su kar$¢iavimu, sanariy skausmu, odos i$bérimu raudonomis
déme k& puslémis (pvz., Stivenso ir DZonsono sindromas), arba bet kuriai pagalbinei Sio
vai iagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- je bet koks kepeny sutrikimas;
igu yra sunkus sutrikimas, silpninantis imunine sistema, pvz., AIDS.

u yra bet koks kauly ¢iulpy sutrikimas arba jei yra mazas raudonyjy ar baltyjy kraujo

- e
®la(steliu( kiekis kraujyje arba yra sumazéjgs trombocity kiekis kraujyje dél priezas¢iy, nesusijusiy
su reumatoidiniu ar psoriaziniu artritu;

- jeigu sergate sunkia infekcine liga;

- jeigu yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty sutrikimas;

- jeigu baltymuy kiekis kraujyje labai mazas (yra hipoproteinemija);

- jeigu esate néséia, manote, kad galite biiti néS¢ia arba maitinate kritimi.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie$ pradédami vartoti Leflunomide Teva

- jeigu Jusy kraujyje yra sumaZzéjes raudonyjy arba baltyjy kraujo lasteliy kiekis (anemija
arba leukopenija), sumazéjes trombocity kiekis, dél ko gali sustipréti kraujavimas arba
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padidéti mélyniy tikimybé (trombocitopenija), susilpnéjusi kauly ¢iulpy funkcija arba yra
rizika, kad Jusu kauly ¢iulpai neveikia tinkamai, Jiisy gydytojas gali patarti Jums vartoti tam
tikry vaisty, pagreitinanc¢iy Leflunomide Teva pasalinima i$ organizmo;

- jeigu Jiisy dantenos pating ir jose atsirado zaizdy, opu ir krenta dantys (infekciné burnos liga,
vadinama opiniu stomatitu), kreipkités i gydytoja. Jis gali pasitlyti nutraukti Leflunomide Teva
vartojima.

- jeigu Jums paskiriamas kitas vaistas reumatoidinio artrito gydymui arba neseniai vartojote
vaistus, kurie gali bati zalingi Jasy kepenims arba kraujui, Jisuy gydytojas gali patarti vartoti tam
tikrus vaistus, kurie pagreitina Leflunomide Teva pasisalinima i§ organizmo arba gali nuosekliai
Jus stebéti, kai pradedate vartoti Leflunomide Teva.

- jeigu Jus kada nors sirgote tuberkulioze ar intersticine plaudiy liga (plauciu liga). 6

- jeigu pacientas yra partnerés néStuma planuojantis vyras. Garantuoti, kad Leflunomide Teva®
nepatenka { s¢kla, negalima, tode¢l gydymo Leflunomide Teva metu biitina naudoti patiki
kontracepcijos metoda. Partnerés néStuma planuojantis vyras turi pasitarti su gydytoju.

Gydytojas gali patarti nutraukti Leflunomide Teva vartojima ir vartoti vaistus, kuri
pakankamai pasalina Leflunomide Teva i$ organizmo. Véliau laboratoriniais tyrlﬁ tma
patlkrlntl ar pakankamai Leflunomide Teva pasiSalino, ir pries apvaisinima dar bent 3
ménesius. é

Leflunomide Teva Kkartais gali sukelti kraujo, kepeny, plauciy ar ranky arba @ervuc sutrikimy. Be
to, gali atsirasti kai kuriy sunkiy alerginiy reakcijy ar padidinti sunkios i ines’ligos pavojus.
Daugiau informacijos pateikta 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis“.{

Prie§ pradedant vartoti Leflunomide Teva ir ji vartojant, gydytej liariai tirs krauja, nes batina
stebéti kraujo lasteliy skai¢iy ir kepeny funkcija. Be to, gydy@ guliariai matuos kraujospudji,
kadangi Leflunomide Teva gali ji didinti. Q

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaughan%@nomlde Teva vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Leflunomide Teva
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote ki u, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. (

Ypac svarbu pasakyti, jei VaﬁojaQ
- Kitokiy vaisty nuo re inio artrito, pvz., metotreksato arba azatioprino
(imunosupresanty), ehlofekvino ir hidroksichlorokvino (antimaliariniy), aukso preparaty
(geriamy ar injek 4@ ), D-penicilamino. Kadangi gali sustipréti pasalinio poveikio tikimybé,
$iy vaisty vartoti su Leflunomide Teva nerekomenduojama.
- KOIeStira@wlrtoj amo sumazinti cholesterolio kiekj ir gydyti su gelta susijusi pers§téjima)
10s anglies, nes Sie vaistai gali sumaZinti i organizma absorbuojama Leflunomide

arba a
i
- K& isty, kuriuos skaido fermentas, vadinamas CYP2C9, pvz., fenitoino (juo gydoma
ilepsija), varfarino ar fenprokumono (vartojamu kraujui skystinti), tolbutamido (vaisto nuo
po cukrinio diabeto). ISsiaiskinkite su gydytoju, ar kuris i$ jusy vartojamy vaisty néra

A skaldomas CYP2C9

ei jau vartojate nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) ir (ar) kortikosteroidy, pradéje gydytis
Leflunomide Teva, ju galite vartoti toliau.
Vakcinacija
Jei jums reikia skiepytis, buitina pasikonsultuoti su gydytoju. Vartojant Leflunomide Teva ir tam tikra

laikotarpi po to negalima skiepytis kai kuriomis vakcinomis.

Leflunomide Teva vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu
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Alkoholio vartojimas Leflunomide Teva vartojimo metu gali padidinti kepeny pazeidimo pavoju, todél
vartojant Leflunomide Teva nerekomenduojama gerti alkoholio,

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Nevartokite Leflunomide Teva, jei esate arba manote, kad esate nés¢ia. Jeigu esate néscia ar
pastojote gydymo Leflunomide Teva metu, rizika, kad Jasy vaikas turés sunkiy apsigimimuy, padidéja.

Jei esate vaisingo amZiaus moteris, nevartokite Leflunomide Teva, jei nenaudojate patikimy
kontraceptiniy priemoniy ne trumpiau kaip 2 metus po gydymo uzbaigimo. Sis 2 mety laikotarpis
gali biti sutrumpintas iki keleto savaiciy, jei, rekomendavus gydytojui, Jums skirtas gydymas,
pagreitinantis Leflunomide Teva pasiSalinima i§ organizmo. 6

Jei manote, kad Leflunomide Teva vartojimo laikotarpiu pastojote, nedelsdama kreipkités i i
kuris atliks néStumo nustatymo tyrima. Jei tyrimas rodo, kad esate néscia, gydytojas aptars gu is
rizika néStumui. Jusy gydytojas gali patarti vartoti vaisty, kurie greitai ir pakankamai pa“@
Leflunomide Teva i$ Jasy organizmo (jie gali sumazinti kadikiui kylantj pavoju). K/

Jei planuojate pastoti, baigus gydyma Leflunomide Teva, pries pastojima bﬁ@tikinti, kad
Leflunomide Teva pakankamai pasisalino i§ organizmo. Tai gali biti patvirtigtayatlikus kraujo tyrima.
Jeigu Leflunomide Teva i$ organizmo pasisalino pakankamai, iki pastoji palaukti ne
trumpiau kaip 6 savaites.

Daugiau informacijos apie laboratorinius tyrimus gali suteikti
Leflunomide Teva patenka | moters piena, todél Zindymo Ia@a piu jo nevartokite.

Prie§ vartojant bet koky vaista biitina pasitarti su gydy:toqua vaistininku

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Leflunomide Teva gali sukelti galvos svaiginig, todel gali sutrikti gebéjimas sutelkti démesj ir
reakcija. Jei tai pajutote, nevairuokite ir@ ykite mechanizmy.

Leflunomide Teva sudétyje yra la

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, leruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries
pradédami vartoti §i vaista. @

3. Kaip vartoti Le@wmide Teva

Visada Vartokit”@sta( tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités {

gydytoja agb@ inka.

Gydytoj ris Jums skiria vartoti Leflunomide Teva ir prizitiri Jus jo vartojimo metu, turi turéti
r nio artrito gydymo patirties

(S
@a pradiné doz¢é yra viena 100 mg tableté per para. Ji vartojama tris dienas. Véliau dozé yra 10 mg
ba 20 mg viena karta per para, atsizvelgiant i ligos intensyvuma.

Leflunomide Teva tablete nurykite nepaZeista, uzgerdami dideliu kiekiu vandens. Leflunomide Teva
tabletes galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Kol pajausite buklés pageréjima, gali praeiti nuo 4 iki 6 savaiciy. Kai kuriy pacienty savijauta gali
toliau geréti pragjus net 4-6 gydymo ménesiams.

Dazniausiai Leflunomide Teva vartojama ilga laikotarpi.
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Ka daryti pavartojus per didele Leflunomide Teva doze?

Jeigu Jiis ark as nors kitas iSgéréte daug tableciy vienu kartu, arba jei manote, kad kazkiek tableciuy
prarijo vaikas, nedelsdami kreipkités i artimiausios ligoninés skubios pagalbos skyriy ar | gydanti
gydytoja. Vykdami pasiimkite §i pakuotés lapeli, likusias tabletes arba vaisto dézute, kad galétuméte
parodyti gydytojui, kokiy tableCiy pavartota.

PamirSus pavartoti Leflunomide Teva
PamirSus pavartoti eiling doze, iSgerkite ja i$ karto, kai tik prisiminsite.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. ;

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba ®
slaugytoja. &

4. Galimas $alutinis poveikis &
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visi%zmonéms.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja ir nutraukite Leflunomide Teva vartojim; iranda:

- Silpnumas, alpulys ar galvos svaigimas arba jei pasunkéja kvép, s,fies tai gali biiti
sunkios alerginés reakcijos pozymis.

- Odos iSbérimas ar opy burnoje, nes tai gali biiti sunkios, ka@ gyvybei pavojingos reakcijos
(pvz., Stivenso ir DZonsono sindromo, toksinés epiderm rolizés, daugiaformés eritemos)

pozZymis. @

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jei atsiranda:

- Odos blySkumas, nuovargis ar kraujosruv@s tai gali bati kraujo sutrikimo, kurj sukelia
ivairiy kraujo lasteliy kiekio pokytis, pozysmis.

- Nuovargis, pilvo skausmas arba gelt m odos pageltimas), kadangi tai gali bati sunkaus
ir net mirtino sutrikimo, pvz., kepev%eij os nepakankamumo, pozymis.

- Bet kokiy infekcijos simptomy, gVz§Karsciavimas, gerklés skausmas ar kosulys, nes Sis
vaistas gali didinti sunkios (n bei pavojingos) infekcinés ligos atsiradimo pavoju;

- Kosulys ar kvépavimo sutrikimd, nes tai gali biti plauc¢iy uzdegimo (intersticinés plauéiy
ligos) pozymis; Q

- Neiprastas dilgcioji @n mas ar skausmas rankose arba pédose, kurie gali biiti nervy

l'Tlﬁe:uropatijos) pasekmé.

sutrikimy (periferj

DaZnas Salutinis veiklégali atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 10):

- Nezymus spidZio sumazéjimas.

- Balgqj'@ lasteliy kiekio sumazéjimas, dél ko padidéja infekcijy atsiradimo tikimybe
( ija).

- akcijos, t.y. degimo, badymo jausmas, niez¢jimas arba dilgciojimas.
- ¢ 0s skausmas.
-@Galvos svaigimas.
Q Viduriavimas.
Pykinimas.
- Vémimas.
- Burnos opos arba uzdegimas.
- Pilvo skausmas.
- Padidéjgs plauky slinkimas.
- Egzema.
- Bérimas.
- NieZulys.
- Odos sausumas.
- Dazniausiai rankos arba rieSo skausmas, patinimas ir jautrumas.
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- Tam tikry fermenty kiekio padidéjimas kraujyje (kreatinfosfokinazés).
- Apetito netekimas.

- Svorio sumazéjimas (paprastai nezymus).

- Jégos susilpnéjimas arba netekimas (silpnumas).

- Lengvos alerginés reakcijos.

- Kai kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodmeny padidéjimas.

- Ranky arba kojy nervy sutrikimai (periferiné neuropatija).

Nedaznas Salutinis poveikis (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 100):

- Raudonyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas, dél ko oda gali pasidaryti balta bei atsirasti
silpnumas ir dusulys.

- Nezymus trombocity kiekio sumazéjimas, dél ko padidéja kraujavimo bei kraujosruvy tiki 3@

- Skonio sutrikimai. k{{;

- Taskinis iSbérimas (dilgéling). O

- Sausgysliy plysimas.

- Sumazéjes kalio kiekis kraujyje, dél ko gali atsirasti raumeny silpnumas, trukgi &as arba
sutrikti Sirdies ritmas. kﬁ(,

- Riebaly kiekio padidéjimas kraujyje (cholesterolio it trigliceridy). ¢ 6

- Fosforo kiekio kraujyje sumazéjimas.

- Nerimas.

Retas Salutinis poveikis (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 2mogui@§00):

- Zymus kraujospidzio padidéjimas.

- Zymus kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas, dél ko gali @ silpnumas, kraujosruvos arba
padidéti infekcijy tikimybé.

- Sunkus baltyjuy kraujo lasteliy kiekio sumazéjima o gali padidéti infekciju tikimybé
(leukopenija).

- Kraujo sutrikimai.

- Plauciy uzdegimas (investiciné plauciy li ri gali biiti mirtina.

- Laktatdehidrogenazés kiekio (kraujo fémmerito) padidéjimas.

- Sunkios infekcijos (iskaitant sepsi @os gali biiti mirtinos.

- Hepatitas (kepeny uzdegimas). i

- Odos ir akiy baltymy pagelti eltas kepeny arba kraujo problemuy (gelta).

Labai retas Salutinis poveik@ atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 10 000):

- Infekcija, pasireiél<ia€1E s¢iavimu, burnos iSop¢jimu, odos pazeidimu ir labai reikSmingu
baltyjy kraujo 1 iy kiekio sumaz¢jimu (agranuliocitoze).

- Kasos uidegim:gis sukelia stipry pilvo ir nugaros skausma.

- Sunkios,ka% mirtinos, reakcijos (Stevenso-Johnsono sindromas, toksiné epidermio

aformé eritema).

nekrolizg &
- Su i@ginés reakcijos.
- Stafilkiyjy kraujagysliy uzdegimas (vaskulitas, iskaitant odos vaskulita su audiniy Ziitimi).

A R k_ep_em_Jc pazeidimas, pvz., kepeny nepakankamumas ar kepeny audinio zitis, galintis
tis mirtimi.
|

«@s galimas Salutinis poveikis (pasireiSskimo daznumo negalima nustatyti pagal turimus duomenis):
Inksty funkcijos nepakankamumas.

Nenormalus Slapimo riigsties kiekio kraujyje sumazéjimas.

- GriZtamas vyry nevaisingumas.

- Odos vilkligé (jai biidingas odos viety, kurias veikia Sviesa, iSbérimas ir paraudimas).

- Zvyneliné (atsiradimas ar pasunkéjimas).

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, iskaitant Siame lapelyje nenurodyta,pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.
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5. Kaip laikyti Leflunomide Teva
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,, Tinka iki“/“EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Tabletés, supakuotos | buteliukus: Laikyti ne aukstesnéje kaip 30° C temperatiiroje.
Tabletés, supakuotos i lizdines ploksteles: Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperatiiroje.

Vaisty negalima iSmesti { kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus 6
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka. @

6. Pakuotés turinys ir kita informacija o:

Leflunomide Teva sudétis
- Veiklioji medZiaga yra leflunomidas. N 6

o Kiekvienoje Leflunomide Teva 20 mg plévele dengtoje tableté?%zo mg leflunomido.

- Pagalbinés medziagos yra:

. Tabletés branduolys: laktozé monohidratas, povidonas ovidonas A, pregelifikuotas
kukuriizy krakmolas, talkas, koloidinis bevanden&®1 dioksidas, bevandené laktozé,
magnio stearatas.

o Tabletés plévelé: titano dioksidas, hipromeligzg) ogolis 400, geltonasis gelezies
oksidas, polisorbatas, chinolino geltonasis, @ﬁykarminas.

Leflunomide Teva i§vaizda ir kiekis pakuotéjﬁbg

Leflunomide Teva 20 mg plévele dengtos &eﬁ yra tamsios smélio spalvos trikampés, plévele
dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje YQ das ,,20%, o kitoje —,,L*.

Leflunomide Teva buteliukuose yxa ba 100 plévele dengty tableciy.
Leflunomide Teva lizdinése plose yra 28, 30 arba 100 plévele dengty tableciu.

Gali buti tiekiamos ne Vis& 71y pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
L 4

Rinkodaros tei N ctojas:

Teva Pha :;Qj.

Computetwe 10

3542 echt

I\ﬁ‘ ai
*a intojai:

eva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13
Debrecen H-4042
Vengrija

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

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nyderlandai

TEVA Santé
Rue Bellocier
89107 Sens

Prancizija 6

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités { vietini rinkodaros teisés turétojo atstova. ®

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva o

Teva Pharma Belgium N.V./S.A. UAB “Sicor Biotech” (

Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03 &
*

Boarapus Luxembourg/Luxembusg\,

Tesa ®apmactotuxbic bearapus EOO/] Teva Pharma Belgium

Tem: +359 2 489 95 82 Tél/Tel: +32 3 820

Ceska republika Magyarorsza (

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Ma&{g Zrt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +@ 64 00

Danmark al9

Teva Denmark A/S gsales Ltd.

TIf: +4544 98 55 11 @Tel: +356 21 419070

Deutschland ® Nederland

Teva GmbH ( Teva Nederland B.V.

Tel: (49) 731 402 08 ® Tel: +31 (0) 800 0228400

Eesti g{ Norge

Teva Eesti esindus UAB SiCorBfiotech Eesti Teva Norway AS

filiaal TIf: +47 66 77 55 90

Tel: +372 661 0801 Q

EMGda \9 Osterreich
7

L 4
Teva EAA&L Q ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +3@ 9099

. 6 Tel: +431 9700 7

Polska
q Pharma, S.L.U Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

él: +(34) 91 387 32 80 Tel.: +(48) 22 34593 00
France Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: +(33) 1 55 91 7800 Tel: (351) 21 476 75 50
Hrvatska Romania
Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +385 1 37 20 000 Tel: +4021 230 65 24
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

island
Teva UK Limited
ratiopharm Oy Simi: +358 20 180 5900

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}

Kiti informacijos Saltiniai

€ma.europa.eu .

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

&4
United Kingdom

Teva UK Limited . é&
Tel: +(44) 1977 628500 \

(Q/

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

A\Q)

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos Vai% aros tinklalapyje http://www.
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