I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arava 10 mg plévele dengtos tabletés

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

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 78 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Plévele dengta tableté yra balta arba balksva, apvali Vienoje jos puséje jspaustos raidés “ZBN”.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Leflunomido skiriama suaugusiems pacientams, sergantiems:
. aktyviu reumatoidiniu artritu (tai ligos eiga modifikuojantis antireumatinis vaistinis preparatas),
. aktyviu psoriaziniu artritu.

Neseniai vartoti arba kartu vartojami hepatotoksiski ar hematotoksiski ligos eigg modifikuojantys
antireumatiniai vaistiniai preparatai (pvz., metotreksatas) gali padidinti sunkiy nepageidaujamy
reakcijy pavojy, todél, skiriant leflunomido, reikia atidziai jvertinti laukiamo gydomojo poveikio ir
galimo pavojaus santykj.

Jei leflunomidas, neatlikus Salinimo procediiros (zr. 4.4 skyriuje), keiCiamas kitu ligos eiga
modifikuojanciu antireumatiniu vaistiniu preparatu, sunkiy nepageidaujamy reakcijy pavojus gali biti
padidéjes ilgai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir po to jj stebéti specialistai, turintys reumatoidinio ir psoriazinio artrito gydymo
patirties.

Alanininés aminotransferazés (ALT) (arba serumo gliutamatpiruvattransferazés SGPT) koncentracija
ir visy kraujo kiineliy (jskaitant diferencinj leukocity ir trombocity) skaiciy kartu ir vienodais
intervalais butina tirti:

. pries skiriant leflunomido;

. kas 2 savaites pirmuosius 6 gydymo ménesius;

. kas 8 savaites véliau (taip pat zr. 4.4 skyriuje).

Dozavimas

. Reumatoidinis artritas. Gydymas leflunomidu paprastai pradedamas jsotinamaja 100 mg doze,

vartojama kartg per parg 3 dienas. Jei jsotinamosios dozés nevartojama, gali sumazéti
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nepageidaujamy reiskiniy rizika (zr. 5.1 skyriy).
Rekomenduojama palaikomoji leflunomido dozé yra nuo 10 mg iki 20 mg 1 karta per para,
atsizvelgiant j ligos intensyvumg (aktyvuma).
. Psoriazinis artritas. Gydymas leflunomidu pradedamas jsotinamgja 100 mg doze, vartojama
kartg per parg 3 dienas.
Rekomenduojama palaikomoji leflunomido dozé yra 20 mg 1 kartg per para (zr. 5.1 skyriuje).

Gydomasis poveikis paprastai pasireisSkia 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 Arava vartoti nerekomenduojama, kadangi §io vaistinio
preparato saugumas ir veiksmingumas gydant jaunatvinj reumatoidinj artritg (JRA) nejrodytas (zr. 5.1

ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Arava tabletés skirtos vartoti per burng. Tabletes reikia nuryti nepaZzeistas, uzgeriant pakankamu
skyscio kiekiu. Maistas neturi jtakos rezorbuojamam leflunomido kiekiui.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas (ypac jei buvo pasireiskes Stevens-Johnson sindromas, toksiné epidermio
nekrolizé ar daugiaformé eritema) veikliajai medziagai, pagrindiniam veikliajam metabolitui
teriflunomidui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZziagai.

. Sutrikusi kepeny funkcija.

. Sunkus imunodeficitas, pvz., sergant AIDS.

. Gerokai sutrikusi kauly ¢iulpy funkcija, arba jei yra ryski anemija, leukopenija, neutropenija ar
trombocitopenija, sukelta ne reumatoidinio ar psoriazinio artrito.

. Sunki infekcija (Zr. 4.4 skyriuje).

. Vidutinio sunkumo ar sunkus inksty nepakankamumas (§io vaistinio preparato vartojimo
tokiems pacientams patirties nepakanka).

. Sunki hipoproteinemija, pvz., sergant nefroziniu sindromu.

. Pacienté yra néscia ar vaisinga moteris, kuri netaiko patikimos kontracepcijos (pastaroji biitina
vartojant leflunomidg ir véliau, kol aktyvaus metabolito koncentracija plazmoje didesné kaip
0,02 mg/1 (taip pat Zr. 4.6 skyriuje). Prie§ skiriant moteriai §io vaistinio preparato, reikia
jsitikinti, kad ji nenéscia.

. Pacienté yra kritimi maitinanti moteris (taip pat zr. 4.6 skyriuje).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Kartu su Arava nerekomenduojama skirti kity hepatotoksisky ar hematotoksisky ligos eiga

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

Apie Salinimo procedirg ir kitus rekomenduojamus veiksmus planuoto ar neplanuoto nés$tumo atveju
7r. 4.6 skyriuje.

Kepeny reakcijos

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

ALT (SGPT) koncentracijg biitina tirti prie§ skiriant leflunomido ir paskui, tais paciais intervalais kaip
visy kraujo Igsteliy skaiéiy (pirmus 6 gydymo ménesius — kas 2 savaites, véliau — kas 8 savaites).

Nustacius 2-3 kartus virSijancia virSuting normos ribg ALT (SGPT) koncentracija, gali biiti tikslinga
sumazinti dozg¢ (skirti 10 mg vietoje 20 mg). Be to, kas savaite biitina kartoti §j tyrima. Jei ALT
(SGPT) koncentracija islieka daugiau kaip 2 kartus didesné negu virSutiné normos riba arba jg virsija
daugiau kaip 3 kartus, biitina nutraukti leflunomido vartojimg ir pradéti Salinimo procediirg. Nutraukus
leflunomido vartojimag rekomenduojama tirti kepeny fermenty kiekj kol jis sunormaléja.

Leflunomida vartojamiems pacientams rekomenduojama atsisakyti alkoholiniy gérimy, kadangi
alkoholio ir leflunomido hepatotoksinis poveikis gali sumuotis.

Didelé leflunomido aktyviojo metabolito A771726 dalis biina prisijungusi prie plazmos baltymy, Sis
metabolitas pasiSalina metabolizmo kepenyse ir i§siskyrimo su tulzimi biidais, todél, esant
hipoproteinemijai, jo koncentracija turéty biiti didesné. Esant sunkiai hipoproteinemijai ar sutrikus
kepeny funkcijai, Arava vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriuje).

Hematologinés reakcijos

Pries skiriant leflunomido, kas 2 savaites pirmus 6 gydymo ménesius ir kas 8 savaites véliau biitina
tirti ALT koncentracijg bei visy kraujo Iasteliy skai¢iy (jskaitant diferencinj leukocity skaiéiy ir
trombocity skaiciy).

Jei iki leflunomido vartojimo buvo anemija, leukopenija ir (ar) trombocitopenija, taip pat esant ar
gresiant kauly ¢iulpy funkcijos sutrikimui, hematologiniy sutrikimy pavojus yra didesnis. Jei atsiranda
tokiy pokyciy, reikia svarstyti $alinimo procediiros A771726 koncentracijai plazmoje sumazinti
tikslinguma (Zr. zemiau).

Jei pasireiské sunki hematologiné reakcija, pvz., pancitopenija, biitina nutraukti gydyma Arava ir
visais kitais kauly Ciulpus slopinanciais vaistiniais preparatais bei pradéti $alinimo procediirg.

Derinimas su kitais vaistiniais preparatais

Leflunomido derinimas su reumatinéms ligoms gydyti vartojamais antimaliariniais vaistiniais
preparatais (pvz., chlorochinu ar hidroksichlorochinu), aukso preparatais (j raumenis ar geriamaisiais),
D-penicilaminu, azatioprinu ir kitais imunosupresantais, jskaitant naviko nekrozés faktoriaus alfa

zr. 4.5 skyriuje). Su kombinuotu gydymu, ypac ilgalaikiu, susij¢ pavojai nezinomi. Toks gydymas gali
sukelti suminj ar net sinergistinj toksinj poveikj (pvz., hepatotoksinj ar hematotoksinj), todél
leflunomido vartoti kartu su kitais ligos eigag modifikuojanéiais antireumatiniais vaistiniais preparatais
(pvz., metotreksatu) nepatartina.



Teriflunomido vartoti kartu su leflunomidu nerekomenduojama, kadangi leflunomidas yra pirminé
teriflunomido medziaga.

Keitimas kitu vaistiniu preparatu

Leflunomidas ilgai iSlieka organizme, todél jeigu jis keic¢iamas kitu ligos eiga modifikuojanciu
antireumatiniu vaistiniu preparatu (pvz., metotreksatu) neatlikus salinimo procediiros (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
jvertinti laukiamo gydomojo poveikio ir galimo pavojaus santykj. Pacienta, pradéjusj vartoti kita
vaistinj preparata, i§ pradziy rekomenduojama stebéti atidziau.

Odos reakcijos

Jei pasireiskia opinis stomatitas, leflunomido vartojima reikia nutraukti.

Aprasyta labai rety atvejy, kai, vartojant leflunomida, pasireiské Stevens-Johnson sindromas ar toksiné
epidermio nekrolizé ir vaistinio preparato sukelta reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais
(ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). Pastebéjus odos ir (ar)
gleivinés poky¢iy, dél kuriy galima jtarti minétas sunkias reakcijas, biitina nutraukti gydyma Arava ir
visais kitais galbiit su jomis susijusiais vaistiniais preparatais bei nedelsiant pradéti Salinimo
procediira. Tokiais atvejais biitina pasalinti visg A771726 ir negalima pakartotinai skirti leflunomido
(zr. 4.3 skyriuje).

Gauta pranesimy apie po leflunomido vartojimo atsiradusig pustuling psoriazg ir psoriazés
pasunkéjimg. Atsizvelgiant | paciento ligg ir anamneze, galima apsvarstyti gydymo nutraukimo
galimybe.

Gydymo leflunomidu metu pacientams gali atsirasti odos opy. Jeigu jtariama, kad atsirado su
leflunomido vartojimu susijusi odos opa, arba jeigu odos opos islicka nepaisant tinkamo gydymo,
reikia apsvarstyti galimybe¢ nutraukti leflunomido vartojima ir atlikti visiS$ko Salinimo procediira.
Sprendimas atnaujinti leflunomido vartojimg po buvusiy odos opy turi biiti pagrjstas klinikiniu
sprendimu dél tinkamo Zaizdos gijimo.

Infekcijos

Yra zinoma, kad vaistiniai preparatai, kurie slopina imuning sistemg (taip veikia ir leflunomidas), gali
padidinti jautrumg infekcijoms (jskaitant oportunistines). Be to, infekcijos gali biiti sunkesnés, todél
jas gali tekti skubiai ir intensyviai gydyti. D¢l to infekcijas gali tekti skubiai ir intensyviai gydyti. Jei
pasireiskia sunki ir nekontroliuojama infekcija, gali tekti laikinai nutraukti leflunomido vartojimg ir
atklikti Salinimo procediirg (zr. Zemiau).

Gauta pranesimy apie retus progresuojanc¢ios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejus
pacientams, kurie vartojo imunosupresanty, jskaitant leflunomida.

Pries pradedant gydyma, remiantis vietinémis rekomendacijomis, visus pacientus biitina patikrinti, ar
jie neserga aktyvia ar neaktyvia (latentine) tuberkulioze. Toks patikrinimas gali apimti medicininés
anamnezgEs perziiirg, galimy ankstesniy kontakty su tuberkuliozés mikobakterijomis jvertinima ir
(arba) tinkamg atrankinj patikrinimg, pvz., plau¢iy rentgenogramos, tuberkulino méginio ir (arba)
gama interferono iSsiskyrimo bandinio atlikima, atsizvelgiant j tai, kas aktualu. Vaistinio preparato
vartoti skiriantis specialistas turi nepamirsti, kad tuberkulino odos méginys gali biiti tariamai
neigiamas, ypac jei pacientas sunkiai serga arba jo imuniné sistema yra nuslopinta. Tuberkulioze sirge
pacientai turi buti atidziai stebimi, kadangi infekcija gali vél suaktyvéti.
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Kvépavimo taky reakcijos

Leflunomida vartojantiems pacientams apraSyta intersticinés plauciy ligos atvejy, taip pat reti
plautinés hipertenzijos atvejai (Zr. 4.8 skyriuje). Jy atsiradimo rizika gali biiti didesné pacientams,
kurie jau yra sirge intersticine plauciy liga. Intersticiné plauciy liga — tai komplikacija, kuri gali imiai
prasidéti gydymo metu ir lemti mirtj. PasireiS$kus plauciy sutrikimy simptomy (pvz., kosuliui ir
dusuliui), gali tekti nutraukti gydymg ir atitinkamai itirti pacients.

Periferiné neuropatija

Gauta pranesimy apie periferinés neuropatijos atvejus pacientams, vartojantiems Arava. DidZiajai
daliai pacienty biiklé pageréjo po Arava vartojimo nutraukimo. Taciau buvo plati iSeiciy jvairove,
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 vartojaniam Arava pasireiskia periferiné neuropatija, reikia apsvarstyti
gydymo Arava nutraukimo ir vaistinio preparato Salinimo i§ organizmo procediiros bitinumg (zr. 4.4
skyriy).

Kolitas
Leflunomidu gydytiems pacientams nustatyta kolito, jskaitant mikroskopinj kolitg, atvejy.

Leflunomidu gydomiems pacientams, kuriuos vargina nepaaiSkinamas ilgalaikis viduriavimas, turi
bati atliktos atitinkamos diagnostinés procediiros.

Kraujospiidis
Pries skiriant leflunomido ir periodiskai gydymo metu reikéty matuoti kraujospudi.

Rekomendacijos vyrams, nutarusiems tapti tévais

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

Specifiniy duomeny apie su tévu susijusj toksinio poveikio vaisiui pavojy néra. Neatlikta ir tyrimy su
gyvinais Siam specifiniam pavojui jvertinti. Jei vyras nutaria tapti tévu, tai, norint sumazinti galima
pavojy vaisiui, gali biiti tikslinga nutraukti leflunomido vartojimg ir skirti kolestiramino (3 kartus per
para po 8 g, 11 dieny) arba aktyvintosios anglies milteliy (4 kartus per parg po 50 g, 11 dieny).

Baigus Salinimo procediira, reikia istirti A771726 koncentracijg plazmoje. Pragjus dar bent 14 dieny,
§is tyrimas kartojamas. Abu kartus nustacius mazesn¢ kaip 0,02 mg/l A771726 koncentracijg ir
palaukus dar bent 3 ménesius, toksinio poveikio vaisiui pavojus yra labai mazas.

Salinimo procediira

Skiriama 3 kartus per parg po 8 g kolestiramino arba 4 kartus per parg po 50 g aktyvintosios anglies
milteliy. Visas pasiSalinimo laikotarpis paprastai trunka 11 dieny. Jis gali jvairuoti priklausomai nuo
klinikiniy ir laboratoriniy tyrimy rezultaty.



Laktozé

Arava sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — Lapp laktozés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Poveikis nustatant jonizuotg kalcio kiekj

Gydant leflunomidu ir (arba) teriflunomidu (aktyvusis leflunomido metabolitas), priklausomai nuo
naudojamo jonizuoto kalcio analizatoriaus (pvz., kraujo dujy analizatorius), matuojant jonizuoto
kalcio kiekj gali biiti neteisingai rodomos sumazéjusios vertés. Todél pacientams, gydomiems
leflunomidu arba teriflunomidu, nustatyta sumazéjusj jonizuoto kalcio kiekj biitina dar kartg patikrinti.
Jei nustatytos vertés kelia abejoniy, rekomenduojama istirti bendra pagal albuming koreguota kalcio
koncentracija serume.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Jeigu leflunomido skiriama kartu su hepatotoksiskais ar hematotoksiskais vaistiniais preparatais ar tuoj
po ju, arba jei tokiy vaistiniy preparaty skiriama baigus vartoti leflunomidg ir nepraéjus pasisalinimo
laikotarpiui, nepageidaujamos reakcijos gali biiti sunkesnés (taip pat zr. nurodymus dél derinimo su
kitais vaistiniais preparatais 4.4 skyriuje). Atsizvelgiant j tokius duomenis, vieng iy vaistiniy
preparaty pakeitus kitu, i§ pradziy rekomenduojama dazniau tirti kepeny fermenty aktyvumga ir
hematologinius parametrus.

Metotreksatas

Nedidelio tyrimo metu 30 pacienty kartu vartojo 10-20 mg leflunomido per parg ir 10-25 mg
metotreksato per savaite. 5 i$ jy nustatytas 2-3 kartus padidéjes kepeny fermenty kiekis, kuris véliau
sunormaléjo (dviems — toliau vartojant abu Siuos vaistinius preparatus, trims — nutraukus leflunomido
vartojimg). Dar 5 pacientams kepeny fermenty kiekis padidéjo daugiau kaip 3 kartus. Taciau véliau
taip pat sunormaléjo (dviems — toliau vartojant abu Siuos vaistinius preparatus, trims — nutraukus
leflunomido vartojima).

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

Vakcinacija

Klinikiniy duomeny apie leflunomidg vartojanéiy pacienty vakcinacijos veiksminguma ir sauguma
néra. Jy nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis. Jei, baigus vartoti
Leflunomide Winthrop, numatoma skiepyti gyvaja susilpninta vakcina, reikia atsizvelgti i ilga
leflunomido pusinés eliminacijos laika.

Varfarinas ir kiti kumariny grupés antikoaguliantai

Gauta pranesimy apie protrombino laiko pailgéjimo atvejus pacientams, kurie leflunomido vartojo
kartu su varfarinu. Klinikinés farmakologijos tyrimo metu nustatyta farmakodinaminé varfarino ir
AT771726 sgveika (zr. toliau). Dél Sios priezasties, kartu su leflunomidu vartojant varfarino ar kity
kumarino grupés antikoagulianty, rekomenduojama atidZiai stebéti tarptautinj normalizuotg santyki
(angl. international normalised ratio, INR) ir paciento biikle.

NVNU ir (ar) kortikosteroidai

Jei pacientas vartoja nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) ir (ar) kortikosteroidy, tai, pradéjes
gydytis leflunomidu, gali testi jy vartojima.



Kity vaistiniy preparaty poveikis leflunomidui

Kolestiraminas ar aktyvintoji anglis

Pacientams, besigydantiems leflunomidu, nerekomenduojama vartoti kolestiramino ar aktyvintosios
anglies milteliy, kadangi Sie vaistiniai preparatai greitai ir rySkiai maZzina leflunomido aktyviojo
metabolito — A771726 — koncentracija plazmoje (taip pat zZr. 5 skyriuje). Manoma, kad Sios saveikos
mechanizmas — nutraukta A771726 enterohepatiné recirkuliacija ir (ar) jo dializé virSkinimo trakte.

CYP450 inhibitoriai ir induktoriai

In vitro slopinimo tyrimy su Zmogaus kepeny mikrosomomis metu gauti duomenys rodo, kad
citochromo P450 (CYP) izofermentai 1A2, 2C19 ir 3A4 dalyvauja leflunomido metabolizme. Tiriant
leflunomido sgveika su nespecifiniu silpnu citochromo P450 inhibitoriumi cimetidinu in vivo,
reik§mingo poveikio A771726 ekspozicijai nenustatyta. Pacientams, vartojantiems nespecifinj
citochromo P450 (CYP) induktoriy rifampicing daugkartinémis dozémis ir i§gérusiems vieng
leflunomido doze, nustatyta mazdaug 40 % didesné didziausioji A771726 koncentracija, taciau plotas
po A771726 koncentracijos kreive reik§mingai nepakito. Sios saveikos mechanizmas neaiskus.

Leflunomido poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Geriamieji kontraceptikai

Tyrimo metu sveikoms savanoréms moterims kartu vartojant leflunomida ir trifazj geriamajj
kontraceptika, kurio sudétyje yra 30 mikrogramy etinilestradiolio, pastarojo kontracepcinis
veiksmingumas nesumazéjo, A771726 farmakokinetikos rodikliai jvairavo jprastinése ribose. Buvo
nustatyta farmakokinetiné geriamyjy kontraceptiky ir A771726 sgveika (Zr. toliau).

Buvo atlikti toliau nurodyti A771726 (pagrindinio veikliojo leflunomido metabolito) farmakokinetinés
ir farmakodinaminés sgveikos tyrimai. Kadangi panasios vaistiniy preparaty tarpusavio saveikos,
leflunomido vartojant rekomenduojamomis dozémis, paneigti negalima, pacientus gydant leflunomidu
butina atsizvelgti i toliau pateikiamus tyrimy rezultatus ir rekomendacijas.

Poveikis repaglinidui (CYP2C8 substratui)

Po kartotiniy A771726 doziy pavartojimo padidéjo vidutiniai repaglinido Cpaxir AUC rodmenys
(atitinkamai 1,7 ir 2,4 karto), tai rodo, kad A771726 yra CYP2CS inhibitorius in vivo. D¢l Sios
priezasties rekomenduojama stebéti pacientus, kurie kartu su leflunomidu vartoja CYP2CS8
metabolizuojamy vaistiniy preparaty, pvz., repaglinido, paklitakselio, pioglitazono ar roziglitazono,
kadangi gali padidéti jy ekspozicija.

Poveikis kofeinui (CYP1A2 substratui)

Vartojant kartotines A771726 dozes, atitinkamai 18 % ir 55 %, sumazéjo vidutiniai kofeino (CYP1A2
substrato) Cmax ir AUC rodmenys, tai rodo, kad A771726 gali buti silpnas CYP1A2 induktorius in
vivo. Dél §ios priezasties gydymo leflunomidu metu vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuoja
CYP1A2 (pvz., duloksetino, alosetrono, teofilino ir tizanidino) biitina vartoti atsargiai, kadangi gali
sumazgti jy veiksmingumas.

Poveikis organiniy anijony nesiklio 3 (angl. organic anion transporter 3, OAT3) substratams
Po kartotiniy A771726 doziy pavartojimo padidéjo vidutiniai cefakloro Cpmax ir AUC rodmenys
(atitinkamai 1,43 ir 1,54 karto), tai rodo, kad A771726 yra OAT3 inhibitorius ir vivo. Dél Sios
priezasties OAT3 substraty, pvz., cefakloro, benzilpenicilino, ciprofloksacino, indometacino,
ketoprofeno, furozemido, cimetidino, metotreksato, zidovudino, kartu su leflunomidu
rekomenduojama vartoti atsargiai.

Poveikis BCRP (kriities vézio atsparumo baltymui, angl. breast cancer resistant protein) ir (arba)
organiniy anijony pernasos polipeptido B1 ir B3 (angl. organic anion transporting polypeptide Bl and
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B3, OATP1B1/B3) substratams

Po kartotiniy A771726 doziy pavartojimo padidéjo vidutiniai rozuvastatino Cpax ir AUC rodmenys
(atitinkamai 2,65 ir 2,51 karto). Vis délto toks rozuvastatino ekspozicijos plazmoje padidéjimas
akivaizdzios jtakos HMG-CoA reduktazés aktyvumui neturéjo. Kartu su leflunomidu vartojamo
rozuvastatino dozé negali buti didesné kaip 10 mg kartg per para. Leflunomido vartoti kartu su kitais
BCRP substratais (pvz., metotreksatu, topotekanu, sulfasalazinu, daunorubicinu, doksorubicinu) ir
OATP grupés medziagomis, ypa¢ HMG-CoA reduktazés inhibitoriais, (pvz., simvastatinu,
atorvastatinu, pravastatinu, metotreksatu, nateglinidu, repaglinidu, rifampicinu) taip pat biitina vartoti
atsargiai. Pacientus biitina atidziai stebéti, ar neatsiranda per didelés minéty vaistiniy preparaty
ekspozicijos pozymiy ir simptomy, be to, reikia apsvarstyti tokiy vaistiniy preparaty dozés
sumazinima.

Poveikis geriamiesiems kontraceptikams (0,03 mg etinilestradiolio ir 0,15 mg levonorgestrelio)

Po kartotiniy A771726 doziy pavartojimo padidéjo vidutiniai etinilestradiolio Cmax it AUC.24
rodmenys (atitinkamai 1,58 ir 1,54 karto) bei vidutiniai levonorgestrelio Cpax it AUCy.24 rodmenys
(atitinkamai 1,33 ir 1,41 karto). Nors ir néra tikétina, kad tokia sgveika mazinty geriamyjy
kontraceptiky veiksminguma, vis délto bitina atsizvelgti j vartojamy geriamyjy kontraceptiky pobiid;.

Poveikis varfarinui (CYP2C9 substratui)

Po kartotiniy A771726 doziy pavartojimo poveikio S-varfarino farmakokinetikai nepasireiske, tai
rodo, kad A771726 néra CYP2C9 inhibitorius ar induktorius. Vis délto, A771726 vartojant kartu su
varfarinu, didziausias tarptautinis normalizuotas santykis (angl. international normalised ratio, INR)
sumazéjo 25 %, palyginti su INR vartojant vien varfarino. D¢l to, varfarino vartojant su leflunomidu,
rekomenduojama atidziai stebéti INR ir paciento bukle.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

[tariama, kad veiklusis leflunomido metabolitas A771726 sukelia sunkiy apsigimimuy, jei vaistinio
preparato vartojama néStumo metu. Arava vartoti néS¢ioms moterims draudziama (Zr. 4.3 skyriuje).

Vaisingo amziaus moterys gydymo metu ir du metus po jo nutraukimo (zZr. “laukimo laikotarpis™) arba
ne trumpiau kaip 11 pary po gydymo (Zr. Zemiau “Salinimo procediira”) turi vartoti efektyviy
kontraceptiky.

Pacientg biitina perspéti, kad, laiku neprasidéjus menstruacijoms arba dél kitokios priezasties jtarus
pastojima, biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja dél galimo néstumo. Paaiskéjus, kad moteris pastojo,
gydytojas turi jai papasakoti apie né§tumui kylantj pavojy. Zemiau aprasytos $alinimo procediiros
budu greitai (kai tik laiku neprasideda menstruacijos) sumazinus aktyviojo metabolito koncentracija
kraujyje, leflunomido keliamas pavojus vaisiui galbiit gali sumazéti.

Nedidelio prospektyvinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo leflunomido vartojimo metu atsitiktinai
pastojusios ir vaistinio preparato vartojusios ne ilgiau kaip tris savaites po pastojimo moterys (n=64),
kurioms buvo atlikta vaistinio preparato Salinimo procediira, reikSmingi pagrindiniy strukttriniy
defekty (5,4%) bendro daznio pokyc¢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 grupéje [n=78]).

Leflunomidg vartojanciai moteriai nutarus pastoti, rekomenduojama atlikti vieng zemiau nurodyty
procediiry norint i§vengti toksinés A771726 koncentracijos poveikio vaisiui (§iy procediiry tikslas —
pasiekti mazesn¢ 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/l.
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A771726 koncentracija plazmoje pirmgjj kartg tiriama praéjus 2 mety laukimo laikotarpiui, antrajj —
praéjus dar bent 14 dieny. Abu kartus nustac¢ius mazesne kaip 0,02 mg/l 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

Baigus vartoti leflunomida, skiriama:
. 3 kartus per para po 8 g kolestiramino (11 dieny);
. arba 4 kartus per parg po 50 g aktyvintosios anglies milteliy (11 dieny).

Baigus bet kurig $alinimo procediirg, biitina 2 kartus patikrinti aktyviojo metabolito koncentracija (nuo
vieno tyrimo iki kito turéty praeiti bent 14 dieny). Pirmajj karta nustacius mazesng kaip 0,02 mg/1
koncentracija plazmoje, iki apvaisinimo turi praeiti bent 1,5 ménesio.

Vaisingas moteris reikia informuoti, kad, baigus vartoti leflunomida, pastoti galima tik po 2 mety. Jei
tiek laukti, taikant patikimg kontracepcija, yra nepatogu, gali biiti patartina profilaktiskai atlikti
Salinimo procedira.

Tiek kolestiraminas, tiek aktyvintosios anglies milteliai gali turéti jtakos estrogeny ir progestageny

rezorbcijai, todél, Salinant vaistinj preparatg kolestiraminu ar aktyvintagja anglimi, geriamyjy
kontraceptiky poveikis gali biiti nepatikimas, rekomenduojama pasirinkti kitg kontracepcijos biida.

~

Zindymas

Su gyviinais atlikty tyrimy duomenys rodo, kad leflunomido ar jo metabolity issiskiria j motinos pieng.
Atsizvelgiant | tai, Zindyvéms §io vaistinio preparato vartoti negalima.

Vaisingumas

Tyrimai su gyvinais poveikio patiny ir pateliy vislumui neparodé, taciau kartotiniy doziy toksinio
poveikio tyrimy metu pasireiské nepageidaujamas poveikis patiny dauginimosi organams (Zr. 5.3
skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dél kai kuriy nepageidaujamy reakcijy, pvz., galvos svaigimo gali sutrikti gebéjimas sutelkti démes;j ir
reakcija. Tokj poveikj pajutes pacientas turéty nevairuoti automobilio ir nevaldyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas

Dazniausiai pasireiskes nepageidaujamas leflunomido poveikis buvo nedidelis kraujo spaudimo
padidéjimas, leukopenija, parestezija, galvos skausmas, galvos svaigimas, viduriavimas, pykinimas,
vémimas, burnos gleivinés sutrikimai (pvz., aftinis stomatitas, burnos opos), pilvo skausmas, plauky
slinkimo sustipréjimas, egzema, iSbérimas (jskaitant makulopapulinj), niezulys, odos sausumas,
tenosinovitas, KFK koncentracijos padidéjimas, anoreksija, kiino svorio sumazéjimas (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.
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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 buti jvertintas pagal turimus
duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Infekcijos ir infestacijos
Reti: sunkios infekcijos, jskaitant sepsj, kuris gali baigtis mirtimi.

Kaip ir kiti imunine sistemg slopinantys vaistiniai preparatai, leflunomidas gali padidinti jautruma
infekcijoms, jskaitant 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)
Vartojant kai kuriy imuning sistema slopinanciy vaistiniy preparaty, padidéja piktybiniy ligy, ypac

limfoproliferaciniy, pavojus.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni: leukopenija (leukocity > 2 x 10°/1).

Nedazni: anemija, nezymi trombocitopenija (trombocity < 100 x 10°/1).

Reti: pancitopenija (tikriausiai dél proliferacijos slopinimo), leukopenija (leukocity <2 x
10°/1), eozinofilija,

Labai reti: agranulocitozé.

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

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni: lengvos alerginés reakcijos.

Labai reti: sunkios anafilaksinés ar anafilaktoidinés reakcijos, vaskulitas, jskaitant nekrozuojantj
odos vaskulita.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni: KFK koncentracijos padidéjimas.

Nedazni: hipokalemija, hiperlipemija, hipofosfatemija.
Reti: LDH koncentracijos padidéjimas.

Daznis nezinomas: hipourikemija.

Psichikos sutrikimai
Nedazni: nerimas.

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: 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 intersticinj pneumonitg), kuri gali lemti mirtj.
Daznis nezinomas: plauting hipertenzija.

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: kolitas, jskaitant mikroskopinj kolitg, pvz., limfocitinis kolitas, kolageninis kolitas,

viduriavimas, pykinimas, vémimas, burnos gleivinés sutrikimai (pvz., aftinis
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stomatitas, burnos opos), pilvo skausmas.
Nedazni: sutrikes skonis.
Labai reti: pankreatitas.

Kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

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

Reti: hepatitas, gelta ar tulZies stazé.

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

nekrozé, kurie gali baigtis mirtimi.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: padidéjes plauky slinkimas, egzema, bérimas (jskaitant makulopapulinj), nieZulys,
odos dzitivimas.

Nedazni: dilgéliné.

Labai reti: toksiné epidermio nekrolizé, Stivenso ir DZonsono sindromas, daugiaformé eritema.

Daznis nezinomas:  odos raudonoji vilkligé, pustuliné psoriazé ir psoriazés pasunkéjimas, vaistinio
preparato sukelta reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (ang.

DRESS), odos opa.
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: tenosinovitas.
Nedazni: sausgyslés plySimas.

Inksty ir slapimo taky sutrikimai
Daznis nezinomas: inksty funkcijos nepakankamumas.

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Daznis nezinomas: ribinis (laikinas) spermatozoidy koncentracijos sumazéjimas, suminio
spermatozoidy skaiciaus sumazéjimas, greitai progresuojantis spermatozoidy
judrumo sumazéjimas.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Dazni: anoreksija, kiino svorio sumaz¢jimas (paprastai nereikSmingas), astenija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Aprasyta létinio perdozavimo atvejy pacientams, vartojusiems iki 5 karty didesne negu rekomenduo-
jama paros Arava doze, bei iminio perdozavimo vaikams ir suaugusiems atvejy. Daugumoje pra-
nesimy apie perdozavima kenksmingy jvykiy neaprasyta. Pastebétieji kenksmingi jvykiai, atitinkantys
leflunomido saugumo pobiidj, 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

po kolestiramino. Po 24 val. jy plazmoje nustatyta mazdaug 40 %, o po 48 val. — 49-65 % sumazgéjusi
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A771726 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) koncentracijg plazmoje sumazina 37 %, o per 48 val. — 48 %.

Sias §alinimo procediras galima kartoti, jei, atsizvelgiant j klinika, yra batina.

Tiriant hemodializés ir 1étinés ambulatorinés peritorinés dializés (LAPD) poveikj nustatyta, kad
pagrindinis leflunomido metabolitas (A771726) dializuojant nesalinamas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — selektyviis imunosupresantai. ATC kodas — LO4AA13.

Farmakologinés savybés zmogaus organizme

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

Farmakologinés savybés gyviiny organizme

Leflunomido veiksmingumas jrodytas tyrimais su gyvuny artrito, kity autoimuniniy ligy ir
transplantacijos modeliais (ypag $io vaistinio preparato skiriant sensitizacijos fazéje). Sis vaistinis
preparatas turi imunomoduliuojanciy (imunosupresiniy) savybiy, slopina proliferacija ir uzdegima. Su
autoimuniniy ligy gyviiny modeliais atlikty tyrimy metu geriausig apsauginj poveikj leflunomidas
sukélé skiriamas ankstyvojoje ligos progresavimo fazéje.

In vivo leflunomidas greitai ir beveik visas metabolizuojamas j A771726, kuris yra aktyvus in vitro.
Manoma, kad vaisto gydomasis poveikis priklauso nuo Sio metabolito.

Veikimo mechanizmas

Leflunomido aktyvusis metabolitas A771726 slopina zmogaus fermentg dihidroorotato dehidrogenazg ir
proliferacija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Reumatoidinis artritas

Arava efektyvumas reumatoidiniam artritui gydyti jrodytas keturiais kontroliuojamais klinikiniais
tyrimais (vienu II fazés ir trim — III). II fazés YU203 tyrimo metu 402 aktyviu reumatoidiniu artritu
sergantys asmenys buvo randomizuoti j 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 parg. Gydymas truko 6 ménesius.

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

MN301 tyrimo metu 358 aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys asmenys buvo randomizuoti j 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 tesinys be placebo grupés (12 ménesiy
lyginti leflunomidas ir sulfasalazinas).

MN302 tyrimo metu 999 aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys asmenys buvo randomizuoti j 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 savaite. Folaty papildy vartojimas buvo
fakultatyvus (juos vartojo tik 10 % pacienty). Gydymas truko 12 ménesiy.
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US301 tyrimo metu 482 aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys asmenys buvo randomizuoti j kelias
grupes: pirmosios grupés pacientai (n=182) vartojo 20 mg leflunomido per para, antrosios (n=182) —
7,5 mg (véliau didinant iki 15 mg) metotreksato per savaite, treciosios (n=118) — placebg. Visi
pacientai kartu vartojo po 1 mg folaty 2 kartus per para. Gydymas truko 12 ménesiy.

Leflunomidas, vartojamas ne mazesnémis kaip 10 mg paros dozémis (10-25 mg YU203 tyrimo metu,
20 mg MN301 ir US301 tyrimy metu), statistiSkai reikSmingai veiksmingiau negu placebas sumazino
reumatoidinio artrito poZymius ir simptomus visy trijy su placebu kontroliuoty tyrimy metu. Atsako
daznis pagal Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijus YU203 tyrimo metu buvo 27,7 % vartojant
placeba, 31,9 % — vartojant 5 mg leflunomido per para, 50,5 % — vartojant 10 mg leflunomido per para
ir 54,5 % — vartojant 25 mg leflunomido per para. III fazés MN301 tyrimo metu atsako daznis pagal
Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijus, vartojant 20 mg leflunomido per parg, buvo 54,6 %,
vartojant placeba — 28,6 %, o US301 tyrimo metu — atitinkamai 49,4 % ir 26,3 %. Po 12 ménesiy
trukusio aktyvaus gydymo nustatytas toks atsako pagal Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijus
daznis: vartojant leflunomida — 52,3 % (MN301 ir MN303 tyrimy metu), 50,5 % (MN302 tyrimo
metu) ir 49,4 % (US301 tyrimo metu), vartojant sulfasalazing — 53,8 % (MN301 ir MN303 tyrimy
metu), vartojant metotreksatg — 64,8 % (MN302 tyrimo metu) ir 43,9 % (US301 tyrimo metu). MN302
tyrimo metu leflunomidas buvo reik§mingai maziau veiksmingas uz metotreksata, taciau US301
tyrimo metu reikSmingy skirtumy tarp leflunomido ir metotreksato pagal pagrindinius veiksmingumo
parametrus nenustatyta. MN301 tyrimo metu nenustatyta skirtumo tarp leflunomido ir sulfasalazino
veiksmingumo. Leflunomido gydomasis poveikis pasireik§davo per ménesj, stabilizuodavosi per 3-6
ménesius ir iSlikdavo visg gydymo laikotarpj.

Dviejy skirtingy palaikomyjy leflunomido 10 mg ir 20 mg paros doziy veiksmingumo lyginimo
tyrimai buvo atlikti paraleliniy grupiy, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklu tyrimu, kuriuo jrodomas
nemazesnis laipsnis. Gauti rezultatai parodé, kad palaikomoji 20 mg paros dozé buvo veiksmingesné,
0 10 mg palaikomoji paros dozé¢ — saugesné.

Vaiky populiacija

Daugiacentriame atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklu metodu atliktame leflunomido tyrime su veikliaja
kontroline grupe dalyvavo 94 pacientai (kiekvienoje grupéje po 47 pacientus). 3 — 17 mety pacientai
sirgo jaunatviniu reumatoidiniu artritu, pazeidusiu daug sanariy (j tai, kokia buvo pradiné ligos forma,
neatsizvelgta) ir nebuvo gydyti metotreksatu ar leflunomidu. Tyrimo metu vartota smiiginé bei
palaikomoji leflunomido dozés priklausé nuo paciento svorio (<20 kg, 20-40 kg bei >40 kg). Po 16
savaiciy statistiSkai patikimai geriau j gydyma sureagavo metotreksato vartoj¢ pacientai (vertintas
biiklés pagal JRA geréjimo apibrézima (GA) pageréjimas 230 %, p=0,02). Reakcija (jei ji buvo) isliko
48 savaites (zr. 4.2 skyriy).

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

Psoriazinis artritas

Arava veiksmingumas buvo tirtas kontroliuojamu, dvigubai aklu metodu atliktu tyrimu 3L01, kuriame
dalyvavo 188 atsitiktiniu biidu parinkti pacientai, sergantys psoriaziniu artritu ir vartojantys 20 mg
vaistinio preparato dienos doze. Gydymo trukmé — 6 ménesiai.

Pacientams, per dieng vartojantiems 20 mg leflunomido, psoriazinio artrito sukelti simptomai
palengvéjo daug labiau, negu pacientams, vartojantiems placebo.

PsARC (psoriaziniu artritu sergan¢iy pacienty biiklé vartojant vaistinj preparata) po 6 ménesiy
trukusio gydymo pageréjo 59 % pacienty, vartojusiy leflunomido, ir 29,7 %, pacienty, vartojusiy
placebo (p< 0,0001). Leflunomidas sanariy funkcijos bukle ir odos pazeidimg gerino vidutiniskai.

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg atlikti tyrimai

Atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu vertintas klinikinis leflunomido veiksmingumas, t. y. atsako daznis

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

trijy dieny dvigubai koduota laikotarpj buvo suskirstyti j dvi paralelines grupes bei vartojo 20 mg arba
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100 mg leflunomido doz¢. Po pradinio laikotarpio buvo atviras trijy ménesiy palaikomojo gydymo
laikotarpis, kurio metu abiejy grupiy pacientai vartojo 20 mg leflunomido paros doze. Jsotinamajg
dozg vartojusioje tyrimo populiacijoje didesnio bendrojo palankaus poveikio nebuvo. Saugumo
duomenys, gauti i§ abiejy gydymo grupiy, atitiko zinomas leflunomido saugumo savybes, taciau
nepageidaujamy virSkinimo trakto reiskiniy ir kepeny fermenty koncentracijos padidéjimo atvejy
daznis turéjo tendencija biiti didesnis pacienty, vartojusiy jsotinamgja 100 mg leflunomido doze,
grupéje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Vykstant priessisteminiam metabolizmui Zarnos sieneléje ir kepenyse, leflunomidas greitai virsta
aktyviu metabolitu A771726 (atsidaro strukttirinis ziedas jo molekuléje). Su trimis sveikais savanoriais
atlikto radioaktyviuoju izotopu Zyméto '“C-leflunomido tyrimo metu nepakitusio vaistinio preparato
plazmoje, Slapime ar iSmatose nerasta. Vis délto kity tyrimy metu plazmoje retais atvejais rasta
nepakitusio leflunomido, taciau jo koncentracija buvo ng/ml lygio. Vienintelis plazmoje rastas
radioaktyviuoju izotopu Zymétas metabolitas — A771726. Nuo $io metabolito priklauso visi
pagrindiniai Arava poveikiai in vivo.

Absorbcija

Su 'C atliktais iSsiskyrimo tyrimais nustatyta, kad bent apie 82-95 % leflunomido dozés rezorbuojasi.
Didziausios A771726 koncentracijos plazmoje susidarymo trukmé jvairuoja placiose ribose
(pavartojus vieng leflunomido dozg — 1-24 val.). Leflunomidg galima gerti valgant, kadangi tokiu
atveju rezorbuojasi panasus jo kiekis kaip ir vartojant nevalgius. A771726 pusperiodis labai ilgas (apie
2 savaites), todél norint, kad grei€iau susidaryty pusiausvyriné jo koncentracija, klinikiniy tyrimy metu
pirmasias 3 dienas vartota 100 mg jsotinimo dozé. Remiantis apskai¢iavimy duomenimis manoma,
kad, nevartojant jsotinimo dozés, pusiausvyrinei koncentracijai susidaryti turéty reikéti beveik dviejy
ménesiy. Daugelio doziy tyrimo, kuriame dalyvavo reumatoidiniu artritu sergantys pacientai, metu
nustatytas linijinis A771726 farmakokinetikos parametry pobudis vartojant leflunomidg 5-25 mg
dozémis. Siy tyrimy metu klinikinis poveikis buvo artimai susijes su A771726 koncentracija plazmoje
ir leflunomido paros doze. Vartojant leflunomida 20 mg paros dozémis, pusiausvyriné A771726
koncentracija plazmoje biina vidutiniskai apie 35 pg/ml. A771726 pusiausvyriné koncentracija
plazmoje blina mazdaug 33-35 kartus didesné negu iSgérus vieng leflunomido doze.

Pasiskirstymas

Zmogaus plazmoje A771726 ekstensyviai jungiasi su baltymais (albuminu). Laisvoji A771726
frakcija sudaro apie 0,62 %. Esant terapinei koncentracijai plazmoje, prie baltymy prisijunges
A771726 kiekis kinta pagal linijinés kinetikos désnius. Nustatyta, kad pacienty, serganciy
reumatoidiniu artritu ar 1étiniu inksty nepakankamumu, plazmoje prie baltymy prisijunges A771726
kiekis buina Siek tiek mazesnis ir jvairuoja platesniame diapazone. Dél ekstensyvaus A771726
jungimosi prie baltymy gali nutriikti kity ekstensyviai prie baltymy prisijungianciy vaistiniy preparaty
rySys su jais. Vis délto specialiis tyrimai in vitro, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, su
prisijungimu prie plazmos baltymy susijusios saveikos su varfarinu neparodé. Panasiis tyrimai parodé,
kad ibuprofenas ir diklofenakas nenutraukia A771726 rysio su baltymais, tac¢iau tolbutamidas padidina
laisvaja A771726 frakcijg 2-3 kartus. A771726 nutraukia ibuprofeno, diklofenako ir tolbutamido rys;j
su baltymais, taciau §iy vaistiniy preparaty laisvoji frakcija padidéja tik 10-50 %. Duomeny, rodanciy
tokios sgveikos klinikine reikSme, néra. A771726 tariamasis pasiskirstymo tiiris yra mazas — mazdaug
11 litry (to ir reikéty tikétis atsizvelgiant | ekstensyvy Sio metabolito jungimasi prie baltymy).
Pasirinktinai | eritrocitus §is metabolitas nepatenka.

Biotransformacija

Leflunomidas metabolizuojamas j vieng pagrindinj metabolita (A771726) ir daugelj maziau svarbiy,
tarp kuriy yra TFMA (4-trifluorometilanilinas). Leflunomido metaboliné biotransformacija j A771726
ir vélesnis A771726 metabolizmas néra priklausomi nuo vieno fermento. Nustatyta, kad Sie procesai
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vyksta lgsteliy 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 — apie 31 ml/val., eliminacijos pusperiodis pacienty
organizme — apie dvi savaites. Pavartojus radioaktyviuoju izotopu Zyméto leflunomido, vienodas
radioaktyvumo kiekis patenka j iSmatas (tikriausiai su tulzimi) ir Slapimg. Pavartojus vieng
leflunomido doze, A771726 iSmatose ir Slapime rasta 36 dienas. Pagrindiniai §lapime rasti metabolitai
— glukuronidiniai leflunomido dariniai (daugiausia jy nustatyta méginiuose, imtuose pirmasias 24 val.
po vaistinio preparato vartojimo) ir A771726 oksanilo rugsties darinys. Pagrindiné su vaistiniu
preparatu susijusi medziaga iSmatose — A771726.

Su Zmonémis atliktais tyrimais nustatyta, kad geriamoji aktyvintosios anglies milteliy suspensija bei
kolestiraminas greitai ir Zymiai pagreitina A771726 eliminacija ir jo koncentracijos plazmoje
mazgjima (zr. 4.9 skyriuje). Manoma, kad Sios sgveikos mechanizmas — A771726 dializé virskinimo
trakte ir (ar) nutraukta jo enterohepatiné cirkuliacija.

Inksty funkcijos surikimas

Trys pacientai, kuriems buvo atlickamos hemodializés, ir trys pacientai, kuriems buvo atlickama
LAPD, isgéré po vieng 100 mg leflunomido doze¢. A771726 farmakokinetika asmeny, kuriems buvo
atlickama LAPD, organizme buvo panasi kaip sveiky savanoriy. Hemodializés metu A771726
pasiSalino greiCiau, taciau tai nebuvo susije¢ su vaistinio preparato patekimu j dializatg.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Duomeny apie $io vaistinio preparato vartojimg kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams
néra. Aktyvusis metabolitas A771726 ekstensyviai prisijungia prie baltymy ir Salinamas metabolizmo
kepenyse bei iSsiskyrimo su tulzimi budais. Sutrikusi kepeny funkcija gali turéti jtakos Siems
procesams.

Vaiky populiacija

AT771726 farmakokinetika tirta 73 3 — 17 mety leflunomido i§gérusiy pacienty, sirgusiy jaunatviniu
reumatoidiniu artritu (JRA), pazeidusiu daug sanariy, organizme. Populiacijos farmakokinetikos
analizés rezultatai parodé, kad < 40 kg sverianc¢iy vaiky organizme sisteminé A771726 ekspozicija
buvo maZzesné, palyginti su suaugusiais reumatoidiniu artritu serganciais pacientais (vertinta Css) (Zr
4.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Duomeny apie $io vaistinio preparato farmakokinetikg senyvy (vyresniy kaip 65 mety) Zmoniy
organizme yra nedaug, taciau jie atitinka farmakokinetikos jaunesniy suaugusiy Zmoniy organizme
duomenis.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Per os ir | pilvaplévés ertme vartojamo leflunomido Giminio 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, vir§kinimo traktas, oda, bluznis, uzkrtiio liauka ir limfmazgiai. Svarbiausias
poveikis buvo anemija, leukopenija, sumazejes trombocity skaicius ir panmielopatija. Jis atspindi
pagrindinj §io vaistinio preparato poveikj — DNR sintezés slopinima. Ziurkiy ir $uny organizme rasta
Heinz ir (ar) Howell-Jolly kiineliy. Kita poveikj Sirdziai, kepenims, ragenai ir kvépavimo sistemai
16



galima paaiskinti dél imuninés sistemos slopinimo kilusiomis infekcijomis. Toksinis poveikis
gyviinams nustatytas skiriant jiems §io vaistinio preparato 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 galimg 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
padaznéjo bronchioliy ir alveoliy adenoma bei plauéiy karcinoma. Siy tyrimy su pelémis metu gauty
duomeny reik§me klinikiniam leflunomido vartojimui neaiski.

Su gyviiny modeliais atlikti tyrimai neparodé, kad leflunomidas veikty kaip antigenas.

Skiriant ziurkéms ir triuSiams leflunomido dozémis, atitinkanciomis terapines Zzmonéms, nustatytas
embriotoksinis ir teratogeninis poveikis bei (tiriant pakartotiniy doziy toksiskumg) kenksmingas
poveikis vyriSkiems lytiniams organams. Vaisingumas nesumazgéjo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Kukuriizy krakmolas

Povidonas (E1201)

Krospovidonas (E1202)

Koloidinis bevandentis silicio dioksidas
Magnio stearatas (E470b)

Laktozés monohidratas

Plévelé

Talkas (E553b)
Hipromeliozé (E464)
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 8000

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas
3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Lizdinés ploksteles
Laikyti gamintojo pakuotéje.

Buteliukas
Buteliukg laikyti sandariai uzsuktg.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
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Lizdinés plokstelés
Aliuminio-aliuminio lizdiné plokstelé. Pakuotéje yra 30 arba 100 plévele dengty tableciy.

Buteliukas

100 ml didelio tankio polietileno buteliukas placiu kakleliu su uzsukamu dangteliu ir jmontuotu
dziovikliu. Buteliuke yra 30 arba 100 plévele dengty tableciy.

Gali buti teikiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atlickoms tvarkyti néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

D-65926 Frankfurt am Main

Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-1AI)

EU/1/99/118/001-004

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta: 1999 m. rugséjo mén. 2 d.
Rinkodaros teisé paskutinj kartg atnaujinta: 2009 m. rugséjo mén. 2 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arava 20 mg plévele dengtos tabletés

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

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 72 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Gelsva arba geltona trikampé plévele dengta tableté. Vienoje puséje ispaustos raidés “ZBO”.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Leflunomido skiriama suaugusiems pacientams, sergantiems:
. aktyviu reumatoidiniu artritu (tai ligos eiga modifikuojantis antireumatinis vaistinis preparatas),
. aktyviu psoriaziniu artritu.

Neseniai vartoti arba kartu vartojami hepatotoksiski ar hematotoksiski ligos eigg modifikuojantys
antireumatiniai vaistiniai preparatai (pvz., metotreksatas) gali padidinti sunkiy nepageidaujamy
reakcijy pavojy, todél, skiriant leflunomido, reikia atidziai jvertinti laukiamo gydomojo poveikio ir
galimo pavojaus santykj.

Jei leflunomidas, neatlikus Salinimo procediiros (zr. 4.4 skyriuje), keiCiamas kitu ligos eiga
modifikuojanciu antireumatiniu vaistiniu preparatu, sunkiy nepageidaujamy reakcijy pavojus gali biti
padidéjes ilgai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir po to jj stebéti specialistai, turintys reumatoidinio ir psoriazinio artrito gydymo
patirties.

Alanininés aminotransferazés (ALT) (arba serumo gliutamatpiruvattransferazés SGPT) koncentracija
ir visy kraujo kiineliy (jskaitant diferencinj leukocity ir trombocity) skaiciy kartu ir vienodais
intervalais butina tirti:

. pries skiriant leflunomido;

. kas 2 savaites pirmus 6 gydymo ménesius;

. kas 8 savaites véliau (taip pat zr. 4.4 skyriuje).

Dozavimas

. Reumatoidinis artritas. Gydymas leflunomidu paprastai pradedamas jsotinamaja 100 mg doze,

vartojama kartg per para 3 dienas. Jei jsotinamosios dozés nevartojama, gali sumazéti
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nepageidaujamy reiskiniy rizika (zr. 5.1 skyriy).
Rekomenduojama palaikomoji leflunomido dozé yra nuo 10 mg iki 20 mg 1 kartg per para,
atsizvelgiant j ligos intensyvumg (aktyvuma).

. Psoriazinis artritas. Gydymas leflunomidu pradedamas jsotinamgja 100 mg doze, vartojama
kartg per parg 3 dienas.
Rekomenduojama palaikomoji leflunomido dozé yra 20 mg 1 kartg per parg (zr. 5.1 skyriuje).

Gydomasis poveikis paprastai pasireisSkia 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 Arava vartoti nerekomenduojama, kadangi §io vaistinio
preparato saugumas ir veiksmingumas gydant jaunatvinj reumatoidinj artritg (JRA) nejrodytas (zr. 5.1

ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Arava tabletés skirtos vartoti per burng. Tabletes reikia nuryti nepaZzeistas, uzgeriant pakankamu
skyscio kiekiu. Maistas neturi jtakos rezorbuojamam leflunomido kiekiui.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas (ypac jei buvo pasireiskes Stevens-Johnson sindromas, toksiné epidermio
nekrolizé ar daugiaformé eritema) veikliajai medziagai, pagrindiniam veikliajam metabolitui
teriflunomidui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

. Sutrikusi kepeny funkcija.

. Sunkus imunodeficitas, pvz., sergant AIDS.

. Gerokai sutrikusi kauly ¢iulpy funkcija, arba jei yra ryski anemija, leukopenija, neutropenija ar
trombocitopenija, sukelta ne reumatoidinio ar psoriazinio artrito.

. Sunki infekcija (Zr. 4.4 skyriuje).

. Vidutinio sunkumo ar sunkus inksty nepakankamumas (§io vaistinio preparato vartojimo
tokiems pacientams patirties nepakanka).

. Sunki hipoproteinemija, pvz., sergant nefroziniu sindromu.

. Pacienté yra néscia ar vaisinga moteris, kuri netaiko patikimos kontracepcijos (pastaroji biitina
vartojant leflunomidg ir véliau, kol aktyvaus metabolito koncentracija plazmoje didesné kaip
0,02 mg/1 (taip pat Zr. 4.6 skyriuje). Prie§ skiriant moteriai §io vaistinio preparato, reikia
jsitikinti, kad ji nenéscia.

. Pacienté yra kritimi maitinanti moteris (taip pat zr. 4.6 skyriuje).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Kartu su Arava nerekomenduojama skirti kity hepatotoksisky ar hematotoksisky ligos eiga

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

Apie Salinimo procedirg ir kitus rekomenduojamus veiksmus planuoto ar neplanuoto néstumo atveju
7r. 4.6 skyriuje.

Kepeny reakcijos

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

ALT (SGPT) koncentracijg biitina tirti prie§ skiriant leflunomido ir paskui, tais paciais intervalais kaip
visy kraujo Igsteliy skaiéiy (pirmus 6 gydymo ménesius — kas 2 savaites, véliau — kas 8 savaites).

Nustacius 2-3 kartus virSijancia virSuting normos ribg ALT (SGPT) koncentracija, gali biiti tikslinga
sumazinti dozg¢ (skirti 10 mg vietoje 20 mg). Be to, kas savaite biitina kartoti §j tyrima. Jei ALT
(SGPT) koncentracija islieka daugiau kaip 2 kartus didesné negu virSutiné normos riba arba jg virsija
daugiau kaip 3 kartus, biitina nutraukti leflunomido vartojimg ir pradéti Salinimo procediirg. Nutraukus
leflunomido vartojimag rekomenduojama tirti kepeny fermenty kiekj kol jis sunormaléja.

Leflunomida vartojamiems pacientams rekomenduojama atsisakyti alkoholiniy gérimy, kadangi
alkoholio ir leflunomido hepatotoksinis poveikis gali sumuotis.

Didelé leflunomido aktyviojo metabolito A771726 dalis biina prisijungusi prie plazmos baltymy, Sis
metabolitas pasiSalina metabolizmo kepenyse ir i§siskyrimo su tulzimi biidais, todél, esant
hipoproteinemijai, jo koncentracija turéty buiti didesné. Esant sunkiai hipoproteinemijai ar sutrikus
kepeny funkcijai, Arava vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriuje).

Hematologinés reakcijos

Pries skiriant leflunomido, kas 2 savaites pirmus 6 gydymo ménesius ir kas 8 savaites véliau biitina
tirti ALT koncentracijg bei visy kraujo Igsteliy skaiciy (jskaitant diferencinj leukocity skaiéiy ir
trombocity skaiciy).

Jei iki leflunomido vartojimo buvo anemija, leukopenija ir (ar) trombocitopenija, taip pat esant ar
gresiant kauly ¢iulpy funkcijos sutrikimui, hematologiniy sutrikimy pavojus yra didesnis. Jei atsiranda
tokiy pokyciy, reikia svarstyti $alinimo procediiros A771726 koncentracijai plazmoje sumazinti
tikslinguma (Zr. zemiau).

Jei pasireiské sunki hematologiné reakcija, pvz., pancitopenija, biitina nutraukti gydyma Arava ir
visais kitais kauly Ciulpus slopinanciais vaistiniais preparatais bei pradéti $alinimo procediirg.

Derinimas su kitais vaistiniais preparatais

Leflunomido derinimas su reumatinéms ligoms gydyti vartojamais antimaliariniais vaistiniais
preparatais (pvz., chlorochinu ar hidroksichlorochinu), aukso preparatais (j raumenis ar geriamaisiais),
D-penicilaminu, azatioprinu ir kitais imunosupresantais, jskaitant naviko nekrozés faktoriaus alfa

zr. 4.5 skyriuje). Su kombinuotu gydymu, ypac ilgalaikiu, susij¢ pavojai nezinomi. Toks gydymas gali
sukelti suminj ar net sinergistinj toksinj poveikj (pvz., hepatotoksinj ar hematotoksinj), todél
leflunomido vartoti kartu su kitais ligos eigg modifikuojanéiais antireumatiniais vaistiniais preparatais
(pvz., metotreksatu) nepatartina.
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Teriflunomido vartoti kartu su leflunomidu nerekomenduojama, kadangi leflunomidas yra pirminé
teriflunomido medziaga.

Keitimas kitu vaistiniu preparatu

Leflunomidas ilgai iSlieka organizme, todél jeigu jis keic¢iamas kitu ligos eiga modifikuojanciu
antireumatiniu vaistiniu preparatu (pvz., metotreksatu) neatlikus salinimo procediiros (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
jvertinti laukiamo gydomojo poveikio ir galimo pavojaus santykj. Pacienta, pradéjusj vartoti kita
vaistinj preparata, i§ pradziy rekomenduojama stebéti atidziau.

Odos reakcijos

Jei pasireiskia opinis stomatitas, leflunomido vartojima reikia nutraukti.

Aprasyta labai rety atvejy, kai, vartojant leflunomida, pasireiské Stevens-Johnson sindromas ar toksiné
epidermio nekrolizé ir vaistinio preparato sukelta reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais
(ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). Pastebéjus odos ir (ar)
gleivinés poky¢iy, dél kuriy galima jtarti minétas sunkias reakcijas, biitina nutraukti gydyma Arava ir
visais kitais galbiit su jomis susijusiais vaistiniais preparatais bei nedelsiant pradéti Salinimo
procediira. Tokiais atvejais biitina pasalinti visg A771726 ir negalima pakartotinai skirti leflunomido
(zr. 4.3 skyriuje).

Gauta pranesimy apie po leflunomido vartojimo atsiradusig pustuling psoriazg ir psoriazés
pasunkéjimg. Atsizvelgiant | paciento ligg ir anamneze, galima apsvarstyti gydymo nutraukimo
galimybe.

Gydymo leflunomidu metu pacientams gali atsirasti odos opy. Jeigu jtariama, kad atsirado su
leflunomido vartojimu susijusi odos opa, arba jeigu odos opos islicka nepaisant tinkamo gydymo,
reikia apsvarstyti galimybe¢ nutraukti leflunomido vartojimg ir atlikti visiSko Salinimo procediira.
Sprendimas atnaujinti leflunomido vartojimg po buvusiy odos opy turi biti pagrjstas klinikiniu
sprendimu dél tinkamo Zaizdos gijimo.

Infekcijos

Yra zinoma, kad vaistiniai preparatai, kurie slopina imuning sistema (taip veikia ir leflunomidas), gali
padidinti jautrumg infekcijoms (jskaitant oportunistines). Be to, infekcijos gali biiti sunkesnés, todél
jas gali tekti skubiai ir intensyviai gydyti. D¢l to infekcijas gali tekti skubiai ir intensyviai gydyti. Jei
pasireiskia sunki ir nekontroliuojama infekcija, gali tekti laikinai nutraukti leflunomido vartojimg ir
atklikti Salinimo procediirg (zr. Zemiau).

Gauta pranesimy apie retus progresuojanc¢ios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejus
pacientams, kurie vartojo imunosupresanty, jskaitant leflunomida.

Pries pradedant gydyma, remiantis vietinémis rekomendacijomis, visus pacientus biitina patikrinti, ar
jie neserga aktyvia ar neaktyvia (latentine) tuberkulioze. Toks patikrinimas gali apimti medicininés
anamnezgEs perziiirg, galimy ankstesniy kontakty su tuberkuliozés mikobakterijomis jvertinima ir
(arba) tinkamg atrankinj patikrinimg, pvz., plau¢iy rentgenogramos, tuberkulino méginio ir (arba)
gama interferono iSsiskyrimo bandinio atlikima, atsizvelgiant j tai, kas aktualu. Vaistinio preparato
vartoti skiriantis specialistas turi nepamirsti, kad tuberkulino odos méginys gali biiti tariamai
neigiamas, ypac jei pacientas sunkiai serga arba jo imuniné sistema yra nuslopinta. Tuberkulioze sirge
pacientai turi buti atidziai stebimi, kadangi infekcija gali vél suaktyvéti.
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Kvépavimo taky reakcijos

Leflunomida vartojantiems pacientams apraSyta intersticinés plauciy ligos atvejy, taip pat reti
plautinés hipertenzijos atvejai (Zr. 4.8 skyriuje). Jy atsiradimo rizika gali biiti didesné pacientams,
kurie jau yra sirge intersticine plauciy liga. Intersticiné plauciy liga — tai komplikacija, kuri gali imiai
prasidéti gydymo metu ir lemti mirtj. PasireiS$kus plauciy sutrikimy simptomy (pvz., kosuliui ir
dusuliui), gali tekti nutraukti gydymg ir atitinkamai itirti pacients.

Periferiné neuropatija

Gauta pranesimy apie periferinés neuropatijos atvejus pacientams, vartojantiems Arava. DidZiajai
daliai pacienty biiklé pageréjo po Arava vartojimo nutraukimo. Taciau buvo plati iSeiciy jvairove,
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 vartojaniam Arava pasireiskia periferiné neuropatija, reikia apsvarstyti
gydymo Arava nutraukimo ir vaistinio preparato Salinimo i§ organizmo procediiros bitinumg (zr. 4.4
skyriy).

Kolitas
Leflunomidu gydytiems pacientams nustatyta kolito, jskaitant mikroskopinj kolitg, atvejy.

Leflunomidu gydomiems pacientams, kuriuos vargina nepaaiSkinamas ilgalaikis viduriavimas, turi
bati atliktos atitinkamos diagnostinés procediiros.

Kraujospiidis
Pries skiriant leflunomido ir periodiskai gydymo metu reikéty matuoti kraujospudi.

Rekomendacijos vyrams, nutarusiems tapti tévais

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

Specifiniy duomeny apie su tévu susijusj toksinio poveikio vaisiui pavojy néra. Neatlikta ir tyrimy su
gyviinais Siam specifiniam pavojui jvertinti. Jei vyras nutaria tapti tévu, tai, norint sumazinti galima
pavojy vaisiui, gali biiti tikslinga nutraukti leflunomido vartojimg ir skirti kolestiramino (3 kartus per
para po 8 g, 11 dieny) arba aktyvintosios anglies milteliy (4 kartus per parg po 50 g, 11 dieny).

Baigus Salinimo procediira, reikia istirti A771726 koncentracijg plazmoje. Pragjus dar bent 14 dieny,
§is tyrimas kartojamas. Abu kartus nustacius mazesn¢ kaip 0,02 mg/l A771726 koncentracijg ir
palaukus dar bent 3 ménesius, toksinio poveikio vaisiui pavojus yra labai mazas.

Salinimo procediira

Skiriama 3 kartus per parg po 8 g kolestiramino arba 4 kartus per para po 50 g aktyvintosios anglies
milteliy. Visas pasiSalinimo laikotarpis paprastai trunka 11 dieny. Jis gali jvairuoti priklausomai nuo
klinikiniy ir laboratoriniy tyrimy rezultaty.

Laktozé
Arava sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — Lapp laktozés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Poveikis nustatant jonizuota kalcio kiekj
Gydant leflunomidu ir (arba) teriflunomidu (aktyvusis leflunomido metabolitas), priklausomai nuo
naudojamo jonizuoto kalcio analizatoriaus (pvz., kraujo dujy analizatorius), matuojant jonizuoto
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kalcio kiekj gali biiti neteisingai rodomos sumazéjusios vertés. Todél pacientams, gydomiems
leflunomidu arba teriflunomidu, nustatyta sumazéjusj jonizuoto kalcio kiekj biitina dar kartg patikrinti.
Jei nustatytos vertés kelia abejoniy, rekomenduojama istirti bendra pagal albuming koreguota kalcio
koncentracijg serume.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Jeigu leflunomido skiriama kartu su hepatotoksiskais ar hematotoksiskais vaistiniais preparatais ar tuoj
po juy, arba jei tokiy vaistiniy preparaty skiriama baigus vartoti leflunomida ir nepraéjus pasisalinimo
laikotarpiui, nepageidaujamos reakcijos gali biiti sunkesnés (taip pat zr. nurodymus dél derinimo su
kitais vaistiniais preparatais 4.4 skyriuje). Atsizvelgiant j tokius duomenis, viena $iy vaistiniy
preparaty pakeitus kitu, i§ pradziy rekomenduojama dazniau tirti kepeny fermenty aktyvuma ir
hematologinius parametrus.

Metotreksatas

Nedidelio tyrimo metu 30 pacienty kartu vartojo 10-20 mg leflunomido per para ir 10-25 mg
metotreksato per savaite. 5 i$ jy nustatytas 2-3 kartus padidéjes kepeny fermenty kiekis, kuris véliau
sunormaléjo (dviems — toliau vartojant abu Siuos vaistinius preparatus, trims — nutraukus leflunomido
vartojimg). Dar 5 pacientams kepeny fermenty kiekis padidéjo daugiau kaip 3 kartus. Taciau véliau
taip pat sunormaléjo (dviems — toliau vartojant abu Siuos vaistinius preparatus, trims — nutraukus
leflunomido vartojima).

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

Vakcinacija

Klinikiniy duomeny apie leflunomidg vartojanéiy pacienty vakcinacijos veiksminguma ir sauguma
néra. Jy nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis. Jei, baigus vartoti
Leflunomide Winthrop, numatoma skiepyti gyvaja susilpninta vakcina, reikia atsizvelgti j ilga
leflunomido pusinés eliminacijos laika.

Varfarinas ir kiti kumariny grupés antikoaguliantai

Gauta pranesimy apie protrombino laiko pailgéjimo atvejus pacientams, kurie leflunomido vartojo
kartu su varfarinu. Klinikinés farmakologijos tyrimo metu nustatyta farmakodinaminé varfarino ir
AT771726 saveika (zr. toliau). Dél Sios priezasties, kartu su leflunomidu vartojant varfarino ar kity
kumarino grupés antikoagulianty, rekomenduojama atidziai stebéti tarptautinj normalizuotg santyki
(angl. international normalised ratio, INR) ir paciento buklg.

NVNU ir (ar) kortikosteroidai

Jei pacientas vartoja nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) ir (ar) kortikosteroidy, tai, pradéjes
gydytis leflunomidu, gali testi jy vartojima.

Kity vaistiniy preparaty poveikis leflunomidui

Kolestiraminas ar aktyvintoji anglis

Pacientams, besigydantiems leflunomidu, nerekomenduojama vartoti kolestiramino ar aktyvintosios
anglies milteliy, kadangi Sie vaistiniai preparatai greitai ir rySkiai maZzina leflunomido aktyviojo
metabolito - A771726 — koncentracijg plazmoje (taip pat zr. 5 skyriuje). Manoma, kad Sios sgveikos
mechanizmas — nutraukta A771726 enterohepatiné recirkuliacija ir (ar) jo dializé virSkinimo trakte.
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CYP450 inhibitoriai ir induktoriai

In vitro slopinimo tyrimy su Zmogaus kepeny mikrosomomis metu gauti duomenys rodo, kad
citochromo P450 (CYP) izofermentai 1A2, 2C19 ir 3A4 dalyvauja leflunomido metabolizme. Tiriant
leflunomido sgveika su nespecifiniu silpnu citochromo P450 inhibitoriumi cimetidinu in vivo,
reik§mingo poveikio A771726 ekspozicijai nenustatyta. Pacientams, vartojantiems nespecifinj
citochromo P450 (CYP) induktoriy rifampicing daugkartinémis dozémis ir i§gérusiems vieng
leflunomido doze, nustatyta mazdaug 40 % didesné didziausioji A771726 koncentracija, taciau plotas
po A771726 koncentracijos kreive reikimingai nepakito. Sios saveikos mechanizmas neaiskus.

Leflunomido poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Geriamieji kontraceptikai

Tyrimo metu sveikoms savanoréms moterims kartu vartojant leflunomida ir trifazj geriamajj
kontraceptika, kurio sudétyje yra 30 mikrogramy etinilestradiolio, pastarojo kontracepcinis
veiksmingumas nesumazéjo, A771726 farmakokinetikos rodikliai jvairavo jprastinése ribose. Buvo
nustatyta farmakokinetiné geriamyjy kontraceptiky ir A771726 sgveika (Zr. toliau).

Buvo atlikti toliau nurodyti A771726 (pagrindinio veikliojo leflunomido metabolito) farmakokinetinés
ir farmakodinaminés sgveikos tyrimai. Kadangi panasios vaistiniy preparaty tarpusavio saveikos,
leflunomido vartojant rekomenduojamomis dozémis, paneigti negalima, pacientus gydant leflunomidu
bitina atsizvelgti j toliau pateikiamus tyrimy rezultatus ir rekomendacijas.

Poveikis repaglinidui (CYP2C8 substratui)

Po kartotiniy A771726 doziy pavartojimo padidéjo vidutiniai repaglinido Cpax it AUC rodmenys
(atitinkamai 1,7 ir 2,4 karto), tai rodo, kad A771726 yra CYP2CS inhibitorius in vivo. D¢l Sios
priezasties rekomenduojama stebéti pacientus, kurie kartu su leflunomidu vartoja CYP2CS8
metabolizuojamy vaistiniy preparaty, pvz., repaglinido, paklitakselio, pioglitazono ar roziglitazono,
kadangi gali padidéti jy ekspozicija.

Poveikis kofeinui (CYP1A2 substratui)

Vartojant kartotines A771726 dozes, atitinkamai 18 % ir 55 %, sumazéjo vidutiniai kofeino (CYP1A2
substrato) Cmax ir AUC rodmenys, tai rodo, kad A771726 gali biti silpnas CYP1A2 induktorius in
vivo. Dél §ios priezasties gydymo leflunomidu metu vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuoja
CYP1A2 (pvz., duloksetino, alosetrono, teofilino ir tizanidino) biitina vartoti atsargiai, kadangi gali
sumazgti jy veiksmingumas.

Poveikis organiniy anijony nesiklio 3 (angl. organic anion transporter 3, OAT3) substratams
Po kartotiniy A771726 doziy pavartojimo padidéjo vidutiniai cefakloro Cpmax ir AUC rodmenys
(atitinkamai 1,43 ir 1,54 karto), tai rodo, kad A771726 yra OAT3 inhibitorius in vivo. Dél Sios
priezasties OAT3 substraty, pvz., cefakloro, benzilpenicilino, ciprofloksacino, indometacino,
ketoprofeno, furozemido, cimetidino, metotreksato, zidovudino, kartu su leflunomidu
rekomenduojama vartoti atsargiai.

Poveikis BCRP (kriities vézio atsparumo baltymui, angl. breast cancer resistant protein) ir (arba)
organiniy anijony perna$os polipeptido B1 ir B3 (angl. organic anion transporting polypeptide Bl and
B3, OATP1B1/B3) substratams

Po kartotiniy A771726 doziy pavartojimo padidéjo vidutiniai rozuvastatino Cuax ir AUC rodmenys
(atitinkamai 2,65 ir 2,51 karto). Vis délto toks rozuvastatino ekspozicijos plazmoje padidéjimas
akivaizdzios jtakos HMG-CoA reduktazés aktyvumui neturéjo. Kartu su leflunomidu vartojamo
rozuvastatino dozé negali buti didesné kaip 10 mg karta per para. Leflunomido vartoti kartu su kitais
BCRP substratais (pvz., metotreksatu, topotekanu, sulfasalazinu, daunorubicinu, doksorubicinu) ir
OATP grupés medziagomis, ypa¢ HMG-CoA reduktazés inhibitoriais, (pvz., simvastatinu,
atorvastatinu, pravastatinu, metotreksatu, nateglinidu, repaglinidu, rifampicinu) taip pat bitina vartoti
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atsargiai. Pacientus bitina atidziai stebéti, ar neatsiranda per didelés minéty vaistiniy preparaty
ekspozicijos pozymiy ir simptomy, be to, reikia apsvarstyti tokiy vaistiniy preparaty dozés
sumazinima.

Poveikis geriamiesiems kontraceptikams (0,03 mg etinilestradiolio ir 0,15 mg levonorgestrelio)

Po kartotiniy A771726 doziy pavartojimo padidéjo vidutiniai etinilestradiolio Cpax it AUCo.24
rodmenys (atitinkamai 1,58 ir 1,54 karto) bei vidutiniai levonorgestrelio Cpax it AUCo.24 rodmenys
(atitinkamai 1,33 ir 1,41 karto). Nors ir néra tikétina, kad tokia sgveika mazinty geriamyjy
kontraceptiky veiksminguma, vis délto bitina atsizvelgti j vartojamy geriamyjy kontraceptiky pobiid;.

Poveikis varfarinui (CYP2C9 substratui)

Po kartotiniy A771726 doziy pavartojimo poveikio S-varfarino farmakokinetikai nepasireiske, tai
rodo, kad A771726 néra CYP2C9 inhibitorius ar induktorius. Vis délto, A771726 vartojant kartu su
varfarinu, didZiausias tarptautinis normalizuotas santykis (angl. international normalised ratio, INR)
sumazéjo 25 %, palyginti su INR vartojant vien varfarino. D¢l to, varfarino vartojant su leflunomidu,
rekomenduojama atidziai stebéti INR ir paciento bukle.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

[tariama, kad veiklusis leflunomido metabolitas A771726 sukelia sunkiy apsigimimy, jei vaistinio
preparato vartojama néStumo metu.

Arava vartoti nés¢ioms moterims draudziama (Zr. 4.3 skyriuje).

Vaisingo amziaus moterys gydymo metu ir du metus po jo nutraukimo (Zr. “laukimo laikotarpis™) arba
ne trumpiau kaip11 pary po gydymo (Zr. Zemiau “Salinimo procediira”) turi vartoti efektyviy
kontraceptiky.

Pacientg biitina perspéti, kad, laiku neprasidéjus menstruacijoms arba dél kitokios priezasties jtarus
pastojimg, biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja dél galimo néstumo. Paaiskéjus, kad moteris pastojo,
gydytojas turi jai papasakoti apie né§tumui kylantj pavojy. Zemiau aprasytos $alinimo procediiros
budu greitai (kai tik laiku neprasideda menstruacijos) sumazinus aktyviojo metabolito koncentracija
kraujyje, leflunomido keliamas pavojus vaisiui galbiit gali sumazéti.

Nedidelio prospektyvinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo leflunomido vartojimo metu atsitiktinai
pastojusios ir vaistinio preparato vartojusios ne ilgiau kaip tris savaites po pastojimo moterys (n=64),
kurioms buvo atlikta vaistinio preparato Salinimo procediira, reikSmingi pagrindiniy strukttriniy
defekty (5,4%) bendro daznio pokyc¢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 grupéje [n=78]).

Leflunomida vartojanciai moteriai nutarus pastoti, rekomenduojama atlikti vieng zemiau nurodyty
procediiry norint iSvengti toksinés A771726 koncentracijos poveikio vaisiui (8iy procediiry tikslas —
pasiekti mazesn¢ 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/1.

A771726 koncentracija plazmoje pirmgjj kartg tiriama praéjus 2 mety laukimo laikotarpiui, antrajj —
praéjus dar bent 14 dieny. Abu kartus nustac¢ius mazesne kaip 0,02 mg/l koncentracijg plazmoje,

teratogeninio poveikio pavojaus neturéty biiti.

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

Baigus vartoti leflunomida, skiriama:
. 3 kartus per para po 8 g kolestiramino (11 dieny);
. arba 4 kartus per para po 50 g aktyvintosios anglies milteliy (11 dieny).

Baigus bet kurig Salinimo procediirg, biitina 2 kartus patikrinti aktyviojo metabolito koncentracija (nuo
vieno tyrimo iki kito turéty praeiti bent 14 dieny). Pirmajj karta nustacius mazesn¢ kaip 0,02 mg/1
koncentracijg plazmoje, iki apvaisinimo turi praeiti bent 1,5 ménesio.

Vaisingas moteris reikia informuoti, kad, baigus vartoti leflunomida, pastoti galima tik po 2 mety. Jei
tiek laukti, taikant patikimg kontracepcija, yra nepatogu, gali biiti patartina profilaktiskai atlikti
Salinimo procedira.

Tiek kolestiraminas, tiek aktyvintosios anglies milteliai gali turéti jtakos estrogeny ir progestageny
rezorbcijai, todél, Salinant vaistinj preparatg kolestiraminu ar aktyvintagja anglimi, geriamyjy
kontraceptiky poveikis gali biiti nepatikimas, rekomenduojama pasirinkti kitg kontracepcijos biida.

~

Zindymas

Su gyviinais atlikty tyrimy duomenys rodo, kad leflunomido ar jo metabolity iSsiskiria | motinos piena.
Atsizvelgiant | tai, Zindyvéms $io vaistinio preparato vartoti negalima.

Vaisingumas

Tyrimai su gyvinais poveikio patiny ir pateliy vislumui neparodé, taciau kartotiniy doziy toksinio
poveikio tyrimy metu pasireiské nepageidaujamas poveikis patiny dauginimosi organams (Zr. 5.3
skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dél kai kuriy nepageidaujamy reakcijy, pvz., galvos svaigimo gali sutrikti gebéjimas sutelkti démes;j ir
reakcija. Tokj poveikj pajutgs pacientas turéty nevairuoti automobilio ir nevaldyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas

Dazniausiai pasireiskes nepageidaujamas leflunomido poveikis buvo nedidelis kraujo spaudimo
padidéjimas, leukopenija, parestezija, galvos skausmas, galvos svaigimas, viduriavimas, pykinimas,
vémimas, burnos gleivinés sutrikimai (pvz., aftinis stomatitas, burnos opos), pilvo skausmas, plauky
slinkimo sustipréjimas, egzema, iSbérimas (jskaitant makulopapulinj), niezulys, odos sausumas,
tenosinovitas, KFK koncentracijos padidéjimas, anoreksija, kiino svorio sumazéjimas (paprastai
nereikSmingas), astenija, lengva alerginé reakcija ir kepeny funkcijos rodmeny (transaminaziy, ypac
ALT, recCiau 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 biiti jvertintas pagal turimus
duomenis).

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

Reti: sunkios infekcijos, jskaitant sepsj, kuris gali baigtis mirtimi.
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Kaip ir kiti imunine sistemg slopinantys vaistiniai preparatai, leflunomidas gali padidinti jautruma
infekcijoms, jskaitant 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)
Vartojant kai kuriy imunine sistema slopinanéiy vaistiniy preparaty, padidéja piktybiniy ligy, ypac

limfoproliferaciniy, pavojus.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni: leukopenija (leukocity > 2 x 10%/1).

Nedazni: anemija, neZymi trombocitopenija (trombocity < 100 x 10°/1).

Reti: pancitopenija (tikriausiai dél proliferacijos slopinimo), leukopenija (leukocity <2 x
10°/1), eozinofilija,

Labai reti: agranulocitozé.

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

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni: lengvos alerginés reakcijos.

Labai reti: sunkios anafilaksinés ar anafilaktoidinés reakcijos, vaskulitas, jskaitant nekrozuojantj
odos vaskulita.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni: KFK koncentracijos padidéjimas.

Nedazni: hipokalemija, hiperlipemija, hipofosfatemija.
Reti: LDH koncentracijos padidéjimas.

Daznis nezinomas: hipourikemija.

Psichikos sutrikimai
Nedazni: nerimas.

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: 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 intersticinj pneumonitg), kuri gali lemti mirtj.
Daznis nezinomas: plautiné hipertenzija.

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: kolitas, jskaitant mikroskopini kolita, pvz., limfocitinis kolitas, kolageninis kolitas,
viduriavimas, pykinimas, vémimas, burnos gleivinés sutrikimai (pvz., aftinis
stomatitas, burnos opos), pilvo skausmas.

Nedazni: sutrikes skonis.

Labai reti: pankreatitas.

Kepeny, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

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

Reti: hepatitas, gelta ar tulzies staze.

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

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: padidéjes plauky slinkimas, egzema, bérimas (jskaitant makulopapulinj), niezulys,
odos dzitivimas.

Nedazni: dilgéliné.

Labai reti: toksiné epidermio nekrolizé, Stivenso ir DZonsono sindromas, daugiaformé eritema.

Daznis nezinomas:  odos raudonoji vilkligé, pustuliné psoriazé ir psoriazés pasunkéjimas, vaistinio
preparato sukelta reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (ang.

DRESS), odos opa.
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: tenosinovitas.
Nedazni: sausgyslés plySimas.

Inksty ir slapimo taky sutrikimai
Daznis nezinomas: inksty funkcijos nepakankamumas.

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Daznis nezinomas: ribinis (laikinas) spermatozoidy koncentracijos sumazéjimas, suminio
spermatozoidy skaiCiaus sumazéjimas, greitai progresuojantis spermatozoidy
judrumo sumazéjimas.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Dazni: anoreksija, kiino svorio sumaz¢jimas (paprastai nereikSmingas), astenija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykij. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Aprasyta létinio perdozavimo atvejy pacientams, vartojusiems iki 5 karty didesne negu rekomenduo-
jama paros Arava doze, bei iminio perdozavimo vaikams ir suaugusiems atvejy. Daugumoje pra-
nesimy apie perdozavima kenksmingy jvykiy neaprasyta. Pastebétieji kenksmingi jvykiai, atitinkantys
leflunomido saugumo pobiidj, 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
po kolestiramino. Po 24 val. jy plazmoje nustatyta mazdaug 40 %, o po 48 val. — 49-65 % sumazéjusi
A771726 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 j klinika, yra batina.

Hemodializés ir IAPD (ilgalaikés ambulatorinés peritoninés dializés) tyrimai parodé, kad A771726
(pagrindinis leflunomido metabolitas) dializuojant nesalinamas.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — selektyviis imunosupresantai. ATC kodas — LO4AA13.

Farmakologinés savybés zmogaus organizme

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

Farmakologinés savybés gyviiny organizme

Leflunomido veiksmingumas jrodytas tyrimais su gyviny artrito, kity autoimuniniy ligy ir
transplantacijos modeliais (ypa¢ $io vaistinio preparato skiriant sensitizacijos fazéje). Sis vaistinis
preparatas turi imunomoduliuojanciy (imunosupresiniy) savybiy, slopina proliferacija ir uzdegima. Su
autoimuniniy ligy gyviiny modeliais atlikty tyrimy metu geriausig apsauginj poveikj leflunomidas
sukélé skiriamas ankstyvojoje ligos progresavimo fazéje.

In vivo leflunomidas greitai ir beveik visas metabolizuojamas | A771726, kuris yra aktyvus in vitro.
Manoma, kad vaistinio preparato gydomasis poveikis priklauso nuo §io metabolito.

Veikimo mechanizmas

Leflunomido aktyvusis metabolitas A771726 slopina zmogaus fermentg dihidroorotato dehidrogenazg ir
proliferacija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Reumatoidinis artritas

Arava efektyvumas reumatoidiniam artritui gydyti jrodytas keturiais kontroliuojamais klinikiniais
tyrimais (vienu II fazés ir trim —III). II fazés YU203 tyrimo metu 402 aktyviu reumatoidiniu artritu
sergantys asmenys buvo randomizuoti j 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.

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

MN302 tyrimo metu 999 aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys asmenys buvo randomizuoti j 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 savaite. 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 j kelias
grupes: pirmosios grupés pacientai (n=182) vartojo 20 mg leflunomido per para, antrosios (n=182) —
7,5 mg (véliau didinant iki 15 mg) metotreksato per savaite, treciosios (n=118) — placeba. Visi
pacientai kartu vartojo po 1 mg folaty 2 kartus per para. Gydymas truko 12 ménesiy.

Leflunomidas, vartojamas ne mazesnémis kaip 10 mg paros dozémis (10-25 mg YU203 tyrimo metu,
20 mg MN301 ir US301 tyrimy metu), statistiSkai reikSmingai veiksmingiau negu placebas sumazino
reumatoidinio artrito poZymius ir simptomus visy trijy su placebu kontroliuoty tyrimy metu. Atsako

daznis pagal Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijus YU203 tyrimo metu buvo 27,7 % vartojant
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placeba, 31,9 % — vartojant 5 mg leflunomido per para, 50,5 % — vartojant 10 mg leflunomido per para
ir 54,5 % — vartojant 25 mg leflunomido per para. 11l fazés MN301 tyrimo metu atsako daznis pagal
Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijus, vartojant 20 mg leflunomido per parg, buvo 54,6 %,
vartojant placebg — 28,6 %, o US301 tyrimo metu — atitinkamai 49,4 % ir 26,3 %. Po 12 ménesiy
trukusio aktyvaus gydymo nustatytas toks atsako pagal Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijus
daznis: vartojant leflunomidg — 52,3 % (MN301 ir MN303 tyrimy metu), 50,5 % (MN302 tyrimo
metu) ir 49,4 % (US301 tyrimo metu), vartojant sulfasalazing — 53,8 % (MN301 ir MN303 tyrimy
metu), vartojant metotreksatg — 64,8 % (MN302 tyrimo metu) ir 43,9 % (US301 tyrimo metu). MN302
tyrimo metu leflunomidas buvo reik§mingai maZiau veiksmingas uz metotreksata, tac¢iau US301
tyrimo metu reikSmingy skirtumy tarp leflunomido ir metotreksato pagal pagrindinius veiksmingumo
parametrus nenustatyta. MN301 tyrimo metu nenustatyta skirtumo tarp leflunomido ir sulfasalazino
veiksmingumo. Leflunomido gydomasis poveikis pasireik§davo per ménesj, stabilizuodavosi per 3-6
ménesius ir iSlikdavo visg gydymo laikotarpj.

Dviejy skirtingy palaikomyjy leflunomido 10 mg ir 20 mg paros doziy veiksmingumo lyginimo
tyrimai buvo atlikti paraleliniy grupiy, atsitiktiniy iméiy, dvigubai aklu tyrimu, kuriuo jrodomas
nemazesnis laipsnis. Gauti rezultatai parodé, kad palaikomoji 20 mg paros dozé buvo veiksmingesné,
0 10 mg palaikomoji paros dozé¢ — saugesné.

Vaiky populiacija

Daugiacentriame atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklu metodu atliktame leflunomido tyrime su veikliaja
kontroline grupe dalyvavo 94 pacientai (kiekvienoje grupéje po 47 pacientus). 3 — 17 mety pacientai
sirgo jaunatviniu reumatoidiniu artritu, pazeidusiu daug sanariy (j tai, kokia buvo pradiné ligos forma,
neatsizvelgta) ir nebuvo gydyti metotreksatu ar leflunomidu. Tyrimo metu vartota smiiginé bei
palaikomoji leflunomido dozés priklausé nuo paciento svorio (<20kg, 20-40 kg bei >40kg). Po 16
savaiciy statistiSkai patikimai geriau j gydyma sureagavo metotreksato vartoj¢ pacientai (vertintas
biiklés pagal JRA geréjimo apibrézima (GA) pageréjimas 230 %, p=0,02). Reakcija (jei ji buvo) isliko
48 savaites (zr. 4.2 skyriy).

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

Psoriazinis artritas

Arava veiksmingumas buvo tirtas kontroliuojamu, dvigubai aklu metodu atliktu tyrimu 3L01, kuriame
dalyvavo 188 atsitiktiniu biidu parinkti pacientai, sergantys psoriaziniu artritu ir vartojantys 20 mg
vaistinio preparato dienos dozg. Gydymo trukmé — 6 ménesiai.

Pacientams, per dieng vartojantiems 20 mg leflunomido, psoriazinio artrito sukelti simptomai
palengvéjo daug labiau, negu pacientams, vartojantiems placebo.

PsARC (psoriaziniu artritu sergan¢iy pacienty biiklé vartojant vaistinj preparata) po 6 ménesiy
trukusio gydymo pageréjo 59 % pacienty, vartojusiy leflunomido, ir 29,7 %, pacienty, vartojusiy
placebo (p< 0,0001). Leflunomidas sanariy funkcijos bukle ir odos pazeidimg gerino vidutiniskai.

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg atlikti tyrimai

Atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu vertintas klinikinis leflunomido veiksmingumas, t. y. atsako daznis
LEMAYV nevartojusiems pacientams (n=121), kuriems buvo ankstyvoji RA stadija ir kurie per pradinj
trijy dieny dvigubai koduota laikotarpj buvo suskirstyti j dvi paralelines grupes bei vartojo 20 mg arba
100 mg leflunomido doz¢. Po pradinio laikotarpio buvo atviras trijy ménesiy palaikomojo gydymo
laikotarpis, kurio metu abiejy grupiy pacientai vartojo 20 mg leflunomido paros dozg. Isotinamaja
dozg vartojusioje tyrimo populiacijoje didesnio bendrojo palankaus poveikio nebuvo. Saugumo
duomenys, gauti i§ abiejy gydymo grupiy, atitiko zinomas leflunomido saugumo savybes, taciau
nepageidaujamy virskinimo trakto reikiniy ir kepeny fermenty koncentracijos padidéjimo atvejy
daznis turéjo tendencija biiti didesnis pacienty, vartojusiy jsotinamgja 100 mg leflunomido doze,
grupéje.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Vykstant prie§sisteminiam metabolizmui Zarnos sieneléje ir kepenyse, leflunomidas greitai virsta
aktyviu metabolitu A771726 (atsidaro strukttirinis ziedas jo molekuléje). Su trimis sveikais savanoriais
atlikto radioaktyviuoju izotopu zyméto '*C-leflunomido tyrimo metu nepakitusio vaistinio preparato
plazmoje, Slapime ar iSmatose nerasta. Vis délto kity tyrimy metu plazmoje retais atvejais rasta
nepakitusio leflunomido, taciau jo koncentracija buvo ng/ml lygio. Vienintelis plazmoje rastas
radioaktyviuoju izotopu Zymétas metabolitas — A771726. Nuo $io metabolito priklauso visi
pagrindiniai Arava poveikiai in vivo.

Absorbcija

Su 'C atliktais i§siskyrimo tyrimais nustatyta, kad bent apie 82-95 % leflunomido dozés rezorbuojasi.
Didziausios A771726 koncentracijos plazmoje susidarymo trukmé jvairuoja placiose ribose
(pavartojus vieng leflunomido dozg — 1-24 val.). Leflunomidg galima gerti valgant, kadangi tokiu
atveju rezorbuojasi panasus jo kiekis kaip ir vartojant nevalgius. A771726 pusperiodis labai ilgas (apie
2 savaites), todél norint, kad grei¢iau susidaryty pusiausvyriné jo koncentracija, klinikiniy tyrimy metu
pirmasias 3 dienas vartota 100 mg jsotinimo dozé. Remiantis apskai¢iavimy duomenimis manoma,
kad, nevartojant jsotinimo dozés, pusiausvyrinei koncentracijai susidaryti turéty reikéti beveik dviejy
ménesiy. Daugelio doziy tyrimo, kuriame dalyvavo reumatoidiniu artritu sergantys pacientai, metu
nustatytas linijinis A771726 farmakokinetikos parametry pobudis vartojant leflunomidg 5-25 mg
dozémis. Siy tyrimy metu klinikinis poveikis buvo artimai susijes su A771726 koncentracija plazmoje
ir leflunomido paros doze. Vartojant leflunomida 20 mg paros dozémis, pusiausvyriné A771726
koncentracija plazmoje biina vidutiniskai apie 35 pg/ml. A771726 pusiausvyriné koncentracija
plazmoje btina mazdaug 33-35 kartus didesné negu i§gérus vieng leflunomido dozg.

Pasiskirstymas

Zmogaus plazmoje A771726 ekstensyviai jungiasi su baltymais (albuminu). Laisvoji A771726
frakcija sudaro apie 0,62 %. Esant terapinei koncentracijai plazmoje, prie baltymy prisijunges
A771726 kiekis kinta pagal linijinés kinetikos désnius. Nustatyta, kad pacienty, serganciy
reumatoidiniu artritu ar 1étiniu inksty nepakankamumu, plazmoje prie baltymy prisijunges A771726
kiekis biina Siek tiek mazesnis ir jvairuoja platesniame diapazone. Dél ekstensyvaus A771726
jungimosi prie baltymy gali nutriikti kity ekstensyviai prie baltymy prisijungianciy vaistiniy preparaty
rySys su jais. Vis délto specialiis tyrimai in vitro, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, su
prisijungimu prie plazmos baltymy susijusios saveikos su varfarinu neparodé. Panasis tyrimai parode,
kad ibuprofenas ir diklofenakas nenutraukia A771726 rysio su baltymais, tac¢iau tolbutamidas padidina
laisvaja A771726 frakcija 2-3 kartus. A771726 nutraukia ibuprofeno, diklofenako ir tolbutamido rys;j
su baltymais, taciau $iy vaistiniy preparaty laisvoji frakcija padidéja tik 10-50 %. Duomeny, rodanciy
tokios sgveikos klinikine reikSme, néra. A771726 tariamasis pasiskirstymo tiiris yra mazas — mazdaug
11 litry (to ir reikéty tikétis atsizvelgiant | ekstensyvy Sio metabolito jungimasi prie baltymy).
Pasirinktinai j eritrocitus §is metabolitas nepatenka.

Biotransformacija

Leflunomidas metabolizuojamas j vieng pagrindinj metabolitg (A771726) ir daugelj maziau 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
vyksta lgsteliy mikrosomose ir citozolyje. Saveikos su cimetidinu (nespecifiniu citochromo P450
inhibitoriumi) ir rifampicinu (nespecifiniu citochromo P450 induktoriumi) tyrimy rezultatai rodo, kad
leflunomido dalis, kuriag metabolizuoja CYP fermentai in vivo, yra nedidelé.
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Eliminacija

AT771726 eliminacija yra léta. Tariamasis klirensas — apie 31 ml/val., eliminacijos pusperiodis pacienty
organizme — apie dvi savaites. Pavartojus radioaktyviuoju izotopu Zyméto leflunomido, vienodas
radioaktyvumo kiekis patenka j iSmatas (tikriausiai su tulzimi) ir $lapima. Pavartojus vieng
leflunomido doze, A771726 iSmatose ir Slapime rasta 36 dienas. Pagrindiniai §lapime rasti metabolitai
— glukuronidiniai leflunomido dariniai (daugiausia jy nustatyta méginiuose, imtuose pirmasias 24 val.
po vaistinio preparato vartojimo) ir A771726 oksanilo ragsties darinys. Pagrindiné su vaistiniu
preparatu susijusi medziaga iSmatose — A771726.

Su Zzmonémis atliktais tyrimais nustatyta, kad geriamoji aktyvintosios anglies milteliy suspensija bei
kolestiraminas greitai ir Zymiai pagreitina A771726 eliminacijg ir jo koncentracijos plazmoje
mazgjima (zr. 4.9 skyriuje). Manoma, kad Sios sgveikos mechanizmas — A771726 dializé virskinimo
trakte ir (ar) nutraukta jo enterohepatiné cirkuliacija.

Inksty funkcijos sutrikimas

Trys pacientai, kuriems buvo atlieckamos hemodializés, ir trys pacientai, kuriems buvo atliekama
LAPD, isgéré po vieng 100 mg leflunomido doze. A771726 farmakokinetika asmeny, kuriems buvo
atliekama LAPD, organizme buvo panasi kaip sveiky savanoriy. Hemodializés metu A771726
pasiSalino greiCiau, taciau tai nebuvo susije¢ su vaistinio preparato patekimu j dializatg.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Duomeny apie $io vaistinio preparato vartojimg kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams
néra. Aktyvusis metabolitas A771726 ekstensyviai prisijungia prie baltymy ir Salinamas metabolizmo
kepenyse bei i§siskyrimo su tulzimi budais. Sutrikusi kepeny funkcija gali turéti jtakos Siems
procesams.

Vaiky populiacija

AT771726 farmakokinetika tirta 73 3 — 17 mety leflunomido i§gérusiy pacienty, sirgusiy jaunatviniu
reumatoidiniu artritu (JRA), pazeidusiu daug sgnariy, organizme. Populiacijos farmakokinetikos
analizés rezultatai parodé, kad <40 kg sverianciy vaiky organizme sisteminé A771726 ekspozicija
buvo maZesné, palyginti su suaugusiais reumatoidiniu artritu serganciais pacientais (vertinta Cs) (Zr
4.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Duomeny apie $io vaistinio preparato farmakokinetikg senyvy (vyresniy kaip 65 mety) Zmoniy
organizme yra nedaug, taiau jie atitinka farmakokinetikos jaunesniy suaugusiy Zzmoniy organizme
duomenis.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Per os ir | pilvaplévés ertmg vartojamo leflunomido iminio 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, uzkrtiio liauka ir limfmazgiai. Svarbiausias
poveikis buvo anemija, leukopenija, sumazéjes trombocity skaicius ir panmielopatija. Jis atspindi
pagrindinj §io vaistinio preparato poveikj — DNR sintezés slopinima. Ziurkiy ir §uny organizme rasta
Heinz ir (ar) Howell-Jolly kiineliy. Kita poveikj Sirdziai, kepenims, ragenai ir kvépavimo sistemai
galima paaiskinti dél imuninés sistemos slopinimo kilusiomis infekcijomis. Toksinis poveikis
gyviinams nustatytas skiriant jiems $io vaistinio preparato dozémis, atitinkan¢iomis gydomasias
Zmogui.
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Mutageninio leflunomido poveikio nenustatyta. Vis délto metabolitas TFMA
(4-trifluorometilanilinas), kurio susidaro nedaug, sukélé klastogeninj poveikj ir taskiniy mutacijy in
vitro, taiau apie galimg analogiska jo poveiki 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
padaznéjo bronchioliy ir alveoliy adenoma bei plau¢iy karcinoma. Siy tyrimy su pelémis metu gauty
duomeny reik§me klinikiniam leflunomido vartojimui neaiski.

Su gyviiny modeliais atlikti tyrimai neparodé, kad leflunomidas veikty kaip antigenas.

Skiriant ziurkéms ir triuSiams leflunomido dozémis, atitinkanciomis terapines zmonéms, nustatytas
embriotoksinis ir teratogeninis poveikis bei (tiriant pakartotiniy doziy toksiskumg) kenksmingas
poveikis vyri§kiems lytiniams organams. Vaisingumas nesumazgéjo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Kukuriizy krakmolas

Povidonas (E1201)

Krospovidonas (E1202)

Koloidinis bevandentis silicio dioksidas
Magnio stearatas (E470b)

Laktozés monohidratas

Plévelée

Talkas (E553Db)

Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 8000

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Lizdinés plokstelés
Laikyti gamintojo pakuotéje.

Buteliukas
Buteliukg laikyti sandariai uzsukta.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Lizdinés ploksteles

Aliuminio-aliuminio lizdiné plokstelé. Pakuotéje yra 30 arba 100 plévele dengty tableciy.
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Buteliukas

100 ml didelio tankio polietileno buteliukas placiu kakleliu su uzsukamu dangteliu ir jmontuotu
dziovikliu. Buteliuke yra 30, 50 arba 100 plévele dengty tableciy.

Gali bati teikiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atlieckoms tvarkyti néra.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

D-65926 Frankfurt am Main

Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/118/005-008

EU/1/99/118/010

9.  RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisé pirma karta suteikta: 1999 m. rugséjo mén. 2 d.
Rinkodaros teisé paskutinj kartg atnaujinta: 2009 m. rugséjo mén. 2 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

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

Arava 100 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg leflunomido.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 138,42 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Plévele dengta tableté yra balta arba balksva, apvali, mazdaug 1 cm skersmens. Vienoje jos puséje
ispaustos raidés “ZBP”.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Leflunomido skiriama suaugusiems pacientams, sergantiems:
. aktyviu reumatoidiniu artritu (tai ligos eiga modifikuojantis antireumatinis vaistinis preparatas),
. aktyviu psoriaziniu artritu.

Neseniai vartoti arba kartu vartojami hepatotoksiski ar hematotoksiski ligos eiga modifikuojantys
antireumatiniai vaistiniai preparatai (pvz., metotreksatas) gali padidinti sunkiy nepageidaujamy
reakcijy pavojy, todél, skiriant leflunomido, reikia atidziai jvertinti laukiamo gydomojo poveikio ir
galimo pavojaus santykj.

Jei leflunomidas, neatlikus Salinimo procediiros (Zr. 4.4 skyriuje), kei¢iamas kitu ligos eigg
modifikuojanciu antireumatiniu vaistiniu preparatu, sunkiy nepageidaujamy reakcijy pavojus gali biiti
padidéjes ilgai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir po to ji stebéti specialistai, turintys reumatoidinio ir psoriazinio artrito gydymo
patirties.

Alanininés aminotransferazés (ALT) (arba serumo gliutamatpiruvattransferazés SGPT) koncentracija
ir visy kraujo kiineliy (jskaitant diferencinj leukocity ir trombocity) skaiciy kartu ir vienodais
intervalais butina tirti:

. pries skiriant leflunomido;

. kas 2 savaites pirmus 6 gydymo ménesius;

. kas 8 savaites véliau (taip pat zr. 4.4 skyriuje).
Dozavimas

. Reumatoidinis artritas. Gydymas leflunomidu paprastai pradedamas jsotinamaja 100 mg doze,
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vartojama kartg per para 3 dienas. Jei jsotinamosios dozés nevartojama, gali sumazéti
nepageidaujamy reiskiniy rizika (Zr. 5.1 skyriy).
Rekomenduojama palaikomoji leflunomido dozé yra nuo 10 mg iki 20 mg 1 kartg per para,
atsizvelgiant j ligos intensyvumg (aktyvuma).

. Psoriazinis artritas. Gydymas leflunomidu pradedamas jsotinamgja 100 mg doze, vartojama
kartg per para 3 dienas.
Rekomenduojama palaikomoji leflunomido dozé yra 20 mg 1 kartg per parg (zr. 5.1 skyriuje).

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 Arava vartoti nerekomenduojama, kadangi §io vaistinio
preparato saugumas ir veiksmingumas gydant jaunatvinj reumatoidinj artritg (JRA) nejrodytas (zr. 5.1

ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Arava tabletés skirtos vartoti per burng. Tabletes reikia nuryti nepazeistas, uzgeriant pakankamu
skyscio kiekiu. Maistas neturi jtakos rezorbuojamam leflunomido kiekiui.

4.3 Kontraindikacijos
. Padidéjes jautrumas (ypac jei buvo pasireiskes Stevens-Johnson sindromas, toksiné epidermio

nekrolizé ar daugiaformé eritema) veikliajai medziagai, pagrindiniam veikliajam metabolitui
teriflunomidui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

. Sutrikusi kepeny funkcija.
. Sunkus imunodeficitas, pvz., sergant AIDS.
. Gerokai sutrikusi kauly ¢iulpy funkcija, arba jei yra ryski anemija, leukopenija, neutropenija ar

trombocitopenija, sukelta ne reumatoidinio ar psoriazinio artrito.
. Sunki infekcija (Zr. 4.4 skyriuje).

. Vidutinio sunkumo ar sunkus inksty nepakankamumas (§io vaistinio preparato vartojimo
tokiems pacientams patirties nepakanka).

. Sunki hipoproteinemija, pvz., sergant nefroziniu sindromu.

. Pacienté yra néscia ar vaisinga moteris, kuri netaiko patikimos kontracepcijos (pastaroji biitina
vartojant leflunomida ir véliau, kol aktyvaus metabolito koncentracija plazmoje didesné kaip
0,02 mg/1 (taip pat zr. 4.6 skyriuje). Pries skiriant moteriai §io vaistinio preparato, reikia
jsitikinti, kad ji nenéscia.

. Pacienté yra kritimi maitinanti moteris (taip pat zr. 4.6 skyriuje).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kartu su Arava nerekomenduojama skirti kity hepatotoksi§ky ar hematotoksisky ligos eiga
modifikuojanciy antireumatiniy vaistiniy preparaty (pvz., metotreksato).
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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 procediirg (Zr.
zemiau). Jei yra klinikiniy indikacijy, procediirg galima kartoti.

Apie Salinimo procediirg ir kitus rekomenduojamus veiksmus planuoto ar neplanuoto néstumo atveju
7r. 4.6 skyriuje.

Kepeny reakcijos

Vartojant leflunomida, retai pasireiské sunkus kepeny pazeidimas, net sukéles mirtj. Dauguma tokiy
atvejy jvyko per pirmuosius 6 gydymo ménesius. Daznai leflunomidu buvo gydoma kartu su kitais
hepatotoksiSkais vaistiniais preparatais. Biitina grieztai vykdyti paciento stebéjimo rekomendacijas.

ALT (SGPT) koncentracijg biitina tirti prie§ skiriant leflunomido ir paskui, tais paciais intervalais kaip
visy kraujo Igsteliy skaiéiy (pirmus 6 gydymo ménesius — kas 2 savaites, véliau — kas 8 savaites).

Nustacius 2-3 kartus virSijancia virSuting normos ribg ALT (SGPT) koncentracija, gali biiti tikslinga
sumazinti dozg¢ (skirti 10 mg vietoje 20 mg). Be to, kas savaite biitina kartoti §j tyrima. Jei ALT
(SGPT) koncentracija islieka daugiau kaip 2 kartus didesné negu virSutiné normos riba arba jg virsija
daugiau kaip 3 kartus, biitina nutraukti leflunomido vartojimg ir pradéti $alinimo procediirg. Nutraukus
leflunomido vartojima rekomenduojama tirti kepeny fermenty kiekj kol jis sunormaléja.

Leflunomidg vartojamiems pacientams rekomenduojama atsisakyti alkoholiniy gérimy, kadangi
alkoholio ir leflunomido hepatotoksinis poveikis gali sumuotis.

Didelé leflunomido aktyviojo metabolito A771726 dalis biina prisijungusi prie plazmos baltymy, Sis
metabolitas pasiSalina metabolizmo kepenyse ir i§siskyrimo su tulzimi biidais, todél, esant
hipoproteinemijai, jo koncentracija turéty biiti didesné. Esant sunkiai hipoproteinemijai ar sutrikus
kepeny funkcijai, Arava vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriuje).

Hematologinés reakcijos

Pries skiriant leflunomido, kas 2 savaites pirmus 6 gydymo ménesius ir kas 8 savaites véliau biitina
tirti ALT koncentracijg bei visy kraujo Iasteliy skai¢iy (jskaitant diferencinj leukocity skaiiy ir
trombocity skaiéiy).

Jei iki leflunomido vartojimo buvo anemija, leukopenija ir (ar) trombocitopenija, taip pat esant ar
gresiant kauly ¢iulpy funkcijos sutrikimui, hematologiniy sutrikimy pavojus yra didesnis. Jei atsiranda
tokiy pokyciy, reikia svarstyti $alinimo procediiros A771726 koncentracijai plazmoje sumazinti
tikslinguma (Zr. Zzemiau).

Jei pasireiské sunki hematologiné reakcija, pvz., pancitopenija, biitina nutraukti gydyma Arava ir
visais kitais kauly Ciulpus slopinanciais vaistiniais preparatais bei pradéti $alinimo procediirg.

Derinimas su kitais vaistiniais preparatais

Leflunomido derinimas su reumatinéms ligoms gydyti vartojamais antimaliariniais vaistiniais
preparatais (pvz., chlorochinu ar hidroksichlorochinu), aukso preparatais (j raumenis ar geriamaisiais),
D-penicilaminu, azatioprinu ir kitais imunosupresantais, jskaitant naviko nekrozés faktoriaus alfa

zr. 4.5 skyriuje). Su kombinuotu gydymu, ypac ilgalaikiu, susij¢ pavojai nezinomi. Toks gydymas gali
sukelti suminj ar net sinergistinj toksinj poveikj (pvz., hepatotoksinj ar hematotoksinj), todél
leflunomido vartoti kartu su kitais ligos eigg modifikuojanéiais antireumatiniais vaistiniais preparatais
(pvz., metotreksatu) nepatartina.
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Teriflunomido vartoti kartu su leflunomidu nerekomenduojama, kadangi leflunomidas yra pirminé
teriflunomido medziaga.

Keitimas kitu vaistiniu preparatu

Leflunomidas ilgai islicka organizme, todél jeigu jis kei¢iamas kitu ligos eiga modifikuojanciu
antireumatiniu vaistiniu preparatu (pvz., metotreksatu) neatlikus salinimo procediiros (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 biiti sunkesnés, todél, skiriant leflunomido, reikia atidziai
jvertinti laukiamo gydomojo poveikio ir galimo pavojaus santykj. Pacienta, pradéjusj vartoti kita
vaistinj preparata, i§ pradziy rekomenduojama stebéti atidziau.

Odos reakcijos

Jei pasireiskia opinis stomatitas, leflunomido vartojima reikia nutraukti.

Aprasyta labai rety atvejy, kai, vartojant leflunomida, pasireiské Stevens-Johnson sindromas ar toksiné
epidermio nekrolizé ir vaistinio preparato sukelta reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais
(ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). Pastebéjus odos ir (ar)
gleivinés poky¢iy, dél kuriy galima jtarti minétas sunkias reakcijas, biitina nutraukti gydyma Arava ir
visais kitais galblt su jomis susijusiais vaistiniais preparatais bei nedelsiant pradéti Salinimo
procediira. Tokiais atvejais biitina pasalinti visa A771726 ir negalima pakartotinai skirti leflunomido
(zr. 4.3 skyriuje).

Gauta pranesimy apie po leflunomido vartojimo atsiradusig pustuling psoriaze ir psoriazés
pasunkéjima. Atsizvelgiant j paciento ligg ir anamneze, galima apsvarstyti gydymo nutraukimo
galimybe.

Gydymo leflunomidu metu pacientams gali atsirasti odos opy. Jeigu jtariama, kad atsirado su
leflunomido vartojimu susijusi odos opa, arba jeigu odos opos islieka nepaisant tinkamo gydymo,
reikia apsvarstyti galimybe¢ nutraukti leflunomido vartojima ir atlikti visi§ko Salinimo procediira.
Sprendimas atnaujinti leflunomido vartojima po buvusiy odos opy turi biti pagristas klinikiniu
sprendimu dél tinkamo Zaizdos gijimo.

Infekcijos

Yra zinoma, kad vaistiniais preparatais, kurie slopina imuning sistema (taip veikia ir leflunomidas),
gali padidinti jautruma infekcijoms (jskaitant oportunistines). Be to, infekcijos gali biiti sunkesnés,
todél jas gali tekti skubiai ir intensyviai gydyti. Dél to infekcijas gali tekti skubiai ir intensyviai gydyti.
Jei pasireiskia sunki ir nekontroliuojama infekcija, gali tekti laikinai nutraukti leflunomido vartojima ir
atklikti Salinimo procediirg (zr. Zemiau).

Gauta pranesimy apie retus progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) atvejus
pacientams, kurie vartojo imunosupresanty, jskaitant leflunomida.

Pries pradedant gydyma, remiantis vietinémis rekomendacijomis, visus pacientus biitina patikrinti, ar
jie neserga aktyvia ar neaktyvia (latentine) tuberkulioze. Toks patikrinimas gali apimti medicininés
anamnezg€s perziiirg, galimy ankstesniy kontakty su tuberkuliozés mikobakterijomis jvertinima ir
(arba) tinkamg atrankinj patikrinimg, pvz., plau¢iy rentgenogramos, tuberkulino méginio ir (arba)
gama interferono iSsiskyrimo bandinio atlikima, atsizvelgiant j tai, kas aktualu. Vaistinio preparato
vartoti skiriantis specialistas turi nepamirsti, kad tuberkulino odos méginys gali biiti tariamai
neigiamas, ypac jei pacientas sunkiai serga arba jo imuniné sistema yra nuslopinta. Tuberkulioze sirge
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pacientai turi buti atidziai stebimi, kadangi infekcija gali vél suaktyvéti.

Kvépavimo taky reakcijos

Leflunomida vartojantiems pacientams apraSyta intersticinés plauciy ligos atvejy, taip pat reti
plautinés hipertenzijos atvejai (Zr. 4.8 skyriuje). Jy atsiradimo rizika gali biiti didesné pacientams,
kurie jau yra sirge intersticine plauciy liga. Intersticiné plauciy liga — tai komplikacija, kuri gali Gimiai
prasidéti gydymo metu ir lemti mirtj. PasireiS$kus plauciy sutrikimy simptomy (pvz., kosuliui ir
dusuliui), gali tekti nutraukti gydymg ir atitinkamai itirti pacients.

Periferiné neuropatija

Gauta pranesimy apie periferinés neuropatijos atvejus pacientams, vartojantiems Arava. Didziajai
daliai pacienty buklé pageréjo po Arava vartojimo nutraukimo. Taciau buvo plati iSeiCiy jvairove,
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 vartojanciam Arava pasireiskia periferiné neuropatija, reikia apsvarstyti
gydymo Arava nutraukimo ir vaistinio preparato Salinimo i§ organizmo procediiros bitinumg (zr. 4.4
skyriy).

Kolitas
Leflunomidu gydytiems pacientams nustatyta kolito, jskaitant mikroskopinj kolitg, atvejy.

Leflunomidu gydomiems pacientams, kuriuos vargina nepaaiSkinamas ilgalaikis viduriavimas, turi
bti atliktos atitinkamos diagnostinés procediiros.

Kraujospiidis
Pries skiriant leflunomido ir periodiskai gydymo metu reikéty matuoti kraujospdj.

Rekomendacijos vyrams, nutarusiems tapti tévais

Vyrai turéty zinoti apie galima toksiSkuma vaisiui, susijusj su jy vartojamu leflunomidu. Jei
leflunomidg vartoja vyras, taip pat biitina patikima kontracepcija.

Specifiniy duomeny apie su tévu susijusj toksinio poveikio vaisiui pavojy néra. Neatlikta ir tyrimy su
gyvinais Siam specifiniam pavojui jvertinti. Jei vyras nutaria tapti tévu, tai, norint sumazinti galima
pavojy vaisiui, gali biiti tikslinga nutraukti leflunomido vartojimg ir skirti kolestiramino (3 kartus per
para po 8 g, 11 dieny) arba aktyvintosios anglies milteliy (4 kartus per parg po 50 g, 11 dieny).

Baigus Salinimo procediira, reikia istirti A771726 koncentracijg plazmoje. Pragjus dar bent 14 dieny,

§is tyrimas kartojamas. Abu kartus nustacius mazesn¢ kaip 0,02 mg/l A771726 koncentracijg ir
palaukus dar bent 3 ménesius, toksinio poveikio vaisiui pavojus yra labai mazas.

Salinimo procediira

Skiriama 3 kartus per parg po 8 g kolestiramino arba 4 kartus per parg po 50 g aktyvintosios anglies
milteliy. Visas pasiSalinimo laikotarpis paprastai trunka 11 dieny. Jis gali jvairuoti priklausomai nuo
klinikiniy ir laboratoriniy tyrimy rezultaty.

Laktozé

Arava sudétyje yra laktozeés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — Lapp laktozés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.
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Poveikis nustatant jonizuotg kalcio kiekj

Gydant leflunomidu ir (arba) teriflunomidu (aktyvusis leflunomido metabolitas), priklausomai nuo
naudojamo jonizuoto kalcio analizatoriaus (pvz., kraujo dujy analizatorius), matuojant jonizuoto
kalcio kiekj gali biiti neteisingai rodomos sumazéjusios vertés. Todél pacientams, gydomiems
leflunomidu arba teriflunomidu, nustatyta sumazéjusj jonizuoto kalcio kiekj butina dar kartg patikrinti.
Jei nustatytos vertés kelia abejoniy, rekomenduojama istirti bendra pagal albuming koreguota kalcio
koncentracijg serume.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Jeigu leflunomido skiriama kartu su hepatotoksiskais ar hematotoksiskais vaistiniais preparatais ar tuoj
po ju, arba jei tokiy vaistiniy preparaty skiriama baigus vartoti leflunomida ir nepraéjus pasiSalinimo
laikotarpiui, nepageidaujamos reakcijos gali biiti sunkesnés (taip pat Zr. nurodymus dél derinimo su
kitais vaistiniais preparatais 4.4 skyriuje). Atsizvelgiant j tokius duomenis, viena $iy vaistiniy
preparaty pakeitus kitu, i§ pradziy rekomenduojama dazniau tirti kepeny fermenty aktyvuma ir
hematologinius parametrus.

Metotreksatas

Nedidelio tyrimo metu 30 pacienty kartu vartojo 10-20 mg leflunomido per parg ir 10-25 mg
metotreksato per savaite. 5 i$ jy nustatytas 2-3 kartus padidéjes kepeny fermenty kiekis, kuris véliau
sunormaléjo (dviems — toliau vartojant abu Siuos vaistinius preparatus, trims — nutraukus leflunomido
vartojimg). Dar 5 pacientams kepeny fermenty kiekis padidéjo daugiau kaip 3 kartus. Taciau véliau
taip pat sunormaléjo (dviems — toliau vartojant abu §iuos vaistinius preparatus, trims — nutraukus
leflunomido vartojima).

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

Vakcinacija

Klinikiniy duomeny apie leflunomidg vartojanc¢iy pacienty vakcinacijos veiksmingumg ir saugumag
néra. Jy nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis. Jei, baigus vartoti
Leflunomide Winthrop, numatoma skiepyti gyvaja susilpninta vakcina, reikia atsizvelgti i ilga
leflunomido pusinés eliminacijos laika.

Varfarinas ir kiti kumariny grupés antikoaguliantai

Gauta pranesimy apie protrombino laiko pailgéjimo atvejus pacientams, kurie leflunomido vartojo
kartu su varfarinu. Klinikinés farmakologijos tyrimo metu nustatyta farmakodinaminé varfarino ir
AT771726 saveika (zr. toliau). Dél Sios priezasties, kartu su leflunomidu vartojant varfarino ar kity
kumarino grupés antikoagulianty, rekomenduojama atidziai stebéti tarptautinj normalizuotg santykj
(angl. international normalised ratio, INR) ir paciento biikle.

NVNU ir (ar) kortikosteroidai

Jei pacientas vartoja nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) ir (ar) kortikosteroidy, tai, pradéjes
gydytis leflunomidu, gali testi jy vartojima.

Kity vaistiniy preparaty poveikis leflunomidui

Kolestiraminas ar aktyvintoji anglis

Pacientams, besigydantiems leflunomidu, nerekomenduojama vartoti kolestiramino ar aktyvintosios
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anglies milteliy, kadangi Sie vaistiniais preparatai greitai ir rySkiai mazina leflunomido aktyviojo
metabolito - A771726 — koncentracijg plazmoje (taip pat zr. 5 skyriuje). Manoma, kad Sios sgveikos
mechanizmas — nutraukta A771726 enterohepatiné recirkuliacija ir (ar) jo dializé virSkinimo trakte.

CYP450 inhibitoriai ir induktoriai

In vitro slopinimo tyrimy su Zzmogaus kepeny mikrosomomis metu gauti duomenys rodo, kad
citochromo P450 (CYP) izofermentai 1A2, 2C19 ir 3A4 dalyvauja leflunomido metabolizme. Tiriant
leflunomido sgveika su nespecifiniu silpnu citochromo P450 inhibitoriumi cimetidinu in vivo,
reik§mingo poveikio A771726 ekspozicijai nenustatyta. Pacientams, vartojantiems nespecifinj
citochromo P450 (CYP) induktoriy rifampicing daugkartinémis dozémis ir i§gérusiems vieng
leflunomido dozg, nustatyta mazdaug 40 % didesné didziausioji A771726 koncentracija, taciau plotas
po A771726 koncentracijos kreive reik§mingai nepakito. Sios sgveikos mechanizmas neaiskus.

Leflunomido poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Geriamieji kontraceptikai

Tyrimo metu sveikoms savanoréms moterims kartu vartojant leflunomida ir trifazj geriamaji
kontraceptika, kurio sudétyje yra 30 mikrogramy etinilestradiolio, pastarojo kontracepcinis
veiksmingumas nesumazéjo, A771726 farmakokinetikos rodikliai jvairavo jprastinése ribose. Buvo
nustatyta farmakokinetiné geriamyjy kontraceptiky ir A771726 saveika (zr. toliau).

Buvo atlikti toliau nurodyti A771726 (pagrindinio veikliojo leflunomido metabolito) farmakokinetinés
ir farmakodinaminés sgveikos tyrimai. Kadangi panasSios vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos,
leflunomido vartojant rekomenduojamomis dozémis, paneigti negalima, pacientus gydant leflunomidu
butina atsizvelgti i toliau pateikiamus tyrimy rezultatus ir rekomendacijas.

Poveikis repaglinidui (CYP2C8 substratui)

Po kartotiniy A771726 doziy pavartojimo padidéjo vidutiniai repaglinido Cpax it AUC rodmenys
(atitinkamai 1,7 ir 2,4 karto), tai rodo, kad A771726 yra CYP2C8 inhibitorius in vivo. Dél Sios
priezasties rekomenduojama stebéti pacientus, kurie kartu su leflunomidu vartoja CYP2CS8
metabolizuojamy vaistiniy preparaty, pvz., repaglinido, paklitakselio, pioglitazono ar roziglitazono,
kadangi gali padidéti jy ekspozicija.

Poveikis kofeinui (CYP1A2 substratui)

Vartojant kartotines A771726 dozes, atitinkamai 18 % ir 55 %, sumazéjo vidutiniai kofeino (CYP1A2
substrato) Cmax it AUC rodmenys, tai rodo, kad A771726 gali biti silpnas CYP1A2 induktorius in
vivo. Dél §ios priezasties gydymo leflunomidu metu vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuoja
CYP1A2 (pvz., duloksetino, alosetrono, teofilino ir tizanidino) biitina vartoti atsargiai, kadangi gali
sumazeti jy veiksmingumas.

Poveikis organiniy anijony nesiklio 3 (angl. organic anion transporter 3, OAT3) substratams
Po kartotiniy A771726 doziy pavartojimo padidéjo vidutiniai cefakloro Cpmax ir AUC rodmenys
(atitinkamai 1,43 ir 1,54 karto), tai rodo, kad A771726 yra OAT3 inhibitorius in vivo. Dél Sios
priezasties OAT3 substraty, pvz., cefakloro, benzilpenicilino, ciprofloksacino, indometacino,
ketoprofeno, furozemido, cimetidino, metotreksato, zidovudino, kartu su leflunomidu
rekomenduojama vartoti atsargiai.

Poveikis BCRP (kriities vézio atsparumo baltymui, angl. breast cancer resistant protein) ir (arba)
organiniy anijony pernasos polipeptido B1 ir B3 (angl. organic anion transporting polypeptide Bl and
B3, OATP1B1/B3) substratams

Po kartotiniy A771726 doziy pavartojimo padidéjo vidutiniai rozuvastatino Cuax ir AUC rodmenys
(atitinkamai 2,65 ir 2,51 karto). Vis délto toks rozuvastatino ekspozicijos plazmoje padidéjimas
akivaizdzios jtakos HMG-CoA reduktazés aktyvumui neturéjo. Kartu su leflunomidu vartojamo
rozuvastatino dozé negali buti didesné kaip 10 mg kartg per para. Leflunomido vartoti kartu su kitais
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BCRP substratais (pvz., metotreksatu, topotekanu, sulfasalazinu, daunorubicinu, doksorubicinu) ir
OATP grupés medziagomis, ypa¢ HMG-CoA reduktazés inhibitoriais, (pvz., simvastatinu,
atorvastatinu, pravastatinu, metotreksatu, nateglinidu, repaglinidu, rifampicinu) taip pat biitina vartoti
atsargiai. Pacientus bitina atidziai stebéti, ar neatsiranda per didelés minéty vaistiniy preparaty
ekspozicijos pozymiy ir simptomy, be to, reikia apsvarstyti tokiy vaistiniy preparaty dozés
sumazinima.

Poveikis geriamiesiems kontraceptikams (0,03 mg etinilestradiolio ir 0,15 mg levonorgestrelio)

Po kartotiniy A771726 doziy pavartojimo padidéjo vidutiniai etinilestradiolio Crax ir AUC.24
rodmenys (atitinkamai 1,58 ir 1,54 karto) bei vidutiniai levonorgestrelio Cuax it AUCo.24 rodmenys
(atitinkamai 1,33 ir 1,41 karto). Nors ir néra tikétina, kad tokia sgveika mazinty geriamyjy
kontraceptiky veiksminguma, vis délto biitina atsizvelgti j vartojamy geriamyjy kontraceptiky pobiid;.

Poveikis varfarinui (CYP2C9 substratui)

Po kartotiniy A771726 doziy pavartojimo poveikio S-varfarino farmakokinetikai nepasireiské, tai
rodo, kad A771726 néra CYP2C9 inhibitorius ar induktorius. Vis délto, A771726 vartojant kartu su
varfarinu, didziausias tarptautinis normalizuotas santykis (angl. international normalised ratio, INR)
sumazejo 25 %, palyginti su INR vartojant vien varfarino. Dél to, varfarino vartojant su leflunomidu,
rekomenduojama atidziai stebéti INR ir paciento bikle.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Itariama, kad veiklusis leflunomido metabolitas A771726 sukelia sunkiy apsigimimy, jei vaistinio
preparato vartojama néStumo metu. Arava vartoti nés¢ioms moterims draudziama (Zr. 4.3 skyriuje).

Vaisingo amziaus moterys gydymo metu ir du metus po jo nutraukimo (Zr. “laukimo laikotarpis™) arba
ne trumpiau kaip11 pary po gydymo (zZr. Zemiau “Salinimo procediira”) turi vartoti efektyviy
kontraceptiky.

Pacientg biitina perspéti, kad, laiku neprasidéjus menstruacijoms arba dél kitokios priezasties jtarus
pastojima, biitina nedelsiant kreiptis j gydytoja dél galimo néstumo. Paaiskéjus, kad moteris pastojo,
gydytojas turi jai papasakoti apie néstumui kylantj pavojy. Zemiau aprasytos $alinimo procediiros
budu greitai (kai tik laiku neprasideda menstruacijos) sumazinus aktyviojo metabolito koncentracijg
kraujyje, leflunomido keliamas pavojus vaisiui galbiit gali sumazéti.

Nedidelio prospektyvinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo leflunomido vartojimo metu atsitiktinai
pastojusios ir vaistinio preparato vartojusios ne ilgiau kaip tris savaites po pastojimo moterys (n=64),
kurioms buvo atlikta vaistinio preparato Salinimo procediira, reik§mingi pagrindiniy strukttiriniy
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 besilaukianc¢iy motery grupéje [n=78]).

Leflunomidg vartojan¢iai moteriai nutarus pastoti, rekomenduojama atlikti vieng zemiau nurodyty
procediiry norint i§vengti toksinés A771726 koncentracijos poveikio vaisiui (Siy procediiry tikslas —
pasiekti maZzesng 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/l.

A771726 koncentracija plazmoje pirmgjj kartg tiriama praéjus 2 mety laukimo laikotarpiui, antrajj —
pragjus dar bent 14 dieny. Abu kartus nustacius mazesn¢ kaip 0,02 mg/l koncentracija plazmoje,

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

Salinimo procediira

Baigus vartoti leflunomida, skiriama:
. 3 kartus per para po 8 g kolestiramino (11 dieny);
. arba 4 kartus per parg po 50 g aktyvintosios anglies milteliy (11 dieny).

Baigus bet kurig Salinimo procediira, buitina 2 kartus patikrinti aktyviojo metabolito koncentracijg (nuo
vieno tyrimo iki kito turéty praeiti bent 14 dieny). Pirmajj karta nustacius mazesn¢ kaip 0,02 mg/1
koncentracija plazmoje, iki apvaisinimo turi praeiti bent 1,5 ménesio.

Vaisingas moteris reikia informuoti, kad, baigus vartoti leflunomida, pastoti galima tik po 2 mety. Jei
tiek laukti, taikant patikimg kontracepcija, yra nepatogu, gali biiti patartina profilaktiskai atlikti
Salinimo procediira.

Tiek kolestiraminas, tiek aktyvintosios anglies milteliai gali turéti jtakos estrogeny ir progestageny
rezorbcijai, todél, Salinant vaistinj preparatg kolestiraminu ar aktyvintaja anglimi, geriamyjy
kontraceptiky poveikis gali biiti nepatikimas, rekomenduojama pasirinkti kita kontracepcijos biidg.

v

Zindymas

Su gyviinais atlikty tyrimy duomenys rodo, kad leflunomido ar jo metabolity i$siskiria j motinos pieng.
Atsizvelgiant | tai, zindyvéms $io vaistinio preparato vartoti negalima.

Vaisingumas

Tyrimai su gyviinais poveikio patiny ir pateliy vislumui neparodé, taciau kartotiniy doziy toksinio
poveikio tyrimy metu pasireiské nepageidaujamas poveikis patiny dauginimosi organams (Zr. 5.3
skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dél kai kuriy nepageidaujamy reakcijy, pvz., galvos svaigimo gali sutrikti gebéjimas sutelkti démes;j ir
reakcija. Tokj poveikj pajutes pacientas turéty nevairuoti automobilio ir nevaldyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas

Dazniausiai pasireiskes nepageidaujamas leflunomido poveikis buvo nedidelis kraujo spaudimo
padidéjimas, leukopenija, parestezija, galvos skausmas, galvos svaigimas, viduriavimas, pykinimas,
vémimas, burnos gleivinés sutrikimai (pvz., aftinis stomatitas, burnos opos), pilvo skausmas, plauky
slinkimo sustipréjimas, egzema, iSbérimas (jskaitant makulopapulinj), niezulys, odos sausumas,
tenosinovitas, KFK koncentracijos padidéjimas, anoreksija, kiino svorio sumazé&jimas (paprastai
nereik§mingas), astenija, lengva alerginé reakcija ir kepeny funkcijos rodmeny (transaminaziy, ypac
ALT, recCiau 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 buti jvertintas pagal turimus
duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
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Infekcijos ir infestacijos
Reti: sunkios infekcijos, jskaitant sepsj, kuris gali baigtis mirtimi.

Kaip ir kiti imunine sistema slopinantys vaistiniai preparatai, leflunomidas gali padidinti jautruma
infekcijoms, jskaitant 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)
Vartojant kai kuriy imuning sistema slopinanciy vaistiniy preparaty, padidéja piktybiniy ligy, ypac

limfoproliferaciniy, pavojus.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni: leukopenija (leukocity > 2 x 10°/1).

Nedazni: anemija, neZymi trombocitopenija (trombocity < 100 x 10%/1).

Reti: pancitopenija (tikriausiai dél proliferacijos slopinimo), leukopenija (leukocity < 2 x
10°/1), eozinofilija.

Labai reti: agranulocitozé.

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

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni: lengvos alerginés reakcijos.

Labai reti: sunkios anafilaksinés ar anafilaktoidinés reakcijos, vaskulitas, jskaitant nekrozuojantj
odos vaskulita.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni: KFK koncentracijos padidéjimas.

Nedazni: hipokalemija, hiperlipemija, hipofosfatemija.
Reti: LDH koncentracijos padidéjimas.

Daznis nezinomas: hipourikemija.

Psichikos sutrikimai
Nedazni: nerimas.

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: 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 intersticinj pneumonitg), kuri gali lemti mirtj.
Daznis nezinomas: plauting hipertenzija.

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: kolitas, jskaitant mikroskopini kolita, pvz., limfocitinis kolitas, kolageninis kolitas,
viduriavimas, pykinimas, vémimas, burnos gleivinés sutrikimai (pvz., aftinis
stomatitas, burnos opos), pilvo skausmas.

Nedazni: sutrikes skonis.

Labai reti: pankreatitas.

Kepeny, tulzies pislés ir lataky sutrikimai
Dazni: kepeny funkcijos rodmeny (transaminaziy, ypac¢ ALT, reciau gama
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glutamiltransferazés, Sarminés fosfatazés, bilirubino) koncentracijos padidéjimas
Reti: hepatitas, gelta ar tulZies stazé.
Labai reti: sunkus kepeny pazeidimas, pvz., kepeny funkcijos nepakankamumas ir iminé kepeny
nekrozé, kurie gali baigtis mirtimi.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: padidéjes plauky slinkimas, egzema, bérimas (jskaitant makulopapulinj), nieZulys,
odos dzitivimas.

Nedazni: dilgéliné.

Labai reti: toksiné epidermio nekrolizé, Stivenso ir DZonsono sindromas, daugiaformé eritema.

Daznis nezinomas:  odos raudonoji vilkligé, pustuliné psoriazé ir psoriazés pasunkéjimas, vaistinio
preparato sukelta reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (ang.

DRESS), odos opa.
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Dazni: tenosinovitas.
Nedazni: sausgyslés plySimas.

Inksty ir slapimo taky sutrikimai
Daznis nezinomas: inksty funkcijos nepakankamumas.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Daznis nezinomas: ribinis (laikinas) spermatozoidy koncentracijos sumazéjimas, suminio
spermatozoidy skaiciaus sumazéjimas, greitai progresuojantis spermatozoidy
judrumo sumazéjimas.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Dazni: anoreksija, kiino svorio sumaz¢jimas (paprastai nereik§Smingas), astenija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Aprasyta létinio perdozavimo atvejy pacientams, vartojusiems iki 5 karty didesne negu rekomenduo-
jama paros Arava doze, bei iminio perdozavimo vaikams ir suaugusiems atvejy. Daugumoje pra-
nesimy apie perdozavima kenksmingy jvykiy neaprasyta. Pastebétieji kenksmingi jvykiai, atitinkantys
leflunomido saugumo pobiidj, 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
po kolestiramino. Po 24 val. jy plazmoje nustatyta mazdaug 40 %, o po 48 val. — 49-65 % sumazéjusi
A771726 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) koncentracijg plazmoje sumazina 37 %, o per 48 val. — 48 %.
Sias $alinimo procediras galima kartoti, jei, atsizvelgiant j klinika, yra batina.
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Hemodializés ir IAPD (ilgalaikés ambulatorinés peritoninés dializés) tyrimai parodé, kad A771726
(pagrindinis leflunomido metabolitas) dializuojant nesalinamas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — selektyvis imunosupresantai. ATC kodas — LO4AA13.

Farmakologinés savybés zmogaus organizme

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

Farmakologinés savybés gyviiny organizme

Leflunomido veiksmingumas jrodytas tyrimais su gyvuny artrito, kity autoimuniniy ligy ir
transplantacijos modeliais (ypa¢ §io vaistinio preparato skiriant sensitizacijos fazéje). Sis vaistinis
preparatas turi imunomoduliuojanciy (imunosupresiniy) savybiy, slopina proliferacija ir uzdegima. Su
autoimuniniy ligy gyviiny modeliais atlikty tyrimy metu geriausig apsauginj poveikj leflunomidas
sukélé skiriamas ankstyvojoje ligos progresavimo fazéje.

In vivo leflunomidas greitai ir beveik visas metabolizuojamas j A771726, kuris yra aktyvus in vitro.
Manoma, kad vaistinio preparato gydomasis poveikis priklauso nuo §io metabolito.

Veikimo mechanizmas

Leflunomido aktyvusis metabolitas A771726 slopina zmogaus fermentg dihidroorotato dehidrogenazg ir
proliferacija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Reumatoidinis artritas

Arava efektyvumas reumatoidiniam artritui gydyti jrodytas keturiais kontroliuojamais klinikiniais
tyrimais (vienu II fazés ir trim —III). II fazés YU203 tyrimo metu 402 aktyviu reumatoidiniu artritu
sergantys asmenys buvo randomizuoti j kelias grupes: pirmosios grupés pacientai (n=102) vartojo
placeba, antrosios (n=95) — 5 mg leflunomido per para, treciosios (n=101) — 10 mg leflunomido per
parg, ketvirtosios (n=104) — 25 mg leflunomido per parg. Gydymas truko 6 ménesius.

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

MN301 tyrimo metu 358 aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys asmenys buvo randomizuoti j 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 tesinys be placebo grupés (12 ménesiy
lyginti leflunomidas ir sulfasalazinas).

MN302 tyrimo metu 999 aktyviu reumatoidiniu artritu sergantys asmenys buvo randomizuoti j 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 savaite. 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 j kelias
grupes: pirmosios grupés pacientai (n=182) vartojo 20 mg leflunomido per para, antrosios (n=182) —
7,5 mg (véliau didinant iki 15 mg) metotreksato per savaite, treciosios (n=118) — placeba. Visi
pacientai kartu vartojo po 1 mg folaty 2 kartus per para. Gydymas truko 12 ménesiy.

Leflunomidas, vartojamas ne mazesnémis kaip 10 mg paros dozémis (10-25 mg YU203 tyrimo metu,
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20 mg MN301 ir US301 tyrimy metu), statistiS$kai reikSmingai veiksmingiau negu placebas sumazino
reumatoidinio artrito poZymius ir simptomus visy trijy su placebu kontroliuoty tyrimy metu. Atsako
daznis pagal Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijus YU203 tyrimo metu buvo 27,7 % vartojant
placeba, 31,9 % — vartojant 5 mg leflunomido per para, 50,5 % — vartojant 10 mg leflunomido per para
ir 54,5 % — vartojant 25 mg leflunomido per para. III fazés MN301 tyrimo metu atsako daznis pagal
Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijus, vartojant 20 mg leflunomido per parg, buvo 54,6 %,
vartojant placeba — 28,6 %, o US301 tyrimo metu — atitinkamai 49,4 % ir 26,3 %. Po 12 ménesiy
trukusio aktyvaus gydymo nustatytas toks atsako pagal Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijus
daznis: vartojant leflunomida — 52,3 % (MN301 ir MN303 tyrimy metu), 50,5 % (MN302 tyrimo
metu) ir 49,4 % (US301 tyrimo metu), vartojant sulfasalazing — 53,8 % (MN301 ir MN303 tyrimy
metu), vartojant metotreksatg — 64,8 % (MN302 tyrimo metu) ir 43,9 % (US301 tyrimo metu). MN302
tyrimo metu leflunomidas buvo reik§mingai maziau veiksmingas uz metotreksata, taciau US301
tyrimo metu reikSmingy skirtumy tarp leflunomido ir metotreksato pagal pagrindinius veiksmingumo
parametrus nenustatyta. MN301 tyrimo metu nenustatyta skirtumo tarp leflunomido ir sulfasalazino
veiksmingumo. Leflunomido gydomasis poveikis pasireikSdavo per ménesj, stabilizuodavosi per 3-6
ménesius ir iSlikdavo visg gydymo laikotarpj.

Dviejy skirtingy palaikomyjy leflunomido 10 mg ir 20 mg paros doziy veiksmingumo lyginimo
tyrimai buvo atlikti paraleliniy grupiy, atsitiktiniy imciy, dvigubai aklutyrimu, kuriuo jrodomas
nemazesnis laipsnis. Gauti rezultatai parodé, kad palaikomoji 20 mg paros dozé buvo veiksmingesné,
0 10 mg palaikomoji paros doz¢ — saugesné.

Vaiky populiacija

Daugiacentriame atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklu metodu atliktame leflunomido tyrime su veikliaja
kontroline grupe dalyvavo 94 pacientai (kiekvienoje grupéje po 47 pacientus). 3 — 17 mety pacientai
sirgo jaunatviniu reumatoidiniu artritu, pazeidusiu daug sanariy (j tai, kokia buvo pradiné ligos forma,
neatsizvelgta) ir nebuvo gydyti metotreksatu ar leflunomidu. Tyrimo metu vartota smiiginé bei
palaikomoji leflunomido dozés priklausé nuo paciento svorio (<20kg, 20-40 kg bei >40kg). Po 16
savaiciy statistiSkai patikimai geriau j gydyma sureagavo metotreksato vartoj¢ pacientai (vertintas
buklés pagal JRA geréjimo apibrézimg (GA) pageréjimas >30 %, p=0,02). Reakcija (jei ji buvo) isliko
48 savaites (zr. 4.2 skyriy).

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

Psoriazinis artritas

Arava veiksmingumas buvo tirtas kontroliuojamu, dvigubai aklu metodu atliktu tyrimu 3L01, kuriame
dalyvavo 188 atsitiktiniu budu parinkti pacientai, sergantys psoriaziniu artritu ir vartojantys 20 mg
vaistinio preparato dienos doze. Gydymo trukmé — 6 ménesiai.

Pacientams, per dieng vartojantiems 20 mg leflunomido, psoriazinio artrito sukelti simptomai
palengvéjo daug labiau, negu pacientams, vartojantiems placebo.

PsARC (psoriaziniu artritu sergan¢iy pacienty biiklé vartojant vaistinj preparata) po 6 ménesiy
trukusio gydymo pageréjo 59 % pacienty, vartojusiy leflunomido, ir 29,7 %, pacienty, vartojusiy
placebo (p< 0,0001). Leflunomidas sgnariy funkcijos biikle ir odos pazeidimg gerino vidutiniskai.

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg atlikti tyrimai
Atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu vertintas klinikinis leflunomido veiksmingumas, t. y. atsako daznis
LEMAYV nevartojusiems pacientams (n=121), kuriems buvo ankstyvoji RA stadija ir kurie per pradinj
trijy dieny dvigubai koduota laikotarpj buvo suskirstyti j dvi paralelines grupes bei vartojo 20 mg arba
100 mg leflunomido doz¢. Po pradinio laikotarpio buvo atviras trijy ménesiy palaikomojo gydymo
laikotarpis, kurio metu abiejy grupiy pacientai vartojo 20 mg leflunomido paros doze. Jsotinamajg
dozg vartojusioje tyrimo populiacijoje didesnio bendrojo palankaus poveikio nebuvo. Saugumo
duomenys, gauti i§ abiejy gydymo grupiy, atitiko zinomas leflunomido saugumo savybes, taciau
nepageidaujamy virSkinimo trakto reiskiniy ir kepeny fermenty koncentracijos padidéjimo atvejy
daznis turéjo tendencija biiti didesnis pacienty, vartojusiy jsotinamgja 100 mg leflunomido doze,
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grupéje.
5.2 Farmakokinetinés savybés

Vykstant priessisteminiam metabolizmui Zarnos sienel¢je ir kepenyse, leflunomidas greitai virsta
aktyviu metabolitu A771726 (atsidaro strukttirinis ziedas jo molekuléje). Su trimis sveikais savanoriais
atlikto radioaktyviuoju izotopu Zyméto '“C-leflunomido tyrimo metu nepakitusio vaistinio preparato
plazmoje, Slapime ar iSmatose nerasta. Vis délto kity tyrimy metu plazmoje retais atvejais rasta
nepakitusio leflunomido, taciau jo koncentracija buvo ng/ml lygio. Vienintelis plazmoje rastas
radioaktyviuoju izotopu Zymétas metabolitas — A771726. Nuo $io metabolito priklauso visi
pagrindiniai Arava poveikiai in vivo.

Absorbcija

Su 'C atliktais iSsiskyrimo tyrimais nustatyta, kad bent apie 82-95 % leflunomido dozés rezorbuojasi.
Didziausios A771726 koncentracijos plazmoje susidarymo trukmé jvairuoja placiose ribose
(pavartojus vieng leflunomido dozg — 1-24 val.). Leflunomidg galima gerti valgant, kadangi tokiu
atveju rezorbuojasi panasus jo kiekis kaip ir vartojant nevalgius. A771726 pusperiodis labai ilgas (apie
2 savaites), todél norint, kad grei€iau susidaryty pusiausvyriné jo koncentracija, klinikiniy tyrimy metu
pirmasias 3 dienas vartota 100 mg jsotinimo dozé. Remiantis apskai¢iavimy duomenimis manoma,
kad, nevartojant jsotinimo dozés, pusiausvyrinei koncentracijai susidaryti turéty reikéti beveik dviejy
ménesiy. Daugelio doziy tyrimo, kuriame dalyvavo reumatoidiniu artritu sergantys pacientai, metu
nustatytas linijinis A771726 farmakokinetikos parametry pobiidis vartojant leflunomida 5-25 mg
dozémis. Siy tyrimy metu klinikinis poveikis buvo artimai susijes su A771726 koncentracija plazmoje
ir leflunomido paros doze. Vartojant leflunomidg 20 mg paros dozémis, pusiausvyriné A771726
koncentracija plazmoje biina vidutiniskai apie 35 pg/ml. A771726 pusiausvyriné koncentracija
plazmoje btina mazdaug 33-35 kartus didesné negu i§gérus vieng leflunomido dozg.

Pasiskirstymas

Zmogaus plazmoje A771726 ekstensyviai jungiasi su baltymais (albuminu). Laisvoji A771726
frakcija sudaro apie 0,62 %. Esant terapinei koncentracijai plazmoje, prie baltymy prisijunggs
A771726 kiekis kinta pagal linijinés kinetikos désnius. Nustatyta, kad pacienty, serganciy
reumatoidiniu artritu ar 1étiniu inksty nepakankamumu, plazmoje prie baltymy prisijunges A771726
kiekis biina Siek tiek mazesnis ir jvairuoja platesniame diapazone. Dél ekstensyvaus A771726
jungimosi prie baltymy gali nutriikti kity ekstensyviai prie baltymy prisijungianciy vaistiniy preparaty
rySys su jais. Vis délto specialiis tyrimai in vitro, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, su
prisijungimu prie plazmos baltymy susijusios saveikos su varfarinu neparodé. Panasiis tyrimai parodé,
kad ibuprofenas ir diklofenakas nenutraukia A771726 rySio su baltymais, tac¢iau tolbutamidas padidina
laisvaja A771726 frakcija 2-3 kartus. A771726 nutraukia ibuprofeno, diklofenako ir tolbutamido rysj
su baltymais, taciau Siy vaistiniy preparaty laisvoji frakcija padidéja tik 10-50 %. Duomeny, rodanciy
tokios sgveikos klinikine reikSme, néra. A771726 tariamasis pasiskirstymo tiiris yra mazas — mazdaug
11 litry (to ir reikéty tikétis atsizvelgiant | ekstensyvy Sio metabolito jungimasi prie baltymy).
Pasirinktinai j eritrocitus §is metabolitas nepatenka.

Biotransformacija

Leflunomidas metabolizuojamas j vieng pagrindinj metabolitg (A771726) ir daugelj maziau 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
vyksta lgsteliy 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.
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Eliminacija

AT771726 eliminacija yra léta. Tariamasis klirensas — apie 31 ml/val., eliminacijos pusperiodis pacienty
organizme — apie dvi savaites. Pavartojus radioaktyviuoju izotopu Zyméto leflunomido, vienodas
radioaktyvumo kiekis patenka j iSmatas (tikriausiai su tulzimi) ir $lapima. Pavartojus vieng
leflunomido doze, A771726 iSmatose ir Slapime rasta 36 dienas. Pagrindiniai §lapime rasti metabolitai
— glukuronidiniai leflunomido dariniai (daugiausia jy nustatyta méginiuose, imtuose pirmasias 24 val.
po vaistinio preparato vartojimo) ir A771726 oksanilo ragsties darinys. Pagrindiné su vaistiniu
preparatu susijusi medziaga iSmatose — A771726.

Su Zzmonémis atliktais tyrimais nustatyta, kad geriamoji aktyvintosios anglies milteliy suspensija bei
kolestiraminas greitai ir Zymiai pagreitina A771726 eliminacijg ir jo koncentracijos plazmoje
mazgjima (zr. 4.9 skyriuje). Manoma, kad Sios sgveikos mechanizmas — A771726 dializé virskinimo
trakte ir (ar) nutraukta jo enterohepatiné cirkuliacija.

Inksty funkcijos sutrikimas

Trys pacientai, kuriems buvo atlieckamos hemodializés, ir trys pacientai, kuriems buvo atliekama
LAPD, isgéré po vieng 100 mg leflunomido doze. A771726 farmakokinetika asmeny, kuriems buvo
atliekama LAPD, organizme buvo panasi kaip sveiky savanoriy. Hemodializés metu A771726
pasiSalino greiCiau, taciau tai nebuvo susije¢ su vaistinio preparato patekimu j dializatg.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Duomeny apie $io vaistinio preparato vartojimg kepeny nepakankamumu sergantiems pacientams
néra. Aktyvusis metabolitas A771726 ekstensyviai prisijungia prie baltymy ir Salinamas metabolizmo
kepenyse bei i§siskyrimo su tulzimi budais. Sutrikusi kepeny funkcija gali turéti jtakos Siems
procesams.

Vaiky populiacija

AT771726 farmakokinetika tirta 73 3 — 17 mety leflunomido i§gérusiy pacienty, sirgusiy jaunatviniu
reumatoidiniu artritu (JRA), pazeidusiu daug sgnariy, organizme. Populiacijos farmakokinetikos
analizés rezultatai parodé, kad <40 kg sverianciy vaiky organizme sisteminé A771726 ekspozicija
buvo maZesné, palyginti su suaugusiais reumatoidiniu artritu serganciais pacientais (vertinta Cs) (Zr
4.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Duomeny apie $io vaistinio preparato farmakokinetikg senyvy (vyresniy kaip 65 mety) Zmoniy
organizme yra nedaug, taiau jie atitinka farmakokinetikos jaunesniy suaugusiy Zzmoniy organizme
duomenis.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Per os ir | pilvaplévés ertmg vartojamo leflunomido iminio 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, uzkrtiio liauka ir limfmazgiai. Svarbiausias
poveikis buvo anemija, leukopenija, sumazéjes trombocity skaicius ir panmielopatija. Jis atspindi
pagrindinj §io vaistinio preparato poveikj — DNR sintezés slopinima. Ziurkiy ir §uny organizme rasta
Heinz ir (ar) Howell-Jolly kiineliy. Kita poveikj Sirdziai, kepenims, ragenai ir kvépavimo sistemai
galima paaiskinti dél imuninés sistemos slopinimo kilusiomis infekcijomis. Toksinis poveikis
gyviinams nustatytas skiriant jiems $io vaistinio preparato dozémis, atitinkan¢iomis gydomasias
Zmogui.
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Mutageninio leflunomido poveikio nenustatyta. Vis délto metabolitas TFMA
(4-trifluorometilanilinas), kurio susidaro nedaug, sukélé klastogeninj poveikj ir taskiniy mutacijy in
vitro, taiau apie galimg analogiska jo poveiki 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
padaznéjo bronchioliy ir alveoliy adenoma bei plau¢iy karcinoma. Siy tyrimy su pelémis metu gauty
duomeny reik§me klinikiniam leflunomido vartojimui neaiski.

Su gyviiny modeliais atlikti tyrimai neparodé, kad leflunomidas veikty kaip antigenas.

Skiriant ziurkéms ir triuSiams leflunomido dozémis, atitinkanciomis terapines zmonéms, nustatytas
embriotoksinis ir teratogeninis poveikis bei (tiriant pakartotiniy doziy toksiskumg) kenksmingas
poveikis vyri§kiems lytiniams organams. Vaisingumas nesumazgéjo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés branduolys

Kukuriizy krakmolas

Povidonas (E1201)

Krospovidonas (E1202)

Talkas (E553Db)

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Magnio stearatas (E470b)

Laktozés monohidratas

Plévelée

Talkas (E553b)

Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis 8000

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti gamintojo pakuotéje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Aliuminio/aliuminio lizdiné plokstelé.
Pakuotéje yra 3 plévele dengtos tabletés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atlieckoms tvarkyti néra.
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7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

D-65926 Frankfurt am Main

Vokietija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/118/009

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta: 1999 m. rugséjo mén. 2 d.
Rinkodaros teisé paskutinj kartg atnaujinta: 2009 m. rugséjo mén. 2 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
svetainéje http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiégne

Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C.  KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI

U Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai i§déstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie
i§samiai aprasyti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Rinkodaros teisés turétojas (RTT) turi uztikrinti, kad sveikatos priezitiros specialistams, ketinantiems
skirti Arava, bus pateikta mokomoji informacija, kurioje yra:

e Preparato charakteristikos santrauka

e Informacija gydytojams

Informacijoje, skirtoje gydytojams, turi biti Sios pagrindinés zinios:

e Yra sunkaus kepeny pazeidimo rizika, todél svarbu reguliariai tirti ALT (SGPT) koncentracija.
Informacijoje gydytojams turi biiti pateikta informacija apie dozés mazinima, vartojimo
nutraukima bei vaisto Salinimo procediira.

o Nustatyta sinergistinio hepatotoksinio ar hematotoksinio poveikio rizika leflunomido vartojant
kartu su kitais ligos eigg modifikuojanciais antireumatiniais vaistais (pvz., metotreksatu).

¢ Yra teratogeninio poveikio rizika, todél reikia vengti néstumo tol, kol leflunomido
koncentracija plazmoje pasiekia atitinkama lygj. Gydytojai ir pacientai turi buti informuoti,
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kad yra speciali konsultaciné tarnyba, kuri gali suteikti informacijg apie leflunomido
koncentracijos lygio plazmoje laboratorinius tyrimus.

Yra infekcijy, jskaitant oportunistines infekcijas, rizika, ir vaisto kontraindikuotina vartoti
esant sunkiam imunodeficitui.

Pacientus biitina jspéti apie rizika, susijusia su leflunomido vartojimu bei apie atitinkamas
atsargumo priemones vartojant §j vaistg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

56



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE/ LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arava 10 mg plévele dengtos tabletés
Leflunomidum

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

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg leflunomido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje.
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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

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

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Arava 10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arava 10 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidum

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Sanofi-Aventis

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE/BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arava 10 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidum

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

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg leflunomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty table¢iy
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliukg laikyti sandariai uzsukta.
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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

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

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Arava 10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arava 10 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidum

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

Kiekvienoje tabletéje yra 10 mg leflunomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty table¢iy
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliukg laikyti sandariai uzsukta.
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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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE/LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arava 20 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidum

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

Kiekvienoje tabletéje yra 20 mg leflunomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty table¢iy
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje.
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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

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

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Arava 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arava 20 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Sanofi-Aventis

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

[5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE/BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arava 20 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidum

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

Kiekvienoje tabletéje yra 20 mg leflunomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableéiy
50 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliukg laikyti sandariai uzsukta.
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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

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

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Arava 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

69



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arava 20 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidum

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

Kiekvienoje tabletéje yra 20 mg leflunomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozeés.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableéiy
50 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliukg laikyti sandariai uzsukta.
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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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE/ LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arava 100 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidum

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

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg leflunomido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés (daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

3 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje.
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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

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

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/99/118/009 3 tabletes

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Arava 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arava 100 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Sanofi-Aventis

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

74



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Arava 10 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

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

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j 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 Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Arava ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Arava
Kaip vartoti Arava

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Arava

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN N

1. Kas yra Arava ir kam jis vartojamas

Arava priklauso vaisty, vadinamy antireumatiniais preparatais, grupei. Jo sudétyje yra veikliosios
medziagos leflunomido.

Arava vartojama aktyviam reumatoidiniam ar aktyviam psoriaziniam artritui gydyti suaugusiesiems.

Reumatoidinio artrito simptomai yra sgnariy uzdegimas, patinimas, judesiy pasunkéjimas ir skausmas.
Be to, atsiranda kitokiy bendryjy simptomy: apetito stoka, kar§¢iavimas, energingumo sumazéjimas ir
anemija (raudonyjy kraujo lasteliy stoka).

Aktyvaus psoriazinio artrito simptomai yra sgnariy uzdegimas, patinimas, judesiy pasunkéjimas,
skausmas ir raudoni pleiskanotos odos plotai (odos pazeidimas).

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Arava

Arava vartoti negalima:

- jeigu anksciau buvo pasireiSkusi alerginé reakcija leflunomidui, ypac tuo atveju, jei atsirasdavo
sunki odos reakcija, daznai kartu su kar§¢iavimu, sgnariy skausmu, odos iSbérimu raudonomis
démémis arba piislémis (pvz., Stivenso ir Dzonsono sindromu) arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje), arba esate alergiskas teriflunomidui (kuris
vartojamas i$sétinei sklerozei gydyti);

- jeigu yra bet koks kepeny sutrikimas;

- jeigu yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty sutrikimas;

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

- jeigu yra bet koks sutrikimas, silpninantis imunine sistema (pvz., AIDS);

- jeigu yra bet koks kauly ¢iulpy sutrikimas arba jei yra mazas raudonyjy ar baltyjy kraujo
kiineliy kiekis kraujyje arba jei yra sumazéjes trombocity kiekis kraujyje;

- jeigu sergate sunkia infekcine liga;

- jeigu esate néscia, manote, kad galite biiti néscia, arba maitinate kritimi.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie$ pradédami vartoti Arava:

- jeigu kada nors sirgote plauciy uzdegimu (intersticine plauciy liga);

- jeigu kada nors sirgote tuberkulioze ar turéjote artimy kontakty su Zmogumi, kuris serga ar yra
sirges tuberkulioze. Gydytojas gali atlikti tyrimus, kad patikrinty, ar nesergate tuberkulioze;

- jeigu pacientas yra partnerés néStumg planuojantis vyras. Garantuoti, kad Arava nepatenka i
sékla, negalima, todél gydymo Arava metu biitina naudoti patikimg kontracepcijos metoda.

- Partnerés néstuma planuojantis vyras turi pasitarti su gydytoju. Gydytojas gali patarti nutraukti
Arava vartojimg ir vartoti vaistus, kurie greitai ir pakankamai pasSalina Arava i§ organizmo.
Véliau laboratoriniais tyrimais btina patikrinti, ar pakankamai Arava pasisalino, ir prie$
apvaisinimg palaukti dar bent 3 ménesius.

- jeigu jums bus atlieckamas specialus kraujo tyrimas (kalcio kiekiui nustatyti). Gali biiti
neteisingai nustatytas mazas kalcio kiekis.

Kartais Arava gali sukelti kraujo, kepeny, plauciy ar ranky arba kojy nervy sutrikimy. Be to, gali
atsirasti kai kuriy sunkiy alerginiy reakcijy, jskaitant vaisto sukeltg reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (ang. DRESS), ar padidéti sunkios infekcinés ligos pavojus. Daugiau
informacijos pateikta 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis®.

Pradzioje DRESS pasireiskia j gripa panasiais simptomais ir veido iSbérimu, kuris véliau plinta ir
pakyla auksta temperatiira, kraujo tyrimo méginiuose nustatomas padidéjes kepeny fermenty kiekis bei
padidéjes tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy skaicius (eozinofilija), padidéja limfmazgiai.

Pries pradedant vartoti Arava ir jg vartojant, gydytojas reguliariai tirs krauja, nes biitina stebéti kraujo
lasteliy skaiciy ir kepeny funkcija. Be to, gydytojas reguliariai matuos kraujospiidj, kadangi Arava gali
ji didinti.

Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jus vargina nepaaiskinamas ilgalaikis viduriavimas. Diferencinei
diagnozei Jusy gydytojas gali atlikti papildomus tyrimus.

Pasakykite gydytojui, jeigu gydymo Arava metu atsiranda odos opa (taip pat zr. 4 skyriy).

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams Arava vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Arava
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti, jei vartojate:

- kitokiy vaisty nuo reumatoidinio artrito, pvz., antimaliariniy preparaty (pvz., chlorokvino ar
hidroksichlorokvino), aukso preparaty (geriamy ar leidziamy j raumenis), D-penicilamino,
azatioprino ar kitokiy imuning sistemg slopinanc¢iy vaisty (pvz., metotreksato), nes $iy vaisty
vartoti kartu su Arava nerekomenduojama;

- varfarino ar kity geriamy vaisty kraujui skystinti, kadangi biitinas stebé&jimas, siekiant sumazinti
Sio vaisto Salutinio poveikio rizika;

- teriflunomido (vaisto nuo i$sétinés sklerozes);

- repaglinido, pioglitazono, nateglinido ar roziglitazono (vaisty nuo cukrinio diabeto);

- daunorubicino, doksorubicino, paklitakselio ar topotekano (vaisty nuo vézio);

- duloksetino (vaisto nuo depresijos, Slapimo nelaikymo ar inksty ligos sergant cukriniu diabetu);

- alosetrono (vaisto nuo sunkaus viduriavimo);

- teofilino (vaisto nuo astmos);

- tizanidino (raumenis atpalaiduojancio vaisto);

- geriamyjy kontraceptiky (kuriy sudétyje yra etinilestradiolio ir levonorgestrelio);

- cefakloro, benzilpenicilino (penicilino G), ciprofloksacino (vaisty nuo infekciniy ligy);

- indometacino, ketoprofeno (vaisty skausmui ar uzdegimui malSinti);
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- furozemido, kuriuo gydomos Sirdies ligos (jis dar vadinamas diuretiku arba Slapimo i$siskyrima
skatinanciu vaistu);

- zidovudino (vaisto nuo ZIV infekcijos);

- rozuvastatino, simvastatino, atorvastatino, pravastatino (vaisty nuo hipercholesterolemijos, t. y.
didelio cholesterolio kiekio);

- sulfasalazino (vaisto nuo uzdegimu pasireiskianc¢ios zarnyno ligos ar reumatoidinio artrito);

- vaisto, vadinamo kolestiraminu (juo mazinamas padidéjes cholesterolio kiekis) arba
aktyvintosios anglies, nes $ie vaistai gali mazinti ] organizmg absorbuojamg Arava kiekj;

Jei jau vartojate nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) ir (ar) kortikosteroidy, pradéje gydytis
Arava, jy galite vartoti toliau.

Vakcinacija
Jei Jums reikia skiepytis, biitina pasikonsultuoti su gydytoju. Vartojant Arava ir tam tikra laikotarpj
véliau negalima skiepytis kai kuriomis vakcinomis.

Arava vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu
Arava galima vartoti valgio metu arba nevalgius.
Vartojant Arava, nerekomenduojama gerti alkoholio, kadangi jis gali didinti kepeny pazeidimo pavojy.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jei esate arba manote, kad esate nés¢ia, Arava nevartokite. Jeigu esate néscia ar pastojote gydymo
Arava metu, rizika, kad Jusy vaikas turés sunkiy apsigimimy, padidéja. Jei Arava vartoja vaisinga
moteris, biitina patikima kontracepcija.

Jei baigusi vartoti Arava planuojate pastoti, pasitarkite su gydytoju, nes pries bandant pastoti biitina
jsitikinti, kad Arava organizme nebeliko. Tai gali trukti net 2 metus, taciau vartojant tam tikry vaisty,
greitinan¢iy Arava pasiSalinima i§ organizmo, $is laikotarpis gali sutrumpéti iki keliy savaiciy.
Visais atvejais kraujo tyrimu biitina patikrinti, ar pakankamai Arava pasisalino i§ organizmo, o po to
palaukti dar bent ménes;j ir tik tada bandyti pastoti.

Daugiau informacijos apie laboratorinius tyrimus gali suteikti Jisy gydytojas.

Jei manote, kad Arava vartojimo laikotarpiu ar per du metus po gydymo nutraukimo pastojote,
nedelsdama kreipkités j gydytoja, kuris atliks néStumo nustatymo tyrimg. Jei testas rodo, kad esate
néscia, gydytojas gali patarti vartoti vaisty, kurie greitai ir pakankamai pasalina Arava i§ Jusy
organizmo (jie gali sumazinti kiidikiui kylantj pavojy).

Zindymo laikotarpiu Arava vartoti negalima, nes leflunomido patenka j moters piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Arava gali sukelti galvos svaigima, todél gali sutrikti gebéjimas sutelkti démesj ir reakcija. Tokiu
atveju nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Arava sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaistg.

3. Kaip vartoti Arava

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Iprastiné pradiné Arava dozé yra 100 mg leflunomido kartg per para. Ji vartojama tris dienas. Véliau
daugumai pacienty reikia vartoti:
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. 10 arba 20 mg Arava karta per parg reumatoidinio artrito gydymui, atsizvelgiant i ligos
intensyvuma.
. 20 mg Arava kartg per parg psoriazinio artrito gydymui.

Tablete nurykite nepaZeista, uzgerdami dideliu kiekiu vandens.

Kol pajusite pageréjima, gali praeiti mazdaug keturios savaités ar daugiau. Kai kuriy pacienty
savijauta gali toliau geréti praéjus net 4-6 gydymo ménesiams.
Dazniausiai Arava vartojama ilgai.

Ka daryti pavartojus per didele Arava doze?
Jei i§géréte per didele Arava doze, pasitarkite su gydytoju arba kitokiu mediku. Jei galite, pasiimkite
likusias tabletes arba vaisto dézute, kad galétuméte parodyti gydytojui.

Pamirsus pavartoti Arava
UzmirSus eiling Arava doze, prisiminus ja reikia iSgerti nedelsiant, iSskyrus atvejj, kai jau beveik
laikas kitai dozei vartoti. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami kreipkités | gydytoja ir nutraukite Arava vartojima, jei atsiranda:

- silpnumas, alpulys ar galvos svaigimas arba jei pasunkéja kvépavimas, nes tai gali buti
sunkios alerginés reakcijos pozymis;

- odos iSbérimas ar opy burnoje, nes tai gali biiti sunkios, kartais gyvybei pavojingos reakcijos,
pvz., Stivenso ir DZonsono sindromo, toksinés epidermio nekrolizés, daugiaformés eritemos,
vaisto sukeltos reakcijos su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (ang. DRESS), pozymis (zr.
2 skyriy).

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei atsiranda:

- odos blySkumas, nuovargis ar kraujosruvy, nes tai gali buti kraujo sutrikimo, kurj sukelia
jvairiy kraujo lasteliy kiekio pokytis, pozymis;

- nuovargis, pilvo skausmas arba gelta (akiy ir odos pageltimas), kadangi tai gali biiti sunkaus ir
net mirtino sutrikimo, pvz., kepeny funkcijos nepakankamumo, pozymis;

- bet kokiy infekcijos simptomu, pvz., kar§¢iavimas, gerklés skausmas ar kosulys, nes Sis
vaistas gali didinti sunkios (net gyvybei pavojingos) infekcinés ligos atsiradimo pavojy;

- kosulys ar kvépavimo sutrikimuy, nes tai gali biiti plauciy veiklos sutrikimy (intersticinés
plauciy ligos ar plautinés hipertenzijos) pozymis;

- nejprastas dilgciojimas, silpnumas ar skausmas rankose arba pédose, kurie gali biiti nervy
sutrikimy (periferinés neuropatijos) pasekmé.

Daznas Salutinis poveikis (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 10):
- nedidelis baltyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas (leukopenija);

- lengvos alerginés reakcijos;

- apetito stoka, svorio netekimas (paprastai nezymus);

- nuovargis (astenija);

- galvos skausmas, galvos svaigimas;

- nenormallis odos pojuciai, pavyzdziui, dilgséjimas (parestezija);

- nezymiai padidéjes kraujospiidis;

- kolitas;
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viduriavimas;

pykinimas, vémimas;

burnos uzdegimas ar iSopéjimas;

pilvo skausmas;

kai kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodmeny padidéjimas;

padidéjes plauky slinkimas;

egzema, odos dZilivimas, bérimas, niezZulys;

tendonitas (skausmas, kurj sukelia sausgysle (paprastai pédy ar plastaky) supanciy pléviy
uzdegimas);

tam tikry fermenty (kreatino fosfokinazés) kiekio kraujyje padidéjimas;
ranky arba kojy nervy sutrikimai (periferiné neuropatija).

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

sumazéja raudonyjy kraujo kiineliy (mazakraujysté) ir sumazéja kraujo ploksteliy
(trombocitopenija);

sumazgja kalio kiekis kraujyje;

nerimas;

sutrikes skonis;

urtikarija (dilgéliné);

sausgysliy plySimas;

riebaly (cholesterolio ir trigliceridy) kiekio kraujyje padidéjimas;

fosfaty kiekio kraujyje sumazéjimas.

Retas Salutinis poveikis (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 1 000):

padaugéja kraujo lasteliy, vadinamy eozinofilais (eozinofilija), Siek tick sumazéja baltyjy kraujo
kiineliy (leukopenija) ir sumazéja visy kraujo Igsteliy (pancitopenija);

zymiai padidéjes kraujospudis;

plauciy uzdegimas (intersticiné plauciy liga);

kai kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodmeny padidéjimas (gali atsirasti sunkiy sutrikimy, pvz.,
kepeny uzdegimas ir gelta);

sunki, galinti kelti pavojy gyvybei infekciné liga, vadinama sepsiu;

tam tikry fermenty (laktato dehidrogenazés) kiekio kraujyje padidéjimas.

Labai retas Salutinis poveikis (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10 000):

Zymiai sumazéja baltyjy kraujo kiineliy (agranulocitozé);

sunkios ir potencialiai sunkios alerginés reakcijos;

kraujagysliy uzdegimas (vaskulitas, jskaitant odos vaskulitg su audiniy zttimi);

ranky ir kojy nervy sutrikimai (periferiné neuropatija);

kasos uzdegimas (pankreatitas);

sunkus kepeny pazeidimas, pvz., kepeny nepakankamumas ar kepeny audinio zutis, galintis
baigtis mirtimi;

sunki (kartais net pavojinga gyvybei) reakcija (Stivenso ir Dzonsono sindromas, toksiné
epidermio nekrolizé, daugiaformé eritema).

Kitoks galimas Salutinis poveikis, kurio pasireiskimo daznumas nezinomas, yra inksty funkcijos
nepakankamumas, §lapimo riigsties koncentracijos kraujyje sumazéjimas, plautiné hipertenzija, vyry
nevaisingumas (toks poveikis baigus vartoti §j vaista iSnyksta), odos vilkligé (jai budingas odos viety,
kurias veikia $viesa, iSbérimas ir paraudimas), Zvyneliné (atsiradimas ar pasunkéjimas), DRESS ir
odos opa (apvali, atvira odos Zaizda, pro kurig gali biti matomi giliau esantys audiniai).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Arava
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinka vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Lizdinés ploksteles
Laikyti gamintojo pakuotéje.

Buteliukas
Buteliukg laikyti sandariai uzsuktg.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Arava sudétis

- Veiklioji medziaga yra leflunomidas. Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg leflunomido.

- Pagalbinés tabletés branduolio medziagos yra kukurtizy krakmolas, povidonas (E1201),
krospovidonas (E1202), koloidinis bevandenis silicio dioksidas, magnio stearatas (E470b) ir
laktozés monohidratas, pagalbinés plévelés medziagos yra talkas (ES53b), hipromeliozé (E464),
titano dioksidas (E171), makrogolis 8000.

Arava iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Arava 10 mg plévele dengtos tabletés yra baltos arba beveik baltos, apvalios. Vienoje puséje tableté
pazenklinta “ZBN”.

Tabletés tiekiamos lizdinémis plokstelémis arba buteliukais.
Pakuotéje yra 30 arba 100 tableCiy.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
Vokietija

Gamintojas

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiégne

Pranciizija

81



Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités | vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

Bruarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\AGda
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 12078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

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

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perzZitirétas {MMMM-mm}
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

83



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Arava 20 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

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

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j 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 Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Arava ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Arava
Kaip vartoti Arava

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Arava

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN N

1. Kas yra Arava ir kam jis vartojamas

Arava priklauso vaisty, vadinamy antireumatiniais preparatais, grupei. Jo sudétyje yra veikliosios
medziagos leflunomido.

Arava vartojama aktyviam reumatoidiniam ar aktyviam psoriaziniam artritui gydyti suaugusiesiems.
Reumatoidinio artrito simptomai yra sgnariy uzdegimas, patinimas, judesiy pasunkéjimas ir skausmas.
Be to, atsiranda kitokiy bendryjy simptomy: apetito stoka, kar§¢iavimas, energingumo sumazéjimas ir
anemija (raudonyjy kraujo lasteliy stoka).

Aktyvaus psoriazinio artrito simptomai yra sgnariy uzdegimas, patinimas, judesiy pasunkéjimas,
skausmas ir raudoni pleiskanotos odos plotai (odos pazeidimas).

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Arava

Arava vartoti negalima:

- jeigu ankséiau buvo pasireiSkusi alerginé reakcija leflunomidui, ypac tuo atveju, jei atsirasdavo
sunki odos reakcija, daznai kartu su kar§¢iavimu, sgnariy skausmu, odos iSbérimu raudonomis
démémis arba piislémis (pvz., Stivenso ir Dzonsono sindromu) arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje), arba esate alergiskas teriflunomidui (kuris
vartojamas i$sétinei sklerozei gydyti);

- jeigu yra bet koks kepeny sutrikimas;

- jeigu yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty sutrikimas;

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

- jeigu yra bet koks sutrikimas, silpninantis imunine sistema (pvz., AIDS);

- jeigu yra bet koks kauly ¢iulpy sutrikimas arba jei yra mazas raudonyjy ar baltyjy kraujo
kiineliy kiekis kraujyje arba jei yra sumazéjes trombocity kiekis kraujyje;

- jeigu sergate sunkia infekcine liga;

- jeigu esate néscia, manote, kad galite biiti nésc¢ia arba maitinate kriitimi.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie$ pradédami vartoti Arava:
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- jeigu kada nors sirgote plauciy uzdegimu (intersticine plauciy liga);

- jeigu kada nors sirgote tuberkulioze ar turéjote artimy kontakty su Zmogumi, kuris serga ar yra
sirges tuberkulioze. Gydytojas gali atlikti tyrimus, kad patikrinty, ar nesergate tuberkulioze;

- jeigu pacientas yra partnerés néStumg planuojantis vyras. Garantuoti, kad Arava nepatenka j
sékla, negalima, todél gydymo Arava metu biitina naudoti patikimg kontracepcijos metoda.
Partnerés néStuma planuojantis vyras turi pasitarti su gydytoju. Gydytojas gali patarti nutraukti
Arava vartojimg ir vartoti vaistus, kurie greitai ir pakankamai pasSalina Arava i§ organizmo.
Véliau laboratoriniais tyrimais biitina patikrinti, ar pakankamai Arava pasisalino, ir prie$
apvaisinimg palaukti dar bent 3 ménesius.

- jeigu jums bus atlieckamas specialus kraujo tyrimas (kalcio kiekiui nustatyti). Gali biiti
neteisingai nustatytas mazas kalcio kiekis.

Kartais Arava gali sukelti kraujo, kepeny, plauciy ar ranky arba kojy nervy sutrikimy. Be to, gali
atsirasti kai kuriy sunkiy alerginiy reakcijy, iskaitant vaisto sukeltg reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (ang. DRESS), ar padidéti sunkios infekcinés ligos pavojus. Daugiau
informacijos pateikta 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis®.

Pradzioje DRESS pasireiskia j gripa panasiais simptomais ir veido iSbérimu, kuris véliau plinta ir
pakyla auksta temperatiira, kraujo tyrimo méginiuose nustatomas padidéjes kepeny fermenty kiekis bei
padidéjes tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy skai¢ius (eozinofilija), padidéja limfmazgiai.

Pries pradedant vartoti Arava ir jg vartojant, gydytojas reguliariai tirs krauja, nes biitina stebéti kraujo
lasteliy skaiciy ir kepeny funkcijg. Be to, gydytojas reguliariai matuos kraujospiidj, kadangi Arava gali
ji didinti.

Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jus vargina nepaaiskinamas ilgalaikis viduriavimas. Diferencinei
diagnozei Jusy gydytojas gali atlikti papildomus tyrimus.

Pasakykite gydytojui, jeigu gydymo Arava metu atsiranda odos opa (taip pat zr. 4 skyriy).

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams Arava vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Arava
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti, jei vartojate:

- kitokiy vaisty nuo reumatoidinio artrito, pvz., antimaliariniy preparaty (pvz., chlorokvino ar
hidroksichlorokvino), aukso preparaty (geriamy ar leidziamy j raumenis), D-penicilamino,
azatioprino ar kitokiy imuning sistemg slopinanc¢iy vaisty (pvz., metotreksato), nes $iy vaisty
vartoti kartu su Arava nerekomenduojama;

- varfarino ar kity geriamy vaisty kraujui skystinti, kadangi biitinas steb&jimas, siekiant sumazinti
Sio vaisto Salutinio poveikio rizika;

- teriflunomido (vaisto nuo iSsétinés sklerozés);

- repaglinido, pioglitazono, nateglinido ar roziglitazono (vaisty nuo cukrinio diabeto);

- daunorubicino, doksorubicino, paklitakselio ar topotekano (vaisty nuo vézio);

- duloksetino (vaisto nuo depresijos, Slapimo nelaikymo ar inksty ligos sergant cukriniu diabetu);

- alosetrono (vaisto nuo sunkaus viduriavimo);

- teofilino (vaisto nuo astmos);

- tizanidino (raumenis atpalaiduojancio vaisto);

- geriamyjy kontraceptiky (kuriy sudétyje yra etinilestradiolio ir levonorgestrelio);

- cefakloro, benzilpenicilino (penicilino G), ciprofloksacino (vaisty nuo infekciniy ligy);

- indometacino, ketoprofeno (vaisty skausmui ar uzdegimui malSinti);

- furozemido, kuriuo gydomos Sirdies ligos (jis dar vadinamas diuretiku arba Slapimo iSsiskyrima
skatinanciu vaistu);
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- zidovudino (vaisto nuo ZIV infekcijos);

- rozuvastatino, simvastatino, atorvastatino, pravastatino (vaisty nuo hipercholesterolemijos, t. y.
didelio cholesterolio kiekio);

- sulfasalazino (vaisto nuo uzdegimu pasireiskianc¢ios zarnyno ligos ar reumatoidinio artrito);

- vaisto, vadinamo kolestiraminu (juo mazinamas padidéjes cholesterolio kiekis) arba
aktyvintosios anglies, nes $ie vaistai gali mazinti ] organizmg absorbuojamg Arava kiekj.

Jei jau vartojate nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) ir (ar) kortikosteroidy, pradéje gydytis
Arava, jy galite vartoti toliau.

Vakecinacija
Jei Jums reikia skiepytis, biitina pasikonsultuoti su gydytoju. Vartojant Arava ir tam tikrg laikotarpj
véliau negalima skiepytis kai kuriomis vakcinomis.

Arava vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu
Arava galima vartoti valgio metu arba nevalgius.
Vartojant Arava, nerekomenduojama gerti alkoholio, kadangi jis gali didinti kepeny pazeidimo pavojy.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jei esate arba manote, kad esate nés¢ia, Arava nevartokite. Jeigu esate néscia ar pastojote gydymo
Arava metu, rizika, kad Jasy vaikas turés sunkiy apsigimimy, padidéja. Jei Arava vartoja vaisinga
moteris, biitina patikima kontracepcija.

Jei baigusi vartoti Arava planuojate pastoti, pasitarkite su gydytoju, nes prie$ bandant pastoti biitina
jsitikinti, kad Arava organizme nebeliko. Tai gali trukti net 2 metus, taciau vartojant tam tikry vaisty,
greitinanéiy Arava pasiSalinimg i§ organizmo, $is laikotarpis gali sutrumpéti iki keliy savaiciy.
Visais atvejais kraujo tyrimu biitina patikrinti, ar pakankamai Arava pasisalino i§ organizmo, o po to
palaukti dar bent ménes;j ir tik tada bandyti pastoti.

Daugiau informacijos apie laboratorinius tyrimus gali suteikti Jisy gydytojas.

Jei manote, kad Arava vartojimo laikotarpiu ar per du metus po gydymo nutraukimo pastojote,
nedelsdama kreipkités j gydytoja, kuris atliks néStumo nustatymo tyrimg. Jei testas rodo, kad esate
néscia, gydytojas gali patarti vartoti vaisty, kurie greitai ir pakankamai pasalina Arava i§ Jusy
organizmo (jie gali sumazinti kiidikiui kylantj pavojy).

Zindymo laikotarpiu Arava vartoti negalima, nes leflunomido patenka j moters piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Arava gali sukelti galvos svaigima, todél gali sutrikti gebéjimas sutelkti démesj ir reakcija. Tokiu
atveju nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Arava sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Arava

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Iprastiné pradiné Arava dozé yra 100 mg leflunomido kartg per para. Ji vartojama tris dienas. Véliau, t.
y. nuo ketvirtosios dienos, daugumai pacienty reikia vartoti:
. 10 arba 20 mg Arava karta per parg reumatoidinio artrito gydymui, atsizvelgiant i ligos
intensyvuma.
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. 20 mg Arava kartg per parg psoriazinio artrito gydymui.
Tablete nurykite nepaZeista, uzgerdami dideliu kiekiu vandens.

Kol pajusite pageréjima, gali praeiti mazdaug keturios savaités ar daugiau. Kai kuriy pacienty
savijauta gali toliau geréti praéjus net 4-6 gydymo ménesiams.
Dazniausiai Arava vartojama ilgai.

Ka daryti pavartojus per didele Arava doze?
Jei i§géréte per didele Arava doze, pasitarkite su gydytoju arba kitokiu mediku. Jei galite, pasiimkite
likusias tabletes arba vaisto dézute, kad galétuméte parodyti gydytojui.

Pamirsus pavartoti Arava
UzmirSus eiling Arava doze, prisiminus ja reikia iSgerti nedelsiant, i§skyrus atvejj, kai jau beveik
laikas kitai dozei vartoti. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami kreipkités | gydytoja ir nutraukite Arava vartojima, jei atsiranda:

- silpnumas, alpulys ar galvos svaigimas arba jei pasunkéja kvépavimas, nes tai gali buti
sunkios alerginés reakcijos pozymis;

- odos iSbérimas ar opy burnoje, nes tai gali biiti sunkios, kartais gyvybei pavojingos reakcijos,
pvz., Stivenso ir DZonsono sindromo, toksinés epidermio nekrolizés, daugiaformés eritemos,
vaisto sukeltos reakcijos su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (ang. DRESS), pozymis (zr.
2 skyriy).

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei atsiranda:

- odos blySkumas, nuovargis ar kraujosruvy, nes tai gali buti kraujo sutrikimo, kurj sukelia
jvairiy kraujo lasteliy kiekio pokytis, pozymis;

- nuovargis, pilvo skausmas arba gelta (akiy ir odos pageltimas), kadangi tai gali biiti sunkaus ir
net mirtino sutrikimo, pvz., kepeny funkcijos nepakankamumo, pozymis;

- bet kokiy infekcijos simptomuy, pvz., kars¢iavimas, gerklés skausmas ar kosulys, nes Sis
vaistas gali didinti sunkios (net gyvybei pavojingos) infekcinés ligos atsiradimo pavojy;

- kosulys ar kvépavimo sutrikimuy, nes tai gali biiti plauciy veiklos sutrikimy (intersticinés
plauciy ligos ar plautinés hipertenzijos) pozymis;

- nejprastas dilgciojimas, silpnumas ar skausmas rankose arba pédose, kurie gali biiti nervy
sutrikimy (periferinés neuropatijos) pasekmé.

Daznas Salutinis poveikis (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 10):
- nedidelis baltyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas (leukopenija);
- lengvos alerginés reakcijos;

- apetito stoka, svorio netekimas (paprastai nezymus);

- nuovargis (astenija);

- galvos skausmas, galvos svaigimas;

- nenormallis odos pojuciai, pavyzdziui, dilgséjimas (parestezija);

- nezymiai padidéjes kraujospiidis;

- kolitas;

- viduriavimas;

- pykinimas, vémimas;
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burnos uzdegimas ar iSopéjimas;

pilvo skausmas;

kai kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodmeny padidéjimas;

padidéjes plauky slinkimas;

egzema, odos dzilivimas, bérimas, niezulys;

tendonitas (skausmas, kurj sukelia sausgysle (paprastai pédy ar plastaky) supanciy pléviy
uzdegimas);

tam tikry fermenty (kreatino fosfokinazés) kiekio kraujyje padidéjimas;

ranky arba kojy nervy sutrikimai (periferiné neuropatija).

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

sumazéja raudonyjy kraujo kiineliy (mazakraujysté) ir sumazéja kraujo ploksteliy
(trombocitopenija);

sumazeéja kalio kiekis kraujyje;

nerimas;

sutrikes skonis;

urtikarija (dilgéliné);

sausgysliy plySimas;

riebaly (cholesterolio ir trigliceridy) kiekio kraujyje padidéjimas;

fosfaty kiekio kraujyje sumazéjimas.

Retas Salutinis poveikis (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 1 000):

padaugéja kraujo lgsteliy, vadinamy eozinofilais (eozinofilija), Siek tick sumazéja baltyjy kraujo
kiineliy (leukopenija) ir sumazéja visy kraujo Igsteliy (pancitopenija);

zymiai padidéjes kraujospudis;

plauciy uzdegimas (intersticiné plauciy liga);

kai kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodmeny padidéjimas (gali atsirasti sunkiy sutrikimy, pvz.,
kepeny uzdegimas ir gelta);

sunki, galinti kelti pavojy gyvybei infekciné liga, vadinama sepsiu;

tam tikry fermenty (laktato dehidrogenazés) kiekio kraujyje padidéjimas.

Labai retas Salutinis poveikis (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10 000):

Zymiai sumazéja baltyjy kraujo kiineliy (agranulocitozé);

sunkios ir potencialiai sunkios alerginés reakcijos;

kraujagysliy uzdegimas (vaskulitas, jskaitant odos vaskulitg su audiniy zttimi);

ranky ir kojy nervy sutrikimai (periferiné neuropatija);

kasos uzdegimas (pankreatitas);

sunkus kepeny pazeidimas, pvz., kepeny nepakankamumas ar kepeny audinio Zitis, galintis
baigtis mirtimi;

sunki (kartais net pavojinga gyvybei) reakcija (Stivenso ir Dzonsono sindromas, toksiné
epidermio nekrolizé, daugiaformé eritema).

Kitoks galimas Salutinis poveikis, kurio pasireiskimo daznumas nezinomas, yra inksty funkcijos
nepakankamumas, §lapimo riigsties koncentracijos kraujyje sumazéjimas, plautiné hipertenzija, vyry
nevaisingumas (toks poveikis baigus vartoti §j vaista iSnyksta), odos vilkligé (jai biidingas odos viety,
kurias veikia $viesa, iSbérimas ir paraudimas), Zvyneliné (atsiradimas ar pasunkéjimas), DRESS ir
odos opa (apvali, atvira odos Zaizda, pro kurig gali buiti matomi giliau esantys audiniai).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Arava
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinka vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Lizdinés ploksteles
Laikyti gamintojo pakuotéje.

Buteliukas
Buteliukg laikyti sandariai uzsukta.

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

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Arava sudétis

- Veiklioji medziaga yra leflunomidas. Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg leflunomido.

- Pagalbinés tabletés branduolio medziagos yra kukurtizy krakmolas, povidonas (E1201),
krospovidonas (E1202), koloidinis bevandenis silicio dioksidas, magnio stearatas (E470b) ir
laktozés monohidratas, pagalbinés plévelés medziagos yra talkas (ES53b), hipromeliozé (E464),
titano dioksidas (E171), makrogolis 8000 ir geltonasis gelezies oksidas (E172).

Arava iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Arava 20 mg plévele dengtos tabletés yra nuo gelsvos iki ochrinés spalvos, trikampés.
Vienoje puséje tableté pazenklinta “ZBO”.

Tabletés tickiamos lizdinémis plokstelémis arba buteliukais.
Pakuotéje yra 30, 50 arba 100 tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
Vokietija

Gamintojas

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiégne

Pranciizija
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Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

Bruarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\AGda
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 12078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

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

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perzZitirétas {MMMM-mm}
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Arava 100 mg plévele dengtos tabletés
leflunomidas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

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

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j 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 Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Arava ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Arava
Kaip vartoti Arava

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Arava

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN N

1. Kas yra Arava ir kam jis vartojamas

Arava priklauso vaisty, vadinamy antireumatiniais preparatais, grupei. Jo sudétyje yra veikliosios
medziagos leflunomido.

Arava vartojama aktyviam reumatoidiniam ar aktyviam psoriaziniam artritui gydyti suaugusiesiems.

Reumatoidinio artrito simptomai yra sgnariy uzdegimas, patinimas, judesiy pasunkéjimas ir skausmas.
Be to, atsiranda kitokiy bendryjy simptomy: apetito stoka, karS¢iavimas, energingumo sumazéjimas ir
anemija (raudonyjy kraujo lasteliy stoka).

Aktyvaus psoriazinio artrito simptomai yra sgnariy uzdegimas, patinimas, judesiy pasunkéjimas,
skausmas ir raudoni pleiskanotos odos plotai (odos pazeidimas).

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Arava

Arava vartoti negalima:

- jeigu anksciau buvo pasireiSkusi alerginé reakcija leflunomidui, ypac¢ tuo atveju, jei atsirasdavo
sunki odos reakcija, daznai kartu su kar§¢iavimu, sgnariy skausmu, odos iSbérimu raudonomis
démémis arba piislémis (pvz., Stivenso ir Dzonsono sindromu) arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje), arba esate alergiskas teriflunomidui (kuris
vartojamas i$sétinei sklerozei gydyti);

- jeigu yra bet koks kepeny sutrikimas;

- jeigu yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty sutrikimas;

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

- jeigu yra bet koks sutrikimas, silpninantis imunine sistema (pvz., AIDS);

- jeigu yra bet koks kauly ¢iulpy sutrikimas arba jei yra mazas raudonyjy ar baltyjy kraujo
kiineliy kiekis kraujyje arba jei yra sumazéjes trombocity kiekis kraujyje;

- jeigu sergate sunkia infekcine liga;

- jeigu esate néscia, manote, kad galite biiti nésc¢ia arba maitinate kriitimi.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie$ pradédami vartoti Arava:

- jeigu kada nors sirgote plauciy uzdegimu (intersticine plauciy liga);

- jeigu kada nors sirgote tuberkulioze ar turéjote artimy kontakty su Zmogumi, kuris serga ar yra
sirges tuberkulioze. Gydytojas gali atlikti tyrimus, kad patikrinty, ar nesergate tuberkulioze;

- jeigu pacientas yra partnerés néStumg planuojantis vyras. Garantuoti, kad Arava nepatenka j
sékla, negalima, todél gydymo Arava metu biitina naudoti patikimg kontracepcijos metoda.
Partnerés néstuma planuojantis vyras turi pasitarti su gydytoju. Gydytojas gali patarti nutraukti
Arava vartojimg ir vartoti vaistus, kurie greitai ir pakankamai pasSalina Arava i§ organizmo.
Véliau laboratoriniais tyrimais btina patikrinti, ar pakankamai Arava pasisalino, ir prie$
apvaisinimg palaukti dar bent 3 ménesius.

- jeigu jums bus atlieckamas specialus kraujo tyrimas (kalcio kiekiui nustatyti). Gali bati
neteisingai nustatytas mazas kalcio kiekis.

Kartais Arava gali sukelti kraujo, kepeny, plauciy ar ranky arba kojy nervy sutrikimy. Be to, gali
atsirasti kai kuriy sunkiy alerginiy reakcijy, jskaitant vaisto sukeltg reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (ang. DRESS), ar padidéti sunkios infekcinés ligos pavojus. Daugiau
informacijos pateikta 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis®.

Pradzioje DRESS pasireiskia j gripa panasiais simptomais ir veido iSbérimu, kuris véliau plinta ir
pakyla auksta temperatiira, kraujo tyrimo méginiuose nustatomas padidéjes kepeny fermenty kiekis bei
padidéjes tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy skaicius (eozinofilija), padidéja limfmazgiai.

Pries pradedant vartoti Arava ir jg vartojant, gydytojas reguliariai tirs krauja, nes biitina stebéti kraujo
lasteliy skaiciy ir kepeny funkcija. Be to, gydytojas reguliariai matuos kraujospiidj, kadangi Arava gali
ji didinti.

Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jus vargina nepaaiskinamas ilgalaikis viduriavimas. Diferencinei
diagnozei Jusy gydytojas gali atlikti papildomus tyrimus.

Pasakykite gydytojui, jeigu gydymo Arava metu atsiranda odos opa (taip pat zr. 4 skyriy).

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams Arava vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Arava
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti, jei vartojate:

- kitokiy vaisty nuo reumatoidinio artrito, pvz., antimaliariniy preparaty (pvz., chlorokvino ar
hidroksichlorokvino), aukso preparaty (geriamy ar leidziamy j raumenis), D-penicilamino,
azatioprino ar kitokiy imuning sistemg slopinanc¢iy vaisty (pvz., metotreksato), nes $iy vaisty
vartoti kartu su Arava nerekomenduojama;

- varfarino ar kity geriamy vaisty kraujui skystinti, kadangi biitinas stebé&jimas, siekiant sumazinti
Sio vaisto Salutinio poveikio rizika;

- teriflunomido (vaisto nuo i$sétinés sklerozes);

- repaglinido, pioglitazono, nateglinido ar roziglitazono (vaisty nuo cukrinio diabeto);

- daunorubicino, doksorubicino, paklitakselio ar topotekano (vaisty nuo vézio);

- duloksetino (vaisto nuo depresijos, Slapimo nelaikymo ar inksty ligos sergant cukriniu diabetu);

- alosetrono (vaisto nuo sunkaus viduriavimo);

- teofilino (vaisto nuo astmos);

- tizanidino (raumenis atpalaiduojancio vaisto);

- geriamyjy kontraceptiky (kuriy sudétyje yra etinilestradiolio ir levonorgestrelio);

- cefakloro, benzilpenicilino (penicilino G), ciprofloksacino (vaisty nuo infekciniy ligy);

- indometacino, ketoprofeno (vaisty skausmui ar uzdegimui malSinti);
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- furozemido, kuriuo gydomos Sirdies ligos (jis dar vadinamas diuretiku arba Slapimo i$siskyrima
skatinanciu vaistu);

- zidovudino (vaisto nuo ZIV infekcijos);

- rozuvastatino, simvastatino, atorvastatino, pravastatino (vaisty nuo hipercholesterolemijos, t. y.
didelio cholesterolio kiekio);

- sulfasalazino (vaisto nuo uzdegimu pasireiskianc¢ios zarnyno ligos ar reumatoidinio artrito);

- vaisto, vadinamo kolestiraminu (juo mazinamas padidéjes cholesterolio kiekis) arba
aktyvintosios anglies, nes Sie vaistai gali mazinti | organizmg absorbuojamg Arava kiekj.

Jei jau vartojate nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) ir (ar) kortikosteroidy, pradéje gydytis
Arava, jy galite vartoti toliau.

Vakcinacija
Jei Jums reikia skiepytis, biitina pasikonsultuoti su gydytoju. Vartojant Arava ir tam tikra laikotarpj
véliau negalima skiepytis kai kuriomis vakcinomis.

Arava vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu
Arava galima vartoti valgio metu arba nevalgius.
Vartojant Arava, nerekomenduojama gerti alkoholio, kadangi jis gali didinti kepeny pazeidimo pavojy.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jei esate arba manote, kad esate nés¢ia, Arava nevartokite. Jeigu esate néscia ar pastojote gydymo
Arava metu, rizika, kad Jusy vaikas turés sunkiy apsigimimy, padidéja. Jei Arava vartoja vaisinga
moteris, biitina patikima kontracepcija.

Jei baigusi vartoti Arava planuojate pastoti, pasitarkite su gydytoju, nes prie$ bandant pastoti biitina
jsitikinti, kad Arava organizme nebeliko. Tai gali trukti net 2 metus, taciau vartojant tam tikry vaisty,
greitinan¢iy Arava pasiSalinima i§ organizmo, $is laikotarpis gali sutrumpéti iki keliy savaiciy.
Visais atvejais kraujo tyrimu biitina patikrinti, ar pakankamai Arava pasisalino i§ organizmo, o po to
palaukti dar bent ménes;j ir tik tada bandyti pastoti.

Daugiau informacijos apie laboratorinius tyrimus gali suteikti Jisy gydytojas.

Jei manote, kad Arava vartojimo laikotarpiu ar per du metus po gydymo nutraukimo pastojote,
nedelsdama kreipkités j gydytoja, kuris atliks néStumo nustatymo tyrimg. Jei testas rodo, kad esate
néscia, gydytojas gali patarti vartoti vaisty, kurie greitai ir pakankamai pasalina Arava i§ Jasy
organizmo (jie gali sumazinti kiidikiui kylantj pavojy).

Zindymo laikotarpiu Arava vartoti negalima, nes leflunomido patenka j moters piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Arava gali sukelti galvos svaigima, todél gali sutrikti gebéjimas sutelkti démesj ir reakcija. Tokiu
atveju nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Arava sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaistg.

3. Kaip vartoti Arava

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Iprastiné pradiné Arava dozé yra 100 mg leflunomido kartg per para. Ji vartojama tris dienas. Véliau,
t.y. nuo ketvirtosios dienos, daugumai pacienty reikia vartoti:
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. 10 arba 20 mg Arava karta per parg reumatoidinio artrito gydymui, atsizvelgiant j ligos
intensyvuma.
. 20 mg Arava kartg per parg psoriazinio artrito gydymui.

Tablete nurykite nepaZeista, uzgerdami dideliu kiekiu vandens.

Kol pajusite pageréjima, gali praeiti mazdaug keturios savaités ar daugiau. Kai kuriy pacienty
savijauta gali toliau geréti praéjus net 4-6 gydymo ménesiams.
Dazniausiai Arava vartojama ilgai.

Ka daryti pavartojus per didele Arava doze?
Jei i§géréte per didele Arava doze, pasitarkite su gydytoju arba kitokiu mediku. Jei galite, pasiimkite
likusias tabletes arba vaisto dézute, kad galétuméte parodyti gydytojui.

Pamirsus pavartoti Arava
UzmirSus eiling Arava doze, prisiminus ja reikia iSgerti nedelsiant, iSskyrus atvejj, kai jau beveik
laikas kitai dozei vartoti. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami kreipkités | gydytoja ir nutraukite Arava vartojima, jei atsiranda:

- silpnumas, alpulys ar galvos svaigimas arba jei pasunkéja kvépavimas, nes tai gali buti
sunkios alerginés reakcijos pozymis;

- odos iSbérimas ar opy burnoje, nes tai gali biiti sunkios, kartais gyvybei pavojingos reakcijos,
pvz., Stivenso ir DZonsono sindromo, toksinés epidermio nekrolizés, daugiaformés eritemos,
vaisto sukeltos reakcijos su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (ang. DRESS), pozymis (zr.
2 skyriy).

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei atsiranda:

- odos blySkumas, nuovargis ar kraujosruvy, nes tai gali buti kraujo sutrikimo, kurj sukelia
jvairiy kraujo lasteliy kiekio pokytis, pozymis;

- nuovargis, pilvo skausmas arba gelta (akiy ir odos pageltimas), kadangi tai gali biiti sunkaus ir
net mirtino sutrikimo, pvz., kepeny funkcijos nepakankamumo, pozymis;

- bet kokiy infekcijos simptomu, pvz., kar§¢iavimas, gerklés skausmas ar kosulys, nes Sis
vaistas gali didinti sunkios (net gyvybei pavojingos) infekcinés ligos atsiradimo pavojy;

- kosulys ar kvépavimo sutrikimuy, nes tai gali biiti plauciy veiklos sutrikimy (intersticinés
plauciy ligos ar plautinés hipertenzijos) pozymis;

- nejprastas dilgciojimas, silpnumas ar skausmas rankose arba pédose, kurie gali biiti nervy
sutrikimy (periferinés neuropatijos) pasekmé.

Daznas Salutinis poveikis (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 10):
- nedidelis baltyjy kraujo kiineliy kiekio sumazéjimas (leukopenija);

- lengvos alerginés reakcijos;

- apetito stoka, svorio netekimas (paprastai nezymus);

- nuovargis (astenija);

- galvos skausmas, galvos svaigimas;

- nenormallis odos pojuciai, pavyzdziui, dilgséjimas (parestezija);

- nezymiai padidéjes kraujospiidis;

- kolitas;
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viduriavimas;

pykinimas, vémimas;

burnos uzdegimas ar iSopéjimas;

pilvo skausmas;

kai kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodmeny padidéjimas;

padidéjes plauky slinkimas;

egzema, odos dZilivimas, bérimas, niezZulys;

tendonitas (skausmas, kurj sukelia sausgysle (paprastai pédy ar plastaky) supanciy pléviy
uzdegimas);

tam tikry fermenty (kreatino fosfokinazés) kiekio kraujyje padidéjimas;
ranky arba kojy nervy sutrikimai (periferiné neuropatija).

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

sumazéja raudonyjy kraujo kiineliy (mazakraujysté) ir sumazéja kraujo ploksteliy
(trombocitopenija);

sumazgja kalio kiekis kraujyje;

nerimas;

sutrikes skonis;

urtikarija (dilgéliné);

sausgysliy plySimas;

riebaly (cholesterolio ir trigliceridy) kiekio kraujyje padidéjimas;

fosfaty kiekio kraujyje sumazéjimas.

Retas Salutinis poveikis (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i$ 1 000):

padaugéja kraujo lasteliy, vadinamy eozinofilais (eozinofilija), Siek tick sumazéja baltyjy kraujo
kiineliy (leukopenija) ir sumazéja visy kraujo Igsteliy (pancitopenija);

zymiai padidéjes kraujospudis;

plauciy uzdegimas (intersticiné plauciy liga);

kai kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodmeny padidéjimas (gali atsirasti sunkiy sutrikimy, pvz.,
kepeny uzdegimas ir gelta);

sunki, galinti kelti pavojy gyvybei infekciné liga, vadinama sepsiu;

tam tikry fermenty (laktato dehidrogenazés) kiekio kraujyje padidéjimas.

Labai retas Salutinis poveikis (gali atsirasti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10 000):

Zymiai sumazéja baltyjy kraujo kiineliy (agranulocitozé);

sunkios ir potencialiai sunkios alerginés reakcijos;

kraujagysliy uzdegimas (vaskulitas, jskaitant odos vaskulitg su audiniy zttimi);

ranky ir kojy nervy sutrikimai (periferiné neuropatija);

kasos uzdegimas (pankreatitas);

sunkus kepeny pazeidimas, pvz., kepeny nepakankamumas ar kepeny audinio Zitis, galintis
baigtis mirtimi;

sunki (kartais net pavojinga gyvybei) reakcija (Stivenso ir Dzonsono sindromas, toksiné
epidermio nekrolizé, daugiaformé eritema).

Kitoks galimas Salutinis poveikis, kurio pasireiskimo daznumas nezinomas, yra inksty funkcijos
nepakankamumas, §lapimo riigsties koncentracijos kraujyje sumazéjimas, plautiné hipertenzija, vyry
nevaisingumas (toks poveikis baigus vartoti §j vaista iSnyksta), odos vilkligé (jai budingas odos viety,
kurias veikia $viesa, iSbérimas ir paraudimas), Zvyneliné (atsiradimas ar pasunkéjimas), DRESS ir
odos opa (apvali, atvira odos Zaizda, pro kurig gali biti matomi giliau esantys audiniai).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Arava
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinka vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Arava sudétis

- Veiklioji medziaga yra leflunomidas. Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg
leflunomido.

- Pagalbinés tabletés branduolio medziagos yra kukurtizy krakmolas, povidonas (E1201),
krospovidonas (E1202), talkas (E553b), koloidinis bevandenis silicio dioksidas, magnio
stearatas (E470b) ir laktozés monohidratas, pagalbinés plévelés medziagos yra talkas (E553b),
hipromeliozé (E464), titano dioksidas (E171), makrogolis 8000.

Arava iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Arava 100 mg plévele dengtos tabletés yra baltos arba beveik baltos, apvalios,. Vienoje puséje tableté
pazenklinta “ZBP”.

Tabletés tiekiamos lizdinémis plokstelémis.
Pakuotéje yra 3 tabletés.

Rinkodaros teisés turétojas
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
Vokietija

Gamintojas

Opella Healthcare International SAS
56, Route de Choisy

60200 Compiégne

Pranciizija
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Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités | vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

Bruarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EArada
Sanofi-Aventis Movonpdécmnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 12078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.I. Sanofi Oy

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

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perzZitirétas {MMMM-mm}
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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