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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Repso 10 mg Filmtabletten
Repso 20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Repso 10 mg Filmtabletten
1 Filmtablette enthélt 10 mg Leflunomid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
1 Filmtablette enthélt 97,25 mg Lactose-Monohydrat und 3,125 mg Lactose.

Repso 20 mg Filmtabletten Q
1 Filmtablette enthdlt 20 mg Leflunomid. %Q

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung %
1 Filmtablette enthélt 194,5 mg Lactose-Monohydrat und 6,25 mg Lactose \%

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 66@

3. DARREICHUNGSFORM é
Filmtablette (Tablette). ,bog
Repso 10 mg Filmtabletten \\

Weille runde Filmtabletten, mit der Pragung ,,&uf der einen und ,,.L* auf der anderen Seite.
*

Repso 20 mg Filmtabletten \
Dunkelbeige, dreieckige Filmtablette@&it der Pragung ,,20° auf der einen und ,,L* auf der anderen Seite.

o
4. KLINISCHE AN G@

4.1 AnwendungS}ig&

Leflunomid ist ei?&rheumatisches Basistherapeutikum (,,disease modifying antirheumatic drug®
(DMARD)) zur Bdhandlung von Erwachsenen

. mit aktiver rheumatoider Arthritis

o mit aktiver Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica).

Durch eine kurz zuriickliegende oder gleichzeitige Behandlung mit hepato- oder himatotoxischen
DMARD:s (z. B. Methotrexat) kann das Risiko schwerer Nebenwirkungen erhoht werden; deshalb ist die
Einleitung einer Behandlung mit Leflunomid sorgfiltig unter Nutzen-Risiko-Abwégung dieser
Besonderheiten zu iiberlegen.

Dartiber hinaus kann es durch einen Wechsel von Leflunomid zu einem anderen DMARD bei
Nichtbeachten des Auswaschverfahrens (sieche Abschnitt 4.4) moglicherweise zu einem erhdhten Risiko

von zusitzlichen Nebenwirkungen kommen, selbst wenn der Wechsel schon langer zuriickliegt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung



Die Behandlung ist nur von Fachérzten einzuleiten und zu {iberwachen, die iiber ausreichende Erfahrung
in der Behandlung von rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthritis verfiigen.

Alaninaminotransferase (ALT) oder Serum-Glutamat-Pyruvat-Transferase (SGPT) und ein vollstdndiges
Blutbild, einschlieBlich Differenzialblutbild und Pléttchenzahl, miissen zur gleichen Zeit und mit gleicher
Haufigkeit

o vor Beginn der Behandlung mit Leflunomid,

o alle 2 Wochen wihrend der ersten 6 Monate der Behandlung und

. anschlieBend alle 8 Wochen kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

e Bei rheumatoider Arthritis: Die Behandlung mit Leflunomid wird tiblicherweise mit einer
Aufsittigungsdosis von 100 mg einmal téglich tiber 3 Tage begonnen. Der Verzicht auf die
Aufsittigungsdosis kann moglicherweise das Risiko des Auftretens von Nebenwir en vermindern
(siche Abschnitt 5.1). Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt 10 bis 20 mg L mid einmal

taglich je nach Schwere (Aktivitdt) der Erkrankung.
e Bei Psoriasis Arthritis: Die Behandlung mit Leflunomid wird mit einer@igumgsdosis von 100

mg einmal tdglich iiber 3 Tage begonnen.
Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt 20 mg einmal tdglich (sieh&chnitt 5.1).

Die therapeutische Wirkung ist normalerweise nach 4 bis 6 Wo&en zu erwarten und kann sich wahrend
der nichsten 4 bis 6 Monate noch steigern.

Bei Patienten mit leichter Niereninsuffizienz ist eine Wnpassung nicht erforderlich.
Auch bei Patienten iiber 65 Jahre ist eine Dosis@&sung nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche \C)

Repso sollte bei Patienten unter 18 J ahsﬁd icht angewendet werden, da die Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit bei juveniler rhe H@ er Arthritis (JRA) nicht gesichert sind (sieche
Abschnitte 5.1 und 5.2). . s\g\\,

Art der Anwendung é\@

Repso Tabletten sind innehmen. Die Tabletten werden unzerkaut mit ausreichend Fliissigkeit
eingenommen. Das :Ql a3 der Resorption von Leflunomid wird durch gleichzeitige Nahrungsaufnahme
nicht beeintréchtigf

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit (insbesondere wenn Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale
Nekrolyse und Erythema multiforme auftraten) gegen den Wirkstoff, gegen den aktiven
Hauptmetaboliten Teriflunomid oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

o Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion.

. Patienten mit schwerem Immundefekt, z. B. AIDS.

o Patienten mit deutlich eingeschriankter Knochenmarksfunktion oder ausgepriagter Andmie,
Leukopenie, Neutropenie oder Thrombozytopenie, die andere Ursachen als die theumatoide
Arthritis haben.

. Patienten mit schweren Infektionen (siche Abschnitt 4.4).



o Patienten mit mittlerer bis schwerer Niereninsuffizienz, da fiir die Behandlung dieser
Patientengruppe nicht geniigend klinische Erfahrung vorliegt.

. Patienten mit schwerer Hypoproteindmie, z. B. bei nephrotischem Syndrom.

. Schwangere oder Frauen in gebarfahigem Alter, die keinen zuverldssigen Empfangnisschutz
praktizieren, sowohl wihrend der Behandlung mit Leflunomid als auch nach Beenden der Therapie,
solange der Plasmaspiegel des aktiven Metaboliten iiber 0,02 mg/1 liegt (siche Abschnitt 4.6). Eine
Schwangerschaft muss vor Therapiebeginn mit Leflunomid ausgeschlossen werden.

. Stillende Frauen (siche Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die gleichzeitige Verabreichung von hepato- oder hdmatotoxischen DMARDs (z. B. Methotrexat) ist
nicht empfehlenswert.

Der aktive Metabolit von Leflunomid (A771726) hat eine lange Halbwertszeit von libligierweise 1 bis

4 Wochen. Schwere Nebenwirkungen (z. B. Hepatotoxizitit, Himatotoxizitdt oder @glsche Reaktionen,
siche unten) konnten daher selbst nach Beendigung der Behandlung mit Leflun ﬁuftreten. Wenn
solche toxischen Reaktionen auftreten oder wenn A771726 aus irgendeine n Grund schnell aus
dem Korper eliminiert werden muss, so sind AuswaschmafBnahmen durch
AuswaschmaBnahmen kdnnen, falls klinisch notwendig, wiederholt we

Zum Auswaschverfahren und anderen empfohlenen MafBBnahmen i@ einer gewlinschten oder
unbeabsichtigten Schwangerschaft siche Abschnitt 4.6. @\

Leberreaktionen

.0
Wihrend der Behandlung mit Leflunomid wurde inN@len Féllen tiber schwere Leberschiaden
berichtet, darunter auch Fille mit todlichem A . Die meisten Fille traten innerhalb der ersten
6 Monate der Behandlung auf. Haufig wurde ichzeitig andere hepatotoxische Medikamente
verabreicht. Es ist daher unbedingt erforde, dass die empfohlenen UberwachungsmafBnahmen

streng eingehalten werden. \

ALT (SGPT) muss vor Beginn ua s&e rend der ersten 6 Monate der Behandlung mit Leflunomid
genauso haufig wie das vollstand lutbild (alle 2 Wochen) kontrolliert werden und anschlieBend
alle 8 Wochen. ‘\

Bei Erhohung der AL @PT) auf Werte zwischen dem 2- bis 3fachen der oberen Normgrenze kann eine
Dosisreduzierung v Ji@mg auf 10 mg in Betracht gezogen werden, und es miissen wochentliche
Kontrollen erfol%alls die Erhohung der ALT (SGPT) auf Werte iiber dem 2fachen der oberen
Normwerte persistbert oder auf mehr als das 3fache der oberen Normgrenze ansteigt, muss Leflunomid
abgesetzt und AuswaschmalBnahmen eingeleitet werden. Es wird empfohlen, die Kontrollen der
Leberenzyme nach Abbruch der Behandlung mit Leflunomid fortzusetzen, bis sich die Leberenzymwerte
normalisiert haben.

Es wird aufgrund moglicher additiver hepatotoxischer Effekte empfohlen, wihrend der Behandlung mit
Leflunomid Alkohol zu meiden.

Da der aktive Metabolit von Leflunomid, A771726, in hohem Ma@ an Proteine gebunden wird und tiber
hepatische Metabolisierung und Gallesekretion ausgeschieden wird, konnen die Plasmaspiegel von
A771726 bei Patienten mit Hypoproteindmie erhoht sein. Bei Patienten mit schwerer Hypoproteindmie
oder eingeschrinkter Leberfunktion ist Repso daher kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Kolitis



Es wurde bei mit Leflunomid behandelten Patienten {liber Kolitis, einschlieBlich mikroskopischer Kolitis,
berichtet. Bei Patienten unter Behandlung mit Leflunomid, die an chronischem Durchfall ungeklérter
Ursache leiden, sollten angemessene Diagnoseverfahren durchgefiihrt werden.

Héamatologische Reaktionen

Gleichzeitig mit der Kontrolle von ALT muss ein vollstdndiges Blutbild, einschlieBlich
Differenzialblutbild und Plittchenzahl, sowohl vor Beginn der Behandlung mit Leflunomid erstellt
werden als auch alle 2 Wochen innerhalb der ersten 6 Monate der Behandlung und anschlielend alle

8 Wochen.

Bei Patienten mit vorbestehender Andmie, Leukopenie und/oder Thrombozytopenie sowie bei Patienten
mit eingeschriankter Knochenmarksfunktion oder mit einem Risiko fiir Knochenmarksdepression ist das
Risiko von hidmatologischen Storungen erhoht. Falls solche Effekte auftreten, sollten
AuswaschmafBnahmen (siehe unten) erwogen werden, um die Plasmaspiegel von A771Q6 zu senken.

Bei schweren himatologischen Reaktionen, einschlieBlich Panzytopenie, miisse @so und alle anderen
myelosuppressiven Begleittherapien abgesetzt werden und sofort Auswasch men fiir Leflunomid

eingeleitet werden. \
&

Kombinationsbehandlung 0

g]ﬁatischen Basistherapeutika wie
er oral verabreichtem Gold,

enden Substanzen einschlielich

cht addquat in randomisierten Studien

Die gleichzeitige Anwendung von Leflunomid und anderen anti
Malariamitteln (z. B. Chloroquin und Hydroxychloroquin), i.
DPenicillamin, Azathioprin und anderen immunsuppressiv
Inhibitoren des Tumor-Nekrose-Faktors-alpha wurde, bishe

untersucht (mit Ausnahme von Methotrexat, siche itt 4.5). Das Risiko einer Kombinationstherapie,
vor allem in der Langzeitbehandlung, ist nicht beR§nnt. Da eine solche Therapie zu additiver oder gar
synergistischer Toxizitét (z. B. Hepato- oder otoxizitdt) fiihren kann, ist eine gleichzeitige

Verabreichung von Leflunomid mit einem w en DMARD (z. B. Methotrexat) nicht empfehlenswert.

Die gleichzeitige Anwendung von Tegpgynomid mit Leflunomid wird nicht empfohlen, da Leflunomid die
Muttersubstanz von Teriflunomigy

N
Umstellung auf eine andereoB\ﬂileung

(z. B. Methotrexat), kein Auswaschverfahren (siche unten) durchgefiihrt wird, auch langerfristig
nach beendeter on Leflunomid das Risiko additiver Effekte/Unvertrdglichkeiten erhdhen (z. B.
Beeinflussung derKinetik, Organtoxizitét).

Da Leflunomid eine las eWerweildauer im Korper besitzt, kann die Umstellung auf ein anderes DMARD

In dhnlicher Weise konnen kurz zuriickliegende Behandlungen mit hepato- oder hdmatotoxischen
Arzneimitteln (z. B. Methotrexat) vermehrt zu Nebenwirkungen fiihren; daher ist die Einleitung einer
Behandlung mit Leflunomid sorgfiltig unter Nutzen-Risiko-Abwigung dieser Besonderheiten zu
iiberlegen und nach einem Wechsel in der Anfangszeit eine engere Uberwachung erforderlich.

Hautreaktionen
Bei Auftreten einer ulzerierenden Stomatitis ist die Behandlung mit Leflunomid abzubrechen.
Sehr selten wurde bei Patienten, die mit Leflunomid behandelt wurden, iiber Stevens-Johnson- Syndrom

oder toxische epidermale Nekrolyse und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS) berichtet. Sobald Haut- und/oder Schleimhautreaktionen beobachtet werden, die



diese schwerwiegenden Reaktionen vermuten lassen, miissen Repso und alle anderen Therapien, die
moglicherweise damit im Zusammenhang stehen, abgesetzt werden und umgehend Auswaschmafinahmen
zu Leflunomid eingeleitet werden. In solchen Fillen ist ein vollstdndiges Auswaschen essenziell.
Leflunomid darf in diesen Féllen nicht wieder verabreicht werden (siche Abschnitt 4.3).

Psoriasis pustulosa und eine Verschlechterung einer Psoriasis sind nach der Einnahme von Leflunomid
berichtet worden. Eine Beendigung derBehandlung sollte unter Beriicksichtigung der Erkrankung des
Patienten und seiner Vorgeschichte in Betracht gezogen werden.

Infektionen

Von immunsuppressiven Arzneimitteln — wie Leflunomid — ist bekannt, dass sie die Anfalligkeit von
Patienten fiir Infektionen, einschlieBlich opportunistischer Infektionen, erhdhen. Infektionen kdnnen einen
erhohten Schweregrad aufweisen und daher eine friihzeitige und effiziente Behandlung erfordern. Treten
schwere, unkontrollierte Infektionen auf, kann es erforderlich sein, die Behandlung mi@gﬂunomid zu
unterbrechen und — wie unten beschrieben — Auswaschmafnahmen einzuleiten. @

Bei Patienten, die mit Leflunomid und anderen immunsuppressiven Arzneimi @oehandelt wurden, sind
Einzelfdlle von Progressiver Multifokaler Leukoenzephalopathie (PML) be orden

("latenten") Tuberkulose geméf den lokalen Empfehlungen ucht werden. Dies kann eine
Anamnese, moglichen vorangegangenen Kontakt zu TubeskulOse, und/oder geeignetes Screening
wie Lungenrontgen, Tuberkulintest und/oder Interferog@mma—Freisetzungstest, soweit

Vor Beginn der Behandlung sollten alle Patienten hinsichtlich ¢ ;@ktlven und inaktiven

zutreffend, umfassen. Verordnende Arzte sollen auf] isiko der falsch-negativen Tuberkulin-
Hauttest-Ergebnisse hingewiesen werden, vor a@ ei Patienten, die schwerkrank oder
immunsupprimiert sind. Patienten mit Tuberlqka in der Vorgeschichte sollten sorgfaltig
iiberwacht werden, da die Moglichkeit ein ktivierung der Infektion besteht.

Reaktionen der Atemwege Q

Unter der Behandlung mit Leflun ﬁiéaiurden interstitielle Lungenerkrankungen sowie seltene Fille von
pulmonaler Hypertonie beobachft he Abschnitt 4.8); das Risiko hierfiir kann bei Patienten mit
interstitieller Lungenerkranl der Vorgeschichte erhoht sein. Die interstitielle Lungenerkrankung
kann wéhrend der Therapi auftreten und unter Umstdnden zum Tode fiihren. Lungenbeschwerden
wie Husten oder Dyspn gegebenenfalls ein Grund, die Therapie zu unterbrechen und eine
entsprechende Unter ng vorzunchmen.

Periphere Neurorme

Bei Patienten, die mit Repso behandelt wurden, sind Fille von peripherer Neuropathie berichtet worden.
Die meisten Patienten besserten sich nach dem Absetzen von Repso, jedoch weisen die Studienergebnisse
eine breite Variabilitdt auf, das heif3t bei einigen Patienten bildete sich die Neuropathie zuriick und
manche Patienten hatten andauernde Symptome. Bei élteren Patienten iiber 60 Jahre mit einer
gleichzeitigen neurotoxischen Behandlung und Diabetes kann das Risiko einer peripheren Neuropathie
erhoht sein. Wenn Patienten unter der Einnahme von Repso eine periphere Neuropathie entwickeln,
sollten ein Absetzen der Repso-Therapie und Auswaschmafinahmen in Erwédgung gezogen werden (siche
Abschnitt 4.4).

Blutdruck



Der Blutdruck muss vor Beginn und wéhrend der Therapie mit Leflunomid in regelméfBigen Abstdnden
kontrolliert werden.

Zeugungswunsch (Empfehlungen fiir Ménner)

Mainnliche Patienten sollten sich einer moglichen, tiber den Mann vermittelten Fetotoxizitét von
Leflunomid bewusst sein. Daher soll ein zuverldssiger Empfangnisschutz wihrend der Behandlung mit
Leflunomid gewihrleistet sein.

Es gibt keine spezifischen Daten zum Risiko einer iiber den Mann vermittelten Fetotoxizitdt von
Leflunomid. Es wurden jedoch keine tierexperimentellen Untersuchungen zur Abklarung dieses
spezifischen Risikos durchgefiihrt. Zur Minimierung moglicher Risiken sollten Méanner, die ein Kind
zeugen mochten, in Erwédgung ziehen, Leflunomid abzusetzen und 8 g Colestyramin 3-mal téaglich fiir
11 Tage oder 50 g Aktivkohlepulver 4-mal tiglich fiir 11 Tage einzunehmen.

Bei beiden Vorgehensweisen wird im Anschluss die Plasmakonzentration von A771
gemessen. In der Folge muss die A771726-Plasmakonzentration nach einem Int
14 Tagen nochmals bestimmt werden. Wenn beide Plasmaspiegel unter 0,02
Wartezeit von mindestens 3 Monaten ist das toxische Risiko fiir den Fetus é

AuswaschmalBBnahmen 0@

Es werden 8 g Colestyramin 3-mal tdglich oder 50 g Aktivkohl uﬂ(r 4-mal téglich verabreicht. Eine
komplette Auswaschphase dauert normalerweise 11 Tage. In é&ingigkeit von den klinischen oder
laborchemischen Variablen kann die Dauer jedoch entspre verdndert werden.

Lactose &@

Repso enthélt Lactose. Patienten mit der selte reditiren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten di Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit and%l Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungsstudien wurd X bei Erwachsenen durchgefiihrt. Bei kurz zuriickliegender oder
gleichzeitiger Gabe hepato- dmatotoxischer Arzneimittel sowie bei Einnahme solcher Arzneimittel
nach einer Leflunomidthergpidohne Durchfiihrung einer Auswaschphase konnen verstarkt
Nebenwirkungen auftr 1ehe auch Angaben zur Kombinationsbehandlung in Abschnitt 4.4). Deshalb
ist nach einem Wechg€l jt der Anfangszeit eine engere Uberwachung der Leberenzyme und der Blutwerte

erforderlich. v

Methotrexat

In einer kleinen (n = 30) Studie mit gleichzeitiger Gabe von Leflunomid (10-20 mg/Tag) und

Methotrexat (10-25 mg/Woche) wurde bei 5 der 30 Patienten ein 2- bis 3facher Anstieg der
Leberenzymwerte beobachtet. Alle erhohten Enzymwerte normalisierten sich, in 2 Féllen unter
fortgesetzter Verabreichung beider Arzneimittel und in 3 Féllen nach Absetzen von Leflunomid. Eine iiber
3fache Erh6hung der Werte wurde bei 5 weiteren Patienten gesehen. Auch diese Enzymwerterh6hungen
waren reversibel, in 2 Féllen unter der fortgesetzten Gabe beider Arzneimittel und in 3 Féillen nach dem
Absetzen von Leflunomid.

Bei der Behandlung von Patienten mit rheumatoider Arthritis sind bisher keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen Leflunomid (10-20 mg/Tag) und Methotrexat (10-25 mg/Woche)
beschrieben.



Impfungen

Es gibt keine klinischen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von Impfungen wihrend einer
Leflunomid-Therapie. Die Impfung mit attenuierten Lebendimpfstoffen wird jedoch nicht empfohlen. Ist
nach Absetzen von Repso die Gabe eines attenuierten Lebendimpfstoffs beabsichtigt, sollte die lange
Halbwertszeit von Leflunomid beriicksichtigt werden.

Warfarin und andere Cumarin-Antikoagulantien

Bei gleichzeitiger Gabe von Leflunomid und Warfarin wurde iiber Félle von verldngerter Prothrombin-
Zeit berichtet. Eine pharmakodynamische Wechselwirkung mit Warfarin wurde mit A771726 in einer
klinisch-pharmakologischen Studie beobachtet (siche unten). Deshalb wird bei gleichzeitiger Anwendung
von Warfarin oder einem anderen Cumarin-Antikoagulanz eine engmaschige Uberwachung des
International Normalized Ratio (INR) empfohlen. Q

<

NSAR/Kortikosteroide %

Patienten, die bereits nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) und/oder Ko teroide anwenden, diirfen
die Anwendung auch wéhrend der Therapie mit Leflunomid fortsetzen. :

Wirkung anderer Arzneimittel auf Leflunomid /1/0
Colestyramin oder Aktivkohle é
behandelt werden, da dies zu einer raschen und sign ten Senkung der Plasmaspiegel von A771726

(aktiver Metabolit des Leflunomids; siehe auch A&gh itt 5.) fihrt. Dies geschieht vermutlich durch
Unterbrechung des enterohepatischen Kreisla d/oder gastrointestinale Dialyse von A771726.

Wiéhrend der Therapie mit Leflunomid sollten die P@%ht mit Colestyramin oder Aktivkohlepulver

CYP450-Inhibitoren und -Induktoren \Q\

In-vitro-Inhibitionsstudien an mqr%%qen Lebermikrosomen zeigen, dass Cytochrom-P450-(CYP-)1A2,
-2C19 und -3A4 an der Verstof selung von Leflunomid beteiligt sind. In einer In-vivo-Untersuchung
mit Leflunomid und Cimetid'&lt spezifischer, schwacher Cytochrom-P450-(CYP-)Inhibitor) konnte
keine signifikante Auswir auf die A771726-Exposition gezeigt werden. Nach Anwendung einer
Einzeldosis Leflunomi robanden, die Mehrfachdosen Rifampicin (nicht spezifischer Cytochrom-
P450-Induktor) erhi aren die A771726-Spitzenspiegel um etwa 40 % erhoht, wéhrend sich die
AUC nicht deutlithyahderte. Der Mechanismus dieses Effekts ist unklar.

Wirkung von Leflunomid auf andere Arzneimittel

Orale Kontrazeptiva

In einer Untersuchung, bei der Probandinnen gleichzeitig Leflunomid und ein orales 3-Phasen-
Kontrazeptivum mit 30 pg Ethinylestradiol erhielten, zeigte sich keine Beeintrachtigung der
empfangnisverhiitenden Wirkung des Kontrazeptivums, und die Pharmakokinetik von A771726 verlief
innerhalb der erwarteten Bereiche. Eine pharmakokinetische Interaktion von oralen Kontrazeptiva mit
A771726 wurde beobachtet (siche unten).

Die folgenden pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Interaktionsstudien wurden mit A771726
(aktiver Hauptmetabolit von Leflunomid) durchgefiihrt. Da dhnliche Arzneimittel-Wechselwirkungen fiir
Leflunomid in den empfohlenen Dosierungen nicht ausgeschlossen werden kdnnen, sollten die folgenden



Studien-Ergebnisse und Empfehlungen bei Patienten, die mit Leflunomid behandelt werden,
beriicksichtigt werden:

Wirkung auf Repaglinid (CYP2C8-Substrat)

Es gab einen Anstieg der mittleren Repaglinid Cinax und AUC (1,7- bzw. 2,4-fach) nach wiederholter Gabe
von A771726, was darauf hindeutet, dass A771726 in vivo ein Inhibitor von CYP2CS ist. Daher wird die
Uberwachung von Patienten bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die durch CYP2C8
metabolisiert werden, wie Repaglinid, Paclitaxel, Pioglitazon oder Rosiglitazon, empfohlen, da sie eine
hoéhere Exposition haben konnen.

Wirkung auf Koffein (CYP1A2-Substrat)

Wiederholte Gaben von A771726 verringerten die mittlere Cnax und AUC von Koffein (CYP1A2-
Substrat) um 18% bzw. 55%, was darauf hindeutet, dass A771726 in vivo ein schwac duktor von
CYP1A2 sein konnte. Deshalb sollten Arzneimittel, die durch CYP1A2 metabolisie den (wie
Duloxetin, Alosetron, Theophyllin und Tizanidin), mit Vorsicht wihrend der Be ung angewendet
werden, da ihre Wirksamkeit verringert werden konnte. ®%

Wirkung auf Organische-Anionen-Transporter-3(OAT-3)-Substrate @

Es gab einen Anstieg der mittleren Cefaclor Cmaxund AUC (1,43- b&}),%-fach) nach wiederholter Gabe
von A771726, was darauf hindeutet, dass A771726 in vivo ein Ighibffor der OAT-3 ist. Daher ist bei
gleichzeitiger Anwendung mit OAT3-Substraten, wie Cefacléenzylpenicillin, Ciprofloxacin,
Indometacin, Ketoprofen, Furosemid, Cimetidin, Methotre idovudin, Vorsicht geboten.

Wirkung auf BCRP (Breast Cancer Resistance Prot@b@nd/oder Organische-Anionen-Transport-
Polypeptid B1 und B3 (OATP1B1/B3)-Substrate \

Es gab einen Anstieg der mittleren Rosuva; ‘@Cmax und AUC (2,65- bzw. 2,51-fach) nach wiederholter
Gabe von A771726. Jedoch gibt es keipe sichtliche Auswirkung dieser Erhohung der Plasma-
Rosuvastatin-Exposition auf die HM A-Reduktase-Aktivitit. Bei gleichzeitiger Gabe sollte die Dosis
von Rosuvastatin einmal tiglich 1 icht liberschreiten. Fiir andere Substrate von BCRP (z.B.
Methotrexat, Topotecan, Sulfas , Daunorubicin, Doxorubicin) und der OATP Familie, besonders
HMG-CoA-Reduktase-Inhibj (z.B. Simvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Methotrexat, Nateglinid,
Repaglinid, Rifampicin), s@g ie gleichzeitige Anwendung auch mit Vorsicht erfolgen. Die Patienten
sollten engmaschig auf ichen und Symptome einer ibermaBigen Belastung durch die Arzneimittel
iiberwacht und die ion der Dosis dieser Arzneimittel sollte in Betracht gezogen werden.

Wirkung auf orale$ Kontrazeptivum (0,03 mg Ethinylestradiol und 0,15 mg Levonorgestrel)

Es gab einen Anstieg der mittleren Ethinylestradiol Cuax und AUC.24 (1,58- bzw. 1,54-fach) und
Levonorgestrel Cmax und AUCo.24 (1,33- bzw. 1,41-fach) nach wiederholter Gabe von A771726. Wihrend
fiir diese Wechselwirkung kein nachteiliger Einfluss auf die Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva
erwartet wird, sollte der Typ der oralen kontrazeptiven Behandlung beachtet werden.

Wirkung auf Warfarin (CYP2C9-Substrat)

Wiederholte Gaben von A771726 hatten keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von S-Warfarin, was
darauf hinweist, dass A771726 kein Inhibitor oder Induktor von CYP2C9 ist. Allerdings wurde eine 25%-
ige Abnahme des International Normalized Ratio (INR) Peak beobachtet, wenn A771726 gleichzeitig mit
Warfarin angewendet wird, verglichen mit Warfarin allein. Deshalb wird bei gleichzeitiger Gabe von
Warfarin eine engmaschige Uberwachung des INR empfohlen.



4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Der aktive Metabolit von Leflunomid, A771726, verursacht vermutlich schwerwiegende Schadigungen
des Ungeborenen, wenn es wahrend der Schwangerschaft angewendet wird. Repso ist wéhrend der
Schwangerschaft kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wiahrend und bis zu 2 Jahre (siehe ,,Wartezeit* weiter unten) bzw.
bis zu 11 Tage (siehe ,,AuswaschmafBnahmen‘ weiter unten) nach der Behandlung eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden.

Die Patientinnen sind darauf aufmerksam zu machen, dass sie bei jeder Verzogerung im Einsetzen der
Monatsblutung oder bei jedem anderen Grund, der eine Schwangerschaft vermuten lasgizgofort ihren Arzt
benachrichtigen miissen, um einen Schwangerschaftstest durchfiihren zu lassen; bei positiven
Ergebnis miissen Arzt und Patientin das Risiko fiir die Schwangerschaft besprechd@)Moglicherweise kann
ein rasches Absenken des Blutspiegels des aktiven Metaboliten durch Einleit s nachfolgend
beschriebenen Verfahrens zur Arzneistoffelimination bei der ersten Verzo der Regel das
Leflunomid-bedingte Risiko fiir den Fetus verringern.

In einer kleinen prospektiven Studie bei Frauen (n = 64), die unbe Qtlgt schwanger wurden, wobei die
Einnahme von Leflunomid nicht ldnger als bis 3 Wochen nach zeptlon erfolgte und ein
Auswaschverfahren angeschlossen wurde, wurden keine sign ten Unterschiede (p = 0,13) hinsichtlich
der Gesamtrate von bedeutenden strukturellen Schéaden (5 § im Vergleich zu beiden
Vergleichsgruppen festgestellt (4,2 % bei der Gmppc; er Erkrankung [n = 108] und 4,2 % bei
gesunden, schwangeren Frauen [n = 78]).

Bei Frauen, die mit Leflunomid behandelt we nd schwanger werden wollen, wird eine der

folgenden Vorgehensweisen empfohlen, uni erzustellen, dass der Fetus keinen toxischen
A771726-Konzentrationen ausgesetzt ){ tel ist eine Konzentration unter 0,02 mg/1):

Wartezeit . ,\\\@

Man muss davon ausgehen, ie A771726-Plasmaspiegel fiir einen ldngeren Zeitraum tiber 0,02 mg/1
liegen. Ein Absinken der ntration unter 0,02 mg/1 ist erst etwa 2 Jahre nach Beendigung der
Behandlung mit Leflu wl"zu erwarten.

Nach einer Wart?&on 2 Jahren wird die Plasmakonzentration von A771726 zum ersten Mal gemessen.
In der Folge muss ¥ie A771726-Plasmakonzentration nach einem Intervall von mindestens 14 Tagen
nochmals bestimmt werden. Wenn beide Plasmaspiegel unter 0,02 mg/1 liegen, ist kein teratogenes Risiko
zu erwarten.

Fiir weitere Informationen zur Testmethode setzen Sie sich bitte mit dem pharmazeutischen Unternehmer
oder dessen ortlichem Vertreter in Verbindung (siehe Abschnitt 7.).

Auswaschmalnahmen

Nach Absetzen der Leflunomidtherapie
e werden 8 g Colestyramin 3-mal tiglich iiber einen Zeitraum von 11 Tagen verabreicht, oder es
e werden 50 g Aktivkohlepulver 4-mal taglich {iber einen Zeitraum von 11 Tagen gegeben.
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Unabhingig von dem gewihlten Auswaschverfahren, ist im Anschluss ebenfalls eine Uberpriifung des
Plasmaspiegels durch zwei getrennte Tests im Abstand von mindestens 14 Tagen und eine Wartezeit von
12 Monaten zwischen dem ersten Messen eines Plasmaspiegels unter 0,02 mg/l und der Befruchtung
erforderlich.

Frauen in gebérfahigem Alter sollen darauf hingewiesen werden, dass nach Absetzen der Therapie eine
Wartezeit von 2 Jahren erforderlich ist, bevor sie schwanger werden diirfen. Ist eine Wartezeit von bis zu
etwa 2 Jahren mit verldsslichem Empfangnisschutz nicht praktikabel, kann die vorsorgliche Einleitung
von AuswaschmafBnahmen ratsam sein.

Sowohl Colestyramin als auch Aktivkohlepulver konnen die Resorption von Ostrogenen und
Progestagenen so beeinflussen, dass ein zuverldssiger Empfangnisschutz mit oralen Kontrazeptiva
wihrend der Auswaschmafnahmen mit Colestyramin oder Aktivkohlepulver nicht garantiert werden kann.
Es wird daher empfohlen, andere Methoden des Empféngnisschutzes anzuwenden.

Stillzeit @Q

Tierversuche zeigen, dass Leflunomid bzw. seine Metaboliten in die Mutterrrwbergehen. Deshalb

diirfen stillende Frauen kein Leflunomid erhalten. Q\

Fertilitdt \)l

Ergebnisse von tierexperimentellen Studien zur Fertilitdt haben ke' swirkungen auf die ménnliche
oder weibliche Fertilitit gezeigt, aber in Studien zur Tox121ta derholter Gabe wurden

unerwiinschte Wirkungen auf die mannlichen Fortpflanzun, § e beobachtet (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchtlgkelt Fihigkeit zum Bedienen von

Maschinen
Beim Auftreten von Nebenwirkungen wie Sc 1 kann die Fahigkeit des Patienten, sich zu
konzentrieren und richtig zu reagieren, beeimpichtigt sein. In diesem Fall sollen Patienten nicht Auto

fahren und keine Maschinen bedienen.\o

4.8 Nebenwirkungen . s’\'\,

Zusammenfassung des Sicher\e@oroﬁls

Die am héufigsten ge @@&1 unerwiinschten Wirkungen, die unter Leflunomid auftraten, sind: leichte
Blutdruckerhéhung, openie, Paristhesie, Kopfschmerzen, Schwindel, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen,
Erkrankungen de?$ndschleimhaut (z. B. aphthose Stomatitis, Mundulzera), Bauchschmerzen,
verstiarkter Haarau$fall, Ekzem, Hautausschlag (u. a. makulopapuldser Ausschlag), Pruritus, trockene
Haut, Sehnenscheidenentziindung, CK-Erhohung, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust (im Allgemeinen
unbedeutend), Asthenie, leichte allergische Reaktionen und erhohte Leberwerte (Transaminasen
[insbesondere ALT], seltener Gamma-GT, alkalische Phosphatase, Bilirubin).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr hiufig (> 1/10); héufig
(> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Infektionen und parasitare Erkrankungen
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Selten: schwere Infektionen, einschlieBlich Sepsis, unter Umsténden mit letalem Verlauf.

Wie andere Immunsuppressiva kann Leflunomid die Anfalligkeit fiir Infektionen, einschlieBlich
opportunistischer Infektionen, erhdhen (siche auch Abschnitt 4.4). Folglich kann insgesamt die Haufigkeit
von Infektionen zunehmen (insbesondere Rhinitis, Bronchitis und Pneumonie).

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Das Malignomrisiko, insbesondere die Gefahr lymphoproliferativer Veranderungen, ist bei Anwendung
mancher Immunsuppressiva erhdht.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Leukopenie (Leukozyten > 2 G/1). Q

Gelegentlich:  Anémie, leichte Thrombozytopenie (Plittchen < 100 G/1).

Selten: Panzytopenie (moglicherweise aufgrund antiproliferativer Mecwen), Leukopenie
(Leukozyten < 2 G/I), Eosinophilie.

Sehr selten: Agranulozytose. ®\®

Eine kurz zuriickliegende, gleichzeitige oder anschlieBende Anwend@n potenziell
myelosuppressiv wirkenden Substanzen kann mit einem erhohten Rls/ von hdmatologischen

Effekten verbunden sein. K

Erkrankungen des Immunsystems

>
>
Haufig: leichte allergische Reaktionen. @
Sehr selten: schwere anaphylaktische/anaphyl?ﬂgt'mde Reaktionen, Vaskulitis, einschlieflich
nekrotisierender Vaskulitis de t.

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstbrungﬂo\

Hiufig: CK-Erhohung. \@
Gelegentlich: Hypokalidmie, s\Tlipidéimie, Hypophosphatémie.

Selten: LDH-Erho )
Nicht bekannt: Hypourik&me
Psychiatrische Erkr gen Gelegentlich: Angstgefiihl.

Erkrankungen des@ervensystems

Haufig: Paristhesie, Kopfschmerzen, Schwindel, periphere Neuropathie.
Herzerkrankungen

Haufig: leichte Blutdruckerhéhung.

Selten: schwere Blutdruckerhdhung.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Selten: interstitielle Lungenerkrankung (einschlieBlich interstitieller Pneumonitis), unter

Umstidnden mit letalem Verlauf.
Nicht bekannt: pulmonale Hypertonie.
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héufig: Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Erkrankungen der Mundschleimhaut (z. B. aphthose
Stomatitis, Mundulzera), Bauchschmerzen; Kolitis, einschlieBlich mikroskopischer
Kolitis, wie etwa lymphozytére Kolitis oder kollagene Kolitis.

Gelegentlich: Geschmacksverdnderungen.

Sehr selten: Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: erhohte Leberwerte (Transaminasen [insbesondere ALT], seltener Gamma-GT, alkalische
Phosphatase, Bilirubin).

Selten: Hepatitis, Gelbsucht/Cholestase.

Sehr selten: ~ schwere Leberschiden wie Leberversagen und akute Lebernekrose, un@
Umsténden mit letalem Verlauf. %Q

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes @'%

Haufig: verstirkter Haarausfall, Ekzem, Hautausschlag (u. a. m @)apuloser Ausschlag),
Pruritus, trockene Haut.

Gelegentlich: Nesselsucht.

Sehr selten: toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-J ohnsqg drom Erythema multiforme.

Nicht bekannt: kutaner Lupus erythematodes, Psoriasis pust oder Verschlechterung einer Psoriasis,
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und& mischen Symptomen (DRESS)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkm@wgen

Haufig: Sehnenscheldenentzundung Q
Gelegentlich:  Sehnenruptur. C)

Erkrankungen der Nieren und Harnw@,
Nicht bekannt: Nierenversage
Erkrankungen der Geschle@%rgane und der Brustdriise

Nicht bekannt: geri eversible) Verringerung der Spermienkonzentration, Gesamtspermienzahl und
s len progressiven Motilitét.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust (im Allgemeinen unbedeutend), Asthenie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das
in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

49  Uberdosierung
Symptome
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Es gibt Berichte von chronischer Uberdosierung bei Patienten, die téglich bis zum Fiinffachen der
empfohlenen Tagesdosis von Leflunomid eingenommen haben, sowie Berichte von akuter
Uberdosierung bei Erwachsenen und Kindern. Bei den meisten Fallmeldungen von Uberdosierung
wurden keine Nebenwirkungen berichtet. Die Nebenwirkungen entsprachen dem
Vertriglichkeitsprofil von Leflunomid: Bauchschmerzen, Ubelkeit, Durchfall, erhdhte Werte der
Leberenzyme, Andmie, Leukopenie, Juckreiz und Hautausschlag.

Behandlung

Im Fall einer Uberdosierung oder Vergiftung wird Colestyramin oder Kohle empfohlen, um die
Ausscheidung zu beschleunigen. Die orale Verabreichung von 8 g Colestyramin 3-mal am Tag {iber
24 Stunden senkte bei drei Probanden die Plasmaspiegel von A771726 um ca. 40 % innerhalb von
24 Stunden und um 49 % bis 65 % innerhalb von 48 Stunden.

Die Verabreichung von Aktivkohle (Pulver zur Suspension verarbeitet), oral oder i u ogastralen
Tubus (50 g alle 6 Stunden fiir 24 Stunden), ergab eine Senkung der Plasmakon: n des aktiven
Metaboliten A771726 um 37 % innerhalb von 24 Stunden und um 48 % inner on 48 Stunden. Diese
AuswaschmafBnahmen konnen, falls klinisch erforderlich, wiederholt wer%

Untersuchungen sowohl mit Himodialyse als auch mit CAPD (kontg@her ambulanter

Peritonealdialyse) deuten darauf hin, dass A771726, der Hauptrnet;at/ #t von Leflunomid, nicht
dialysierbar ist. K

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAE?ﬁ\
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive‘l@hmsuppressiva, ATC-Code: LO4AAI3.

Humanpharmakologie \

Leflunomid ist ein antlrheumatl Ba51stherapeut1kum (,,disease modifying antirheumatic drug*
(DMARD)) mit antlprohfer igenschaften.

Tierpharmakologie Q

Leflunomid ist ir?&‘odellen bei Arthritis und anderen Autoimmunerkrankungen sowie Transplantation
wirksam, hauptsichlich wenn es wéhrend der Sensibilisierungsphase verabreicht wird. Es besitzt
immunmodulatorische/immunsuppressive Merkmale, wirkt antiproliferativ und zeigt antiphlogistische
Eigenschaften. Leflunomid zeigte in Tiermodellen von Autoimmunerkrankungen die beste schiitzende
Wirkung, wenn es in der Frithphase des Krankheitsverlaufs verabreicht wurde.

In vivo wird es rasch und fast vollstindig zu A771726 metabolisiert, das in vitro aktiv ist und fiir die
therapeutische Wirkung als verantwortlich gilt.

Wirkmechanismus

A771726, der aktive Metabolit von Leflunomid, hemmt beim Menschen das Enzym
Dihydroorotatdehydrogenase (DHODH) und zeigt eine antiproliferative Wirkung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
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Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit von Leflunomid bei der Behandlung der rheumatoiden Arthritis wurde in 4
kontrollierten Studien nachgewiesen (1 in Phase II und 3 in Phase III). Die Phase-II-Untersuchung, Studie
YU203, war randomisiert; 402 Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis erhielten entweder Placebo
(n=102) oder Leflunomid 5 mg/Tag (n =95), 10 mg/Tag (n = 101) oder 25 mg/Tag (n = 104). Die
Behandlungsdauer betrug 6 Monate.

Alle Patienten in den Phase-III-Studien, die mit Leflunomid behandelt wurden, erhielten eine Initialdosis
von 100 mg/Tag tiber 3 Tage.

In der randomisierten Studie MN301 erhielten 358 Personen mit aktiver rheumatoider Arthritis 20 mg/Tag
Leflunomid (n = 133), 2 g/Tag Sulfasalazin (n = 133) oder Placebo (n = 92). Die Behandlungsdauer

betrug 6 Monate. Q

Bei der Studie MN303 handelt es sich um eine als freiwillige Fortsetzung der Stud€MN301 konzipierte
6-monatige Blindstudie ohne Placebo-Arm, die in einem 12-Monate-Vergleic schen Leflunomid und
Sulfasalazin resultierte.

A
<
Im Rahmen der randomisierten Studie MN302 wurden 999 Patienten tiver rheumatoider Arthritis
mit 20 mg/Tag Leflunomid (n = 501) oder 7,5 mg/Woche Methotrgkamit einer Steigerung auf
15 mg/Woche (n = 498) behandelt. Folséiure—Supplementierungerf gte freiwillig und nur bei 10 % der
Patienten. Die Behandlungsdauer betrug 12 Monate. @

In der randomisierten Studie US301 erhielten 482 Patt, %t aktiver rheumatoider Arthritis 20 mg/Tag
Leflunomid (n = 182) oder 7,5 mg/Woche Methotre it einer Steigerung auf 15 mg/Woche (n = 182)
oder Placebo (n = 118). Allen Patienten wurde 1 Folsdure zweimal taglich verabreicht. Die
Behandlungsdauer betrug 12 Monate. . 0

In allen 3 Placebo-kontrollierten Studi @Leﬂunomid in einer Dosierung von mindestens 10 mg/Tag

(10 bis 25 mg in Studie YU203, 20 den Studien MN301 und US301) statistisch signifikant
wirksamer als Placebo hinsichtlig eduzierung der Symptome der rheumatoiden Arthritis. Die ACR
(American College of Rheumat -Response-Raten in der Studie YU203 betrugen 27,7 % fiir Placebo

und 31,9 % fiir 5 mg, 50,5 9
betrugen die ACR-Respon
(Studie MN301) und 4

mg und 54,5 % fiir 25 mg/Tag Leflunomid. In den Phase-III-Studien
ten fiir 20 mg/Tag Leflunomid 54,6 % gegentiber 28,6 % bei Placebo
gegeniiber 26,3 % bei Placebo (Studie US301). Nach 12-monatiger
Behandlung betruge, ACR-Response-Raten der mit Leflunomid behandelten Patienten 52,3 %
(Studien MN301%$, 50,5 % (Studie MN302) und 49,4 % (Studie US301) im Vergleich zu 53,8 %
(Studien MN301/303) bei den mit Sulfasalazin behandelten Patienten sowie 64,8 % (Studie MN302) und
43,9 % (Studie US301) in der Methotrexat-Gruppe. In der Studie MN302 war Leflunomid signifikant
weniger wirksam als Methotrexat. In Studie US301 wurde jedoch zwischen Leflunomid und Methotrexat
hinsichtlich der primiren Wirksamkeitsparameter kein signifikanter Unterschied beobachtet. Kein
Unterschied war zu sehen zwischen Leflunomid und Sulfasalazin (Studie MN301). Die Wirkung der
Behandlung mit Leflunomid setzte nach 1 Monat ein, stabilisierte sich nach 3 bis 6 Monaten und hielt
wihrend der gesamten Behandlungsdauer an.

Eine randomisierte, doppelblinde Non-Inferiority-Studie mit Parallelgruppendesign verglich die relative
Wirksamkeit von zwei verschiedenen Leflunomid-Erhaltungsdosen, 10 mg und 20 mg tdglich. Aus den
Ergebnissen ergibt sich, dass eine Erhaltungsdosis von 20 mg Vorteile beziiglich der Wirksamkeit
aufweisen kann, andererseits zeigte sich unter der Erhaltungsdosis von 10 mg ein giinstigeres
Sicherheitsprofil.
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Kinder und Jugendliche

Leflunomid wurde in einer multizentrischen, randomisierten, aktiv kontrollierten Doppelblindstudie bei
94 Patienten (47 pro Arm) mit polyartikulédr verlaufender juveniler rheumatoider Arthritis untersucht. Die
Patienten im Alter von 3 bis 17 Jahren litten, ungeachtet der Art der Entstehung, unter aktiver
polyartikuldr verlaufender JRA und hatten vor Beginn der Studie weder Methotrexat noch Leflunomid
erhalten. In dieser Studie erfolgten die Dosierung, mit der die Behandlung begonnen wurde, sowie die
Erhaltungsdosierung nach drei Gewichtsklassen: <20 kg, 20 — 40 kg und > 40 kg. Nach 16 Wochen
Behandlung zeigte sich bei Anwendung der JRA ,,Definition der Verbesserung (Definition of
Improvement, DOI) > 30 % (p = 0,02) ein statistisch signifikanter Unterschied bei den Response-Raten
zugunsten von Methotrexat. Bei Patienten, die auf die Therapie ansprechen, bleibt diese Response iiber
48 Wochen erhalten (siche Abschnitt 4.2).

Das Nebenwirkungsmuster scheint fiir Leflunomid und Methotrexat dhnlich zu sein, die Dosierung bei
leichteren Patienten fiihrte jedoch zu einer relativ geringen Exposition (siche Abschnlt@) Diese Daten
gestatten es nicht, eine wirksame und sichere Dosierungsempfehlung zu geben.

Psoriasis-Arthritis
Die Wirksamkeit von Leflunomid wurde in einer kontrollierten, randomisi %oppelbhndstudle 3L01
nachgewiesen, bei der 188 Patienten mit Psoriasis-Arthritis mit 20 mg/@& andelt wurden. Die

Behandlungsdauer betrug 6 Monate. 0

Psoriasis-Arthritis signifikant wirksamer als Placebo: die Ps Psoriatic Arthritis treatment Response
Criteria)-Response-Raten betrugen nach 6 Monaten 59 % i€ der Leflunomid-Gruppe und 29,7 % in der
Placebo-Gruppe (p < 0,0001). Die Wirkung von Lefl f die Verbesserung der
funktionsbezogenen Lebensqualitdt und die Reduzi on Hautldsionen war méaBig.

Studien nach der Markteinfihrung \

Eine randomisierte Studie untersuchte die lﬂ@he Wirksamkeit mittels Responder-Rate bei
DMARDnaiven Patienten (n = 121) mjt fith®r rheumatoider Arthritis, die in zwei parallelen Gruppen
entweder 20 mg oder 100 mg Leflun wahrend der initialen dreitdgigen doppelblinden Phase
erhielten. Der Aufsattigungsphasg eine offene Erhaltungsphase von drei Monaten, wihrend derer
beide Gruppen tiglich 20 mg L mid erhielten. Insgesamt wurde keine Zunahme des Nutzens durch
die Anwendung des Dosisr mit Aufsittigungsdosis in dem untersuchten Patientenkollektiv
festgestellt. Die Sicherheit n aus beiden Behandlungsgruppen waren konsistent mit dem bekannten
Sicherheitsprofil von L mid. Die Haufigkeit des Auftretens gastrointestinaler Nebenwirkungen und
erhohter Leberenzys e schien jedoch bei Patienten, die die Aufsittigungsdosis von 100 mg

20 mg/Tag Leflunomid war hinsichtlich der Reduzierung de@ﬂfchen Symptome bei Patienten mit

Leflunomid erha tten, erhoht zu sein.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Leflunomid wird im Organismus durch First-Pass-Metabolisierung (Ringdffnung) in Darmwand und
Leber rasch zum aktiven Metaboliten A771726 umgewandelt. In einem Versuch mit radioaktiv
markiertem 14C-Leflunomid an drei Probanden konnte kein unverdndertes Leflunomid im Plasma, Urin
oder Stuhl nachgewiesen werden. In anderen Untersuchungen wurde in seltenen Féllen nicht
metabolisiertes Leflunomid im Serum gefunden, jedoch nur in ng/ml-Konzentrationen. Der einzige im
Plasma nachgewiesene radioaktiv markierte Metabolit war A771726. Dieser Metabolit ist grundsétzlich
fiir alle In-vivo-Aktivitdten von Leflunomid verantwortlich.

Resorption
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Daten zur Ausscheidung in 14C-Studien zeigen, dass mindestens etwa 82 bis 95 % der Dosis resorbiert
werden. Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmaspiegel von A771726 ist sehr unterschiedlich;
Spitzen-Plasmaspiegel konnen nach 1 bis 24 Stunden nach einer einmaligen Gabe erreicht werden.
Leflunomid kann mit Nahrung eingenommen werden, da die Resorption im nicht niichternen und im
niichternen Zustand vergleichbar ist. Wegen der sehr langen Halbwertszeit von A771726 (etwa 2 Wochen)
wurde in klinischen Studien eine Initialdosis von 100 mg iiber 3 Tage gegeben, um das schnelle Erreichen
der Steady-State-Spiegel zu erleichtern. Ohne Initialdosis wiirde die Erreichung von
Steady-State-Konzentrationen im Plasma vermutlich fast 2 Monate dauern. In Versuchen mit wiederholter
Verabreichung an Patienten mit rheumatoider Arthritis verliefen die pharmakokinetischen Parameter von
A771726 tiber den Dosierungsbereich von 5 bis 25 mg linear. In diesen Versuchen war die klinische
Wirkung eng an den Plasmaspiegel von A771726 und die Tagesdosis von Leflunomid gekoppelt. Bei
einer Dosierung von 20 mg/Tag betrdgt die durchschnittliche Plasmakonzentration von A771726 im
Steady State etwa 35 pg/ml. Im Steady State akkumulieren die Plasmaspiegel ungefahr 33- bis 35fach
verglichen mit einer Einzelgabe.

Verteilung @Q

In Humanplasma liegt A771726 in hohem Mal3e an Protein (Albumin) gebun
Fraktion von A771726 betridgt etwa 0,62 %. Die Proteinbindung von A771 erlduft iber den Bereich
der therapeutischen Konzentration linear. Bei Patienten mit rheumatoidF hritis oder chronischer

r. Die nicht gebundene

Niereninsuffizienz war die Proteinbindung von A771726 im Plasma e iedriger und zeigte mehr
Schwankungen. Die hohe Proteinbindung von A771726 konnte ZL\,i‘ Verdridngung anderer hoch
gebundener Arzneimittel fiihren. In-Vitro—Plasmaproteinbindun&it/ ten zur Wechselwirkung mit
Warfarin bei klinisch relevanten Konzentrationen ergaben keifj@yWechselwirkung. Ahnliche
Untersuchungen mit Ibuprofen und Diclofenac zeigten keidréingung von A771726, wéihrend in

Gegenwart von Tolbutamid die nicht gebundene Frakgj A771726 auf das 2- bis 3fache stieg.

AT771726 verdrangte Ibuprofen, Diclofenac und To 1d, jedoch stieg die nicht gebundene Fraktion
dieser Arzneimittel nur um 10-50 %. Es gibt keinéq Hinweis darauf, dass diese Wirkungen klinisch
relevant sind. Der hohen Proteinbindung ents nd hat A771726 ein geringes scheinbares

Verteilungsvolumen (ca. 11 Liter). Es erfol® ne bevorzugte Aufnahme in Erythrozyten.

Biotransformation ®\

Leflunomid wird zu einem Hau " boliten (A771726) und vielen Nebenmetaboliten wic TFMA
(4-Trifluormethylanilin) vers echselt. Die Biotransformation von Leflunomid zu A771726 und die
folgende Verstoffwechslu n A771726 werden nicht von einem einzelnen Enzym gesteuert und
wurden in zelluldren Mi omen- und Zytosolfraktionen nachgewiesen. Wechselwirkungsstudien mit
Cimetidin (nicht spe er Cytochrom-P450-Hemmer) und Rifampicin (nicht spezifischer
Cytochrom-P45 ktor) weisen darauf hin, dass CYP-Enzyme in vivo nur eine geringe Rolle beim
Leflunomid-MetaBolismus spielen.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt langsam mit einer scheinbaren Clearance von ca. 31 ml/h. Die
Eliminationshalbwertszeit bei Patienten betrdgt etwa 2 Wochen. Nach Verabreichung einer radioaktiv
markierten Dosis Leflunomid wurde die Radioaktivitdt gleichméBig {iber den Stuhl, vermutlich {iber
Gallesekretion, und iiber den Harn ausgeschieden. A771726 war noch 36 Tage nach einer einmaligen
Gabe im Urin und Stuhl nachweisbar. Die Hauptmetaboliten im Urin waren Glukuronderivate des
Leflunomids (vorwiegend in den 0-24-Stunden-Fraktionen) sowie ein Oxanilsdurederivat von A771726.
Das Hauptprodukt im Stuhl war A771726.

Die Verabreichung einer oralen Suspension von Aktivkohlepulver oder Colestyramin ergibt beim
Menschen einen schnellen und signifikanten Anstieg der Eliminationsrate von A771726 und Abfall
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der Plasmaspiegel (siche Abschnitt 4.9). Angenommen wird, dass dies durch gastrointestinale
Dialysemechanismen und/oder Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs erfolgt.

Niereninsuffizienz

Leflunomid wurde als einmalige orale Dosis von 100 mg drei Himodialysepatienten sowie drei Patienten
unter kontinuierlicher ambulanter Peritonealdialyse (CAPD) verabreicht. Die Pharmakokinetik von
A771726 bei CAPD-Patienten schien der bei Probanden dhnlich zu sein. Eine raschere Eliminierung von
A771726 wurde bei Hamodialysepatienten beobachtet, die jedoch nicht auf die Extraktion des
Arzneimittels ins Dialysat zuriickzufiihren war.

Leberinsuffizienz

Es gibt keine Daten zur Behandlung von Patienten mit Leberschiddigung. Der aktive Metabolit A771726
wird in hohem Maf an Proteine gebunden und iiber Leberstoffwechsel und Gallesekre@ausgeschieden.
Diese Prozesse konnen bei Storung der Leberfunktion beeintriachtigt werden. @

)

Kinder und Jugendliche &

Patienten im Alter von 3 bis 17 Jahren mit polyartikulédr verlaufender j iler rheumatoider Arthritis
(JRA) untersucht. Die Ergebnisse einer pharmakokinetischen Pop sanalyse dieser Untersuchungen

haben gezeigt, dass padiatrische Patienten mit einem Kérperge§ch < 40 kg eine reduzierte systemische

Die Pharmakokinetik von A771726 nach oraler Einnahme von Leﬂunog'@urde bei 73 padiatrischen

Exposition (gemessen an CSS) von A771726 im Vergleich z achsenen Patienten mit rheumatoider

Arthritis haben (sieche Abschnitt 4.2). QQ

Altere Patienten \

Pharmakokinetische Daten bei Alteren (> 65 L& iegen nur begrenzt vor, stimmen jedoch mit denen
jingerer Erwachsener tiberein. ‘\

53 Priklinische Daten zur Sicl@eit

Leflunomid wurde in Versuche . kuten Toxizitdt an Mausen und Ratten nach oraler und
intraperitonealer Applikati eprtift. Die wiederholte orale Applikation von Leflunomid an Méusen {iber
bis zu 3 Monate, an Ratte Of\ unden tiber bis zu 6 Monate und an Affen iiber bis zu 1 Monat ergab,
dass die hauptséchlich &)rgane der Toxizitit Knochenmark, Blut, Gastrointestinaltrakt, Haut, Milz,
Thymus und Lymph n sind. Die Haupteffekte waren Anédmie, Leukopenie, verringerte Anzahl
Blutplattchen un yelopathie; sie spiegeln die grundlegende Wirkungsweise der Substanz wider
(Hemmung der DNS-Synthese). Bei Ratten und Hunden wurden Heinz-Korper und/oder
Howell-Jolly-Ko6rperchen gesehen. Weitere Effekte an Herz, Leber, Kornea und Atemtrakt konnten als
Infektionen aufgrund der Immunsuppression erklart werden. Toxizitét in Tieren wurde bei Dosierungen
beobachtet, die therapeutischen Dosierungen beim Menschen entsprechen.

Leflunomid war nicht mutagen. Der Nebenmetabolit TFMA (4-Trifluormethylanilin) jedoch verursachte
in vitro Klastogenizitit und Punktmutationen, wobei keine ausreichenden Informationen verfiigbar waren,
ob dieser Effekt auch in vivo auftritt.

In einem Karzinogenititsversuch an Ratten zeigte Leflunomid kein karzinogenes Potenzial. In einem
Karzinogenititsversuch an Mausen wurde eine vermehrte Haufigkeit von bosartigen Lymphomen bei den
minnlichen Tieren in der hochsten Dosisgruppe beobachtet; dies wird auf die immunsuppressive Wirkung
von Leflunomid zuriickgefiihrt. Bei weiblichen Mausen wurde dosisabhéngig ein erhohtes Auftreten von
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bronchiolo-alveoldren Adenomen und Lungenkarzinomen beobachtet. Die Bedeutung der Ergebnisse bei
Mausen fiir die klinische Verwendung von Leflunomid ist ungewiss.

Leflunomid zeigte in Tiermodellen keine antigene Wirkung.
Leflunomid war in Ratten und Kaninchen bei humantherapeutischen Dosierungen embryotoxisch und

teratogen und zeigte in Toxizititsuntersuchungen mit wiederholter Verabreichung unerwiinschte
Wirkungen an den méinnlichen Fortpflanzungsorganen. Die Fertilitdt war nicht verringert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Repso 10 mg Filmtabletten Q
Tablettenkern %Q

Lactose-Monohydrat \®
Povidon @
Crospovidon Typ A QQ

vorverkleisterte Stirke (Mais) /\/
Talkum K
hochdisperses Siliciumdioxid @
Lactose g
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) R Q

Filmiberzug X

Titandioxid (E171)

Polydextrose (E1200) Q\
Hypromellose (E464) Q\
Triethylcitrat (E1505) . %

Macrogol 8000 N\

Repso 20 mg Filmtabletterr‘))\

Tablettenkern <1/Q
Lactose—Monohyk?

Povidon

Crospovidon Typ A
vorverkleisterte Stirke (Mais)
Talkum

hochdisperses Siliciumdioxid
Lactose

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmiberzug

Titandioxid (E171)
Hypromellose (E464)
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Macrogol 400
Eisen(I1I)-hydroxid-oxid H>O (E172)
Polysorbat (E433)

Chinolingelb, Aluminiumsalz (E104)
Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Repso 10 mg Filmtabletten
HDPE Tablettenbehéltnis: 2 Jahre

Blisterpackung: 2 Jahre @Q

Repso 20 mg Filmtabletten %

HDPE-Tablettenbehiltnis: 2 Jahre %
>°

Blisterpackung: 18 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung OQ

HDPE Tablettenbehéltnisse: Nicht iiber 30°C lagern. \
Blisterpackung: Nicht tiber 25°C lagern. QQ
6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses .‘®Q

HDPE-Tablettenbehéltnis mit Polypropylen-S verschluss. Packungsgrofen mit 30 und 100
Filmtabletten. . C)

N\
OPA/Alu/PVC-Aluminium Blisterpac n@ackungsgréﬁen mit 28, 30 und 100 Filmtabletten.
Es werden moglicherweise nichu&%@ckungsgréﬁen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsich @nahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anﬁi/@kungen fiir die Beseitigung.

S

7. INHABER DER ZULASSUNG
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/11/674/001-010

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
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ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. Mérz 2011
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DIE FUR DIE Q;@ENFREIGABE

VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODE CHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN UCH

SONSTIGE BED&UNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIQ% UR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDIN N ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICH D WIRKSAME ANWENDUNG DES
ITTELS

?3
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi t 13

Debrecen H-4042

Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niederlande

TEVA UK Ltd Q
Brampton Road, Hampden Park @
Eastbourne, East Sussex %

BN22 9AG S
Vereinigtes Konigreich ®\®

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen N nd Anschrift des Herstellers,
der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, a en werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGE&{ DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH O

0®
Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschr@g (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).
*

¥

C. SONSTIGE BEDINGUNGE%ND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN \
>

° Periodic Safety Upda@ports

Die Anforderungen }& Einreichung von regelméBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbetthten flir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001§G vorgesehenen und im europidischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen
Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Riskomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verpflichtet sich, die im

Pharmakovigilanzplan dargestellten Pharmakovigilanzaktivititen wie im Risikomanagement-Plan

(RMP) vereinbart, dargelegt in Modul 1.8.2 der Zulassung, und alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP, durchzufiihren.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur

o wenn das Risk-Management-System modifiziert wird, insbesondere als Ergebnis neuer Kenntnisse,
die erhalten werden und zu einer signifikanten Anderung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses fiihren
konnten oder als Ergebnis eines wichtigen (Pharmakovigilanzplan oder Aktivitdten zur
Risikominimierung) erreichten Meilensteins.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) soll sicherstellen, dass allen Arzten, die
voraussichtlich Repso verschreiben/anwenden, ein Schulungspaket fiir Arzte mit folgendem Inhalt zur
Verfligung gestellt wird:

e die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels,

e  Merkblatt fiir Arzte.
Das Merkblatt fiir Arzte soll die folgenden Kernaussagen enthalten:

e Dass das Risiko einer schweren Leberschdadigung besteht und daher regelméafBi essungen der
ALT (SGPT)-Spiegel wichtig sind, um die Leberfunktion zu iiberwachen. dem Merkblatt
fiir Arzte enthaltenen Informationen sollten Hinweise zur Dosisredukti Absetzen und zu

Auswaschverfahren geben. Q

e Dass die Kombinationstherapie mit anderen DMARDs (z. B. Met@e at) als Risiko fiir eine
synergistische Hepato- oder Hamatotoxizitét identifiziert wurd

e Dass ein teratogenes Risiko besteht und eine Schwangerschaft r vermieden werden muss, bis
die Leflunomidplasmaspiegel auf einem angemessenen Nf liegen. Arzte und Patienten sollten
darauf aufmerksam gemacht werden, dass es einen In &ationsservice gibt, der eigens dazu
eingerichtet wurde, um Informationen zur Messun Leflunomidplasmaspiegeln

bereitzustellen.
e Dass das Risiko von Infektionen, emschhel@ormmstlscher Infektionen, besteht und die
Anwendung bei Patienten mit eingeschréi&; munabwehr kontraindiziert ist.

e Dass die Beratung der Patienten zu wislgtigth Risiken, die mit der Leflunomidtherapie verbunden
sind, und {iber entsprechende Vorsichfsytainahmen bei der Anwendung des Arzneimittels

notwendig ist. Q
AN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Repso 10 mg Filmtabletten
Leflunomid

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 10 mg Leflunomid. @Q

2

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

o
O/
Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose. (weitere Informationen siche Gebr&information).

y4
| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT JR U
<
Filmtablette Q
28 Filmtabletten \®
30 Filmtabletten Q’\»
100 Filmtabletten . 0

&

5. HINWEISE ZUR UND AR@ DER ANWENDUNG

Tabletten unzerkaut schlucke\@

Packungsbeilage beachten. ‘\
Zum Einnehmen. @

&

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHIWIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 25°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.
Swensweg 5 Q
2031 GA Haarlem %)
Niederlande %%
2o
| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(®N) AL

~)
EU/1/11/674/003 28 Filmtabletten /1/0
EU/1/11/674/004 30 Filmtabletten

EU/1/11/674/005 100 Filmtabletten 60&

13. CHARGENBEZEICHNUNG <, SPENDR@D PRODUKT CODE>

Ch.-B.: . C)Q
N
O

| 14. VERKAUFSABGRENZUM@\

>

| 15.  HINWEISE FUR DENNGEBRAUCH

AQw

| 16.  INFORMATIOX IN BRAILLE-SCHRIFT

Repso 10 mg Filmtabletten
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Repso 10 mg Filmtabletten
Leflunomid

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V. @Q
9
3. VERFALLDATUM R O‘CO
\U
Verw.bis @

O

[4.  CHARGENBEZEICHNUNG <, SPENDER UND PREDUKT CODE>

s

5. WEITERE ANGABEN \r’\\
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR TABLETTENBEHALTNIS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Repso 10 mg Filmtabletten
Leflunomid

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 10 mg Leflunomid. @Q

2

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

o
O/
Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose. (weitere Informationen siche Gebr&information).

V4

| 4

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

N\
<
Filmtablette Q

30 Filmtabletten \®
100 Filmtabletten Q’\»
L

NaN

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(BN) PER ANWENDUNG
A

Tabletten unzerkaut schlucken. ¢ ’s\&

Packungsbeilage beachten. . ®\
N

Zum Einnehmen. @
A

6. WARNH \@K, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT S BAR AUFZUBEWAHREN IST
A\J

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem Q
Niederlande %Q
02
| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) A\

\ 9
EU/1/11/674/001 30 Filmtabletten /1/00.)

EU/1/11/674/002 100 Filmtabletten

A
| 13. CHARGENBEZEICHNUNG <, SPENDER UNR\BRODUKT CODE>
* . -
*
Ch.-B.: s\'\(0'
+ Cy

[14. VERKAUFSABGRENZUNG AN\~

AN

)

| 15. HINWEISE FUR DEN G&UCH

&

| 16. INFORMATIONANBRAILLE-SCHRIFT

\‘
Repso 10 mg F il@ en
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT FUR TABLETTENBEHALTNIS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Repso 10 mg Tabletten
Leflunomid

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 10 mg Leflunomid. @Q

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE <O\

Enthélt Lactose. (weitere Informationen sieche Gebrauchsinformation). QQ

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT JR U
O
Filmtablette Q
30 Tabletten \®
100 Tabletten Q’\»
JQC)
| 5. HINWEISE ZUR UND ART(BNNER ANWENDUNG
@\
Zum Einnehmen. "\s\'\'

&

6. WARNHINWEIS, YASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICH AUFZUBEWAHREN IST

?SV

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30°C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/674/001 30 Filmtabletten Q
EU/1/11/674/002 100 Filmtabletten %Q

o2

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG <, SPENDER UND PRODUKT CORE>

Ch.-B.: QQ‘)O

[14. VERKAUFSABGRENZUNG A0

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH s\'\‘f

| 16. INFORMATION IN BRAILLE- FT

2

Repso 10 mg Filmtabletten . \
N\
%,
n
S
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Repso 20 mg Filmtabletten
Leflunomid

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 20 mg Leflunomid. @Q

2

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

o
O/
Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose. (weitere Informationen siche Gebr&information).

y4
| 4.  DARREICHUNGSFORM UND INHALT JR U
<
Filmtablette Q
28 Filmtabletten \®
30 Filmtabletten Q’\»
100 Filmtabletten . 0

&

5. HINWEISE ZUR UND AR@ DER ANWENDUNG

Tabletten unzerkaut schlucke\@

Packungsbeilage beachten. ‘\
Zum Einnehmen. @

&

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHIWIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 25°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.
Swensweg 5 Q
2031 GA Haarlem %)
Niederlande %%
2o
| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(®N) AL

~)
EU/1/11/674/008 28 Filmtabletten /1/0
EU/1/11/674/009 30 Filmtabletten

EU/1/11/674/010 100 Filmtabletten 60&

13. CHARGENBEZEICHNUNG <, SPENDR@D PRODUKT CODE>

Ch.-B.: . C)Q
N
O

| 14. VERKAUFSABGRENZUM@\

>

| 15.  HINWEISE FUR DENNGEBRAUCH

AQw

| 16.  INFORMATIOX IN BRAILLE-SCHRIFT

Repso 20 mg Filmtabletten
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Repso 20 mg Filmtabletten
Leflunomid

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V. @Q
9
3. VERFALLDATUM R O‘CO
\U
Verw.bis @

O

[4.  CHARGENBEZEICHNUNG <, SPENDER UND PREDUKT CODE>

s

5. WEITERE ANGABEN \r’\\
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR TABLETTENBEHALTNIS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Repso 20 mg Filmtabletten
Leflunomid

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 20 mg Leflunomid. @Q

2

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

o
O/
Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose. (weitere Informationen siche Gebr&information).

V4

| 4

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

N\
<
Filmtablette Q

30 Filmtabletten \®
100 Filmtabletten Q’\»
L

NaN

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(BN) PER ANWENDUNG
A

Tabletten unzerkaut schlucken. ¢ ’s\&

Packungsbeilage beachten. . ®\
N

Zum Einnehmen. @
A

6. WARNH \@K, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT S BAR AUFZUBEWAHREN IST
A\J

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem Q
Niederlande %Q
02
| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) A\

\ 9
EU/1/11/674/006 30 Filmtabletten /1/00.)

EU/1/11/674/007 100 Filmtabletten

A
| 13. CHARGENBEZEICHNUNG <, SPENDER UNR\BRODUKT CODE>
* . -
*
Ch.-B.: s\'\(0'
+ Cy

[14. VERKAUFSABGRENZUNG AN\~

AN

)

| 15. HINWEISE FUR DEN G&UCH

&

| 16. INFORMATIONANBRAILLE-SCHRIFT

\‘
Repso 20 mg F il@ en
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT FUR TABLETTENBEHALTNIS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Repso 20 mg Tabletten
Leflunomid

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 20 mg Leflunomid. @Q

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE <O\

Enthélt Lactose. (weitere Informationen sieche Gebrauchsinformation). QQ

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT JR U
O
Filmtablette Q
30 Tabletten \®
100 Tabletten Q’\»
.r\}c’
| 5. HINWEISE ZUR UND ART(BNNER ANWENDUNG
@\
Zum Einnehmen. "\s\'\'

&

6. WARNHINWEIS, YASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICH AUFZUBEWAHREN IST

|4
Arzneimittel fiir %ﬁer unzuginglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE
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Nicht iiber 30°C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

@Q’Q
S
R

EU/1/11/674/006 30 Filmtabletten
EU/1/11/674/007 100 Filmtabletten

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG <, SPENDER UND PRODUKT*CODE>

b N
v

A

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

QN2
4

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH\,’\\

. N
o

| 16. INFORMATION IN BRAILLE.SGHRIFT

@\
Repso 20 mg Filmtabletten "\s\'\o

%)
&
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Repso 10 mg Filmtabletten
Leflunomid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie
Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dies@ackungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. @

- | ©
Was in dieser Packungsbeilage steht %
¥

Was ist Repso und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Repso beachten?

Wie ist Repso einzunehmen? 0@
Welche Nebenwirkungen sind moglich? /l/

Wie ist Repso aufzubewahren? K

Inhalt der Packung und weitere Informationen g@

A e

>
>
1. Was ist Repso und wofiir wird es angeweh@

Repso gehort zu einer Gruppe von Arzneimitt@ﬁe Antirheumatika genannt werden. Es enthélt den
*

Wirkstoff Leflunomid. \

Repso wird angewendet, um Erwach \mit aktiver rheumatoider Arthritis oder mit
aktiver Psoriasis-Arthritis zu behg S@

N\
Rheumatoide Arthritis ist ei e@enk-deformierende Form der Arthritis. Die Beschwerden umfassen
Gelenkentziindungen, Sch@\ngen, Bewegungsstorungen und Schmerzen. Weitere Symptome, die den
gesamten Korper betre @ estehen in Appetitlosigkeit, Fieber, Energielosigkeit und Andmie (Mangel an
roten Blutkérperche&f{/

Bei Psoriasis-Arthsitis handelt es sich um eine Kombination von Psoriasis und Arthritis. Zu den
Symptomen der aktiven Psoriasis-Arthritis zéhlen Entziindungen der Gelenke, Schwellungen,
Bewegungsstorungen, Schmerzen und rote, schuppige Hautflecken (Hautldsionen).

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Repso beachten?

Repso darf nicht eingenommen werden

- wenn Sie allergisch gegen Leflunomid (insbesondere mit einer schweren Hautreaktion, haufig
begleitet von Fieber, Gelenkschmerzen, rotlichen Verfarbungen der Haut oder Blasen [z. B.
Stevens-Johnson-Syndrom]), oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile von
Repso sind oder wenn Sie allergisch gegen Teriflunomid (zur Behandlung von Multipler Sklerose)
sind,

- wenn Sie Leberbeschwerden haben,
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wenn Sie an einer schweren Erkrankung mit Auswirkungen auf Ihr Immunsystem leiden, z. B.
AIDS,

wenn Sie Probleme haben, die die Funktion Ihres Knochenmarks betreffen oder wenn die Zahl der
roten oder weillen Blutkérperchen in Threm Blut oder die Anzahl der Blutpléttchen reduziert ist, und
dies auf andere Ursachen als auf rheumatoide Arthritis bzw. Psoriasis-Arthritis zuriickzufiihren ist,
wenn Sie eine schweren Infektion haben,

wenn Sie ein méaBig schweres bis schweres Nierenleiden haben,

wenn Sie einen stark erniedrigten Gehalt an Eiweifl im Blut (Hypoproteindmie) haben,

wenn Sie schwanger sind, denken, dass Sie schwanger sein konnten, oder stillen.

wenn Sie eine Frau im gebarfiahigen Alter sind und keine wirksame Empféngnisverhiitung
anwenden.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal bevor Sie Repso
einnehmen,

Wenn die Anzahl der roten oder weiflen Blutkoérperchen bei [hnen bereits e@ rigt ist (Andmie
bzw. Leukopenie), wenn [hre Blutpliittchenzahl vermindert ist (Thromb penie), wodurch Thre
Blutungs- oder Blutergussneigung erhoht sein kann, wenn Ihre Knoche kfunktion
beeintrichtigt ist bzw. wenn bei Thnen das Risiko einer Knochenma tionsstorung besteht,
kann der Arzt Sie anweisen, bestimmte Arzneimittel zur Beschle g der Ausscheidung von
Repso aus dem Korper einzunehmen.

Wenn es bei [hnen zu schwammigen Schwellungen des Z \&lsches, Geschwiiren und einer
Lockerung der Zihne kommt (einer infektiosen Erkran mes Mundraums, die als ulzerierende
Stomatitis bezeichnet wird), wenden Sie sich bitte an 11@1 Arzt, der Sie mdglicherweise anweist,
Repso abzusetzen.

Wenn Sie Ihre Behandlung umstellen, d. h. ein re§ Arzneimittel zur Behandlung Ihrer

rheumatoiden Arthritis einnehmen, oder went\S@&/NVor kurzem Arzneimittel eingenommen haben,
die Thre Leber oder Ihr Blut schiadigen koni¥en, kann der Arzt Sie anweisen, bestimmte
Arzneimittel zur Beschleunigung der A idung von Repso aus dem Korper einzunehmen, oder

er kann Sie wihrend des Beginns der” ahme von Repso engmaschig beobachten.
Wenn Sie in der Vergangenheit ginfqaban interstitieller Lungenerkrankung (Kurzatmigkeit)
gelitten haben. K

Wenn Sie in der Vergange
jemandem, der Tuberkul
herauszufinden, ob Sk
Wenn Sie ménnlich

mal eine Tuberkulose hatten oder wenn Sie in engen Kontakt mit
oder hatte, gekommen sind. Thr Arzt kann Tests durchfiihren, um
erkulose haben.

und ein Kind zeugen mochten. Da nicht ausgeschlossen werden kann, dass
ssigkeit iibergeht, soll wihrend der Behandlung mit Repso ein zuverlédssiger
ngewendet werden. Ménner, die ein Kind zeugen mdchten, sollten mit Ihrem
chen. Dieser kann Ihnen raten, die Einnahme von Repso zu beenden und
bestimmte Arzneimittel einzunehmen, um Repso schnell und ausreichend aus dem Kdorper
auszuscheiden. Sie sollten dann Thr Blut untersuchen lassen, um sicherzugehen, dass Repso in
ausreichendem Maf} aus dem Kdorper ausgeschieden wurde. AnschlieSend sollten Sie eine Wartezeit
von mindestens 3 weiteren Monaten einhalten, bevor Sie versuchen, ein Kind zu zeugen.

Repso kann gelegentlich zu Problemen mit Threm Blut, Ihrer Leber, Lunge oder den Nerven in Thren
Armen und Beinen fiihren. Es kann auch schwere allergische Reaktionen (einschlielich
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen [DRESS]) hervorrufen oder die
Gefahr einer schweren Infektion erhohen. Fiir weitere Informationen hierzu lesen Sie bitte Abschnitt 4
(Welche Nebenwirkungen sind moglich?).

DRESS auBert sich zunichst mit grippedhnlichen Symptomen und Hautausschlag im Gesicht, dann mit
einem sich ausbreitenden Hautausschlag und erhdhter Temperatur, erhdhten Leberenzymwerten in
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Blutuntersuchungen, Zunahme einer bestimmten Art von weilen Blutkdrperchen (Eosinophilie) und
vergrofBerten Lymphknoten.

Vor und wéhrend der Behandlung mit Repso fiihrt Thr Arzt regelméBige Blutuntersuchungen durch. Dies
dient der Uberwachung Ihrer Blutkdrperchen und Ihrer Leber. Da Repso einen Anstieg Thres Blutdrucks
verursachen kann, wird der Arzt auch Ihren Blutdruck regelméfig kontrollieren.

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie an ungeklartem chronischem Durchfall leiden. Thr Arzt fiihrt
eventuell zusétzliche Untersuchungen fiir eine Differenzialdiagnose durch.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Repso bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter 18 Jahren wird nicht
empfohlen.

Einnahme von Repso zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehme enden, kiirzlich
andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, ander @neimittel
einzunehmen/anzuwenden. Dies schliefit auch Arzneimittel ein, die ohne arztlj erschreibung

erhéltlich sind.
2

Dies gilt vor allem fiir die folgenden Arzneimittel:

- andere Arzneimittel zur Behandlung von rheumatoider Arj&&s wie z. B. Malariamittel (z. B.
Chloroquin und Hydroxychloroquin), Gold zur intramuskulgrenAnwendung oder zum Einnehmen,
D-Penicillamin, Azathioprin und andere Immunsuppressié. B. Methotrexat), da von diesen
Kombinationen abgeraten wird,

- Warfarin und andere Arzneimittel zur Blutverdiiy: M7 eine Uberwachung notwendig ist, um
das Risiko von Nebenwirkungen dieses Arzneirb'\) Zu verringern,

- Teriflunomid zur Behandlung von Multipler Sklerdse,

- Repaglinid, Pioglitazon, Nateglinid oder itazon zur Behandlung von Diabetes,

- Daunorubicin, Doxorubicin, Paclitaxel ¢ opotecan zur Behandlung von Krebs,

- Duloxetin zur Behandlung von Depre$gidn, Harninkontinenz oder Nierenerkrankungen bei
Diabetikern, K

- Alosetron zur Behandlung vg ?&erem Durchfall,

- Theophyllin zur Behandlun ;&Asthma,

- Tizanidin, ein Arzneimi¢ t Muskelentspannung,

Ethinylestradiol und Levonorgestrel enthalten),

- Cefaclor, BenzylpesNlin (Penicillin G), Ciprofloxacin zur Behandlung von Infektionen,

- Indometacin, Ki en zur Behandlung von Schmerzen oder Entziindungen,

ehandlung von HIV-Infektion,

- Rosuvastatin, Simvastatin, Atorvastatin, Pravastatin zur Behandlung von Hypercholesterindmie
(hoher Cholesterinspiegel),

- Sulfasalazin zur Behandlung von entziindlicher Darmerkrankung oder rheumatoider Arthritis,

- Colestyramin (zur Senkung erhohter Cholesterinwerte und zur Behandlung von Juckreiz in
Zusammenhang mit Gelbsucht) oder Aktivkohle, da diese Arzneimittel die Aufnahme von Repso im
Korper beeintriachtigen konnen.

- Cimetidin, ein Arzneimittel zur Behandlung von Sodbrennen und Magengeschwiiren.

Nehmen Sie bereits ein nichtsteroidales Antiphlogistikum (NSAR) und/oder Kortikosteroide ein, so
diirfen Sie diese auch wéhrend der Behandlung mit Repso weiter nehmen.

Impfungen
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Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie sich impfen lassen miissen. Bestimmte Impfungen sollten
wihrend der Behandlung mit Repso und einen bestimmten Zeitraum iiber das Behandlungsende hinaus
nicht erfolgen.

Einnahme von Repso zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol

Der Konsum von Alkohol wihrend der Behandlung mit Repso kann die Wahrscheinlichkeit fiir eine
Leberschidigung erhdhen. Daher wird empfohlen, wihrend der Behandlung mit Repso keinen Alkohol
zu trinken.

Schwangerschaft und Stillzeit

Nehmen Sie Repso nicht ein, wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein. Wenn Sie
wihrend der Behandlung mit Repso schwanger sind oder schwanger werden ist das Risiko, ein Baby mit
schwerwiegenden Fehlbildungen zu bekommen, erhoht. Frauen im gebérfahigen Alter diirfen Repso
nicht einnehmen, ohne einen zuverldssigen Empfangnisschutz zu praktizieren. Sie miissen diesen
bis zu 2 Jahre nach der Behandlung beibehalten. @Q

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie planen, nach Absetzen von Repso s%%nger zu werden. Es
muss sichergestellt sein, dass Repso vollstindig aus Threm Korper a ieden ist, bevor Sie
versuchen, schwanger zu werden. Dies kann bis zu 2 Jahre dauern. eit kann durch
Einnahme bestimmter Arzneimittel, die die Ausscheidung von e@ aus Threm Korper
beschleunigen, auf wenige Wochen verkiirzt werden. S

In jedem Fall sollte durch eine Blutuntersuchung bestatigt e/l(en, dass Repso ausreichend aus
Threm Korper ausgeschieden ist, und anschlieBend sollt mindestens einen weiteren Monat
warten, bevor Sie schwanger werden. QQ

>
>
Wenn Sie weitere Informationen iiber die La oﬁ@rsuchung wiinschen, setzen Sie sich bitte mit
Ihrem Arzt in Verbindung. \Q
*

Wenn Sie wihrend der Behandlung mijgR®epso oder in den 2 Jahren nach Beendigung der
Behandlung vermuten, schwanger z't\se , miissen Sie sich sofort mit Threm Arzt in Verbindung
setzen, um einen Schwangersclg&%st durchfiihren zu lassen. Falls der Test bestitigt, dass Sie
schwanger sind, konnte Ihr AfaQeihe Behandlung mit bestimmten Arzneimitteln vorschlagen, um
Repso schnell und ausreich us Threm Korper auszuscheiden. Dies kann das Risiko fiir Thr
Kind verringern. Q\

Nehmen Sie RepS(\ t ein, wenn Sie stillen, da Leflunomid in die Muttermilch {ibergeht.
Verkehrstﬁchtiggit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Repso kann bei Thnen Schwindel hervorrufen. Dies kann sich auf das Konzentrations- und
Reaktionsvermdgen auswirken. Wenn Sie hiervon betroffen sind, diirfen Sie kein Fahrzeug fiihren
und keine Maschinen bedienen.

Repso enthilt Lactose. Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel daher erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt
ein, wenn lhnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertréglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.
3. Wie ist Repso einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker ein. Fragen

Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Der Arzt, der Thre Behandlung mit Repso einleitet und Ihre Behandlung {iberwacht, sollte iiber Erfahrung
mit der Behandlung von rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthritis verfiigen.

Die iibliche Anfangsdosis liegt bei 100 mg einmal tiglich {iber 3 Tage. Danach betrigt die Dosis:
- bei rheumatoider Arthritis 10 mg oder 20 mg einmal téglich, je nach Schwere der Erkrankung.
- Dbei Psoriasis-Arthritis 20 mg einmal téglich.

Repso-Tabletten sollten im Ganzen mit reichlich Wasser geschluckt werden und kénnen mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden.

Es vergehen 4 bis 6 Wochen, bis Sie eine Besserung Ihrer Erkrankung feststellen. Bei manchen Menschen
tritt nach 4 bis 6 Behandlungsmonaten eine weitere Besserung ein.

Sie nehmen Repso in der Regel iiber einen langen Zeitraum ein.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Repso eingenommen haben, als Sie sollten %Q
Wenn Sie selbst oder eine andere Person mehrere Tabletten auf einmal eingeno aben/hat oder
wenn Sie vermuten, dass ein Kind eine oder mehrere Tabletten eingenommen enden Sie sich
unverziiglich an die Notaufnahme des néchstgelegenen Krankenhauses od% ren Arzt. Bitte nehmen
Sie diese Gebrauchsinformation, alle {ibrigen Tabletten und das Behéltnjg @it ins Krankenhaus bzw. zu
Ihrem Arzt, damit das Personal weil3, um welche Tabletten es sich ha@

Wenn Sie die Einnahme von Repso vergessen haben /l/
Falls Sie eine Dosis vergessen haben, nehmen Sie diese, sob te es merken. Nehmen Sie nicht die
doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergeygen haben.

*
*

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses A ittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. \

4. Welche Nebenwirkungen sin n@l

*

Wie alle Arzneimittel kann auch‘cﬁ@rzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. N\

Benachrichtigen Sie Ihren sofort und beenden Sie die Einnahme von Repso

- Wenn Sie sich sch , benommen oder schwindlig fiihlen oder Atembeschwerden haben, da dies
Anzeichen einergchweren allergischen Reaktion sein kdnnen.

sschlige oder Geschwiire im Mund bekommen, da diese auf schwere, manchmal

lebensbedrohliche Reaktionen hinweisen konnten (z. B. Stevens-Johnson-Syndrom, toxische

epidermale Nekrolyse, Erythema multiforme, Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen

Symptomen [DRESS], siche Abschnitt 2.

Benachrichtigen Sie Thren Arzt sofort bei

- Blasser Haut, Miidigkeit oder Auftreten von blauen Flecken, da diese auf eine Bluterkrankung
hindeuten kdnnten, welche durch ein Ungleichgewicht der verschiedenen Arten von Blutzellen
verursacht wird, aus denen das Blut besteht.

- Miidigkeit, Bauchschmerzen oder Gelbsucht (gelbe Verfarbung von Augenweill oder Haut), da
diese auf einen ernsten Zustand wie Leberversagen hinweisen kdnnten, der todlich sein kann.

- jeglichen Symptomen einer Infektion wie Fieber, Halsschmerzen oder Husten, da dieses
Arzneimittel die Wahrscheinlichkeit einer schweren, potentiell lebensbedrohlichen Infektion
erh6hen kann.
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Husten oder Atembeschwerden, da diese auf Probleme mit der Lunge hindeuten kénnen
(interstitielle Lungenerkrankung oder pulmonale Hypertonie),

ungewohntem Kribbeln, Kraftlosigkeit oder Schmerzen in Ihren Hénden oder Fiilen, da dies auf
Probleme mit Ihren Nerven (periphere Neuropathie) hindeuten kann.

Weitere Nebenwirkungen

Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Leichter Blutdruckanstieg

Geringe Verminderung der Anzahl von weiflen Blutkdrperchen, wodurch die Anfalligkeit fiir
Infektionen steigt (Leukopenie)

Hautempfindungen, d. h. Brennen, Stechen, Jucken oder Kribbeln (Parésthesie)
Kopfschmerzen

Schwindel

Durchfall

Kolitis @Q
Ubelkeit [29)

Erbrechen %
Geschwiire oder Entziindung im Mundraum \%
Bauchschmerzen @
Verstirkter Haarausfall 0@
Ekzem /\/

Hautausschlag

Juckreiz é

Anstieg bestimmter Enzyme im Blut (Kreatin hokinase)

Appetitverlust \

Gewichtsabnahme (in der Regel unbedeCEQG)

Entkraftung (Schwiche) ‘\

Leichte allergische Reaktionen

Anstieg bestimmter Leberwert \

Schéidigung der Nervenbah en Armen oder Beinen (periphere Neuropathie).

Trockene Haut %
Schmerzen, Schwellung und Empfindlichkeit w r Hand, des Handgelenks oder der Fiifie

Gelegentliche Nebenwirk @kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Verminderung der von roten Blutkorperchen, die zu Hautbldsse und Schwiche oder
Atemlosigkeit l@s ann (Anidmie)
Leichte Vermj ng der Anzahl von Blutplattchen, wodurch das Risiko von Blutungen und

GeschmackSstorungen

Nesselausschlag (Urtikaria)

Sehnenruptur

Verminderung des Kaliumspiegels, die zu Muskelschwéche, Muskelzucken oder
Herzrhythmusstorungen fithren kann

Anstieg der Fettwerte im Blut (Cholesterin und Triglyceride)

Verminderung der Phosphatspiegel im Blut

Angst

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

Starker Blutdruckanstieg

Verminderung der Anzahl aller Blutzellen (Panzytopenie)

Ausgepragte Verminderung der Anzahl von weillen Blutkorperchen, wodurch die Anfélligkeit fiir
Infektionen steigt (Leukopenie)
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- eine Vermehrung der Blutzellen, die Eosinophile genannt werden (Eosinophilie)

- Lungenentziindung (interstitielle Lungenerkrankung), die todlich ausgehen kann

- Anstieg der Laktatdehydrogenase (eines Enzyms im Blut)

- Schwere Infektionen (einschlieBlich Sepsis), die todlich ausgehen konnen

- Hepatitis (Entziindung der Leber)

- Gelbfarbung von Haut oder Augenweil} als Folge von Leber- oder Blutproblemen (Gelbsucht)

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

- Eine Infektion, die sich durch hohes Fieber, Halsschmerzen, Hautldsionen und eine extreme
Verminderung der weilen Blutkorperchen auszeichnet (Agranulozytose)

- Bauchspeicheldriisenentziindung, die starke Schmerzen in Bauch und Riicken verursacht

- Schwere, manchmal lebensbedrohliche Reaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse, Erythema multiforme)

- Schwere allergische Reaktion

- Entziindung der kleinen GefdBle (Vaskulitis einschlieBlich nekrotisierender Vaslcg(is der Haut)

- Schwere Leberschiadigung (d. h. Leberversagen, Lebernekrose), die todlich V€®l en kann

Weitere Nebenwirkungen, wie Nierenversagen, eine Senkung des Hamséiures@s im Blut, pulmonale
Hypertonie, Unfruchtbarkeit bei Ménnern (die sich wieder zuriickbildet, w ¢ Einnahme dieses
Arzneimittels beendet wird), kutaner Lupus erythematodes (gekennzeic urch Ausschlag und Rétung
an Hautstellen, die dem Licht ausgesetzt sind), Psoriasis (neu auftrete r verschlechtert) und DRESS
(siche oben und Abschnitt 2), konnen mit nicht bekannter Haufig treten.

Meldung von Nebenwirkungen K
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich a %n Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, dig, ifl dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das i ang V aufgefiihrte nationale Meldesystem

anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kghgen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber
die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verﬁi% estellt werden.

O

5. Wie ist Repso aufzubewahr®

Bewahren Sie dieses Arzneimit Klnder unzuginglich auf.

*

Sie diirfen dieses Arzneim@nach dem auf dem Umkarton, der Blisterpackung oder dem
Tablettenbehéltnis nac rwendbar bis“/ ,,Verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Vergalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

In Tablettenbehélthissen aufbewahrte Tabletten: Nicht iiber 30 °C lagern.
In Blisterpackungen aufbewahrte Tabletten: Nicht {iber 25 °C lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie IThren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Repso enthiilt
- Der Wirkstoff ist Leflunomid.

e Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Leflunomid.
- Die sonstigen Bestandteile sind (siche Abschnitt 2, ,,Repso enthilt Lactose*):
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e Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Povidon, Crospovidon Typ A, vorverkleisterte Starke
(Mais), Talkum, hochdisperses Siliciumdioxid, Lactose und Magnesiumstearat (Ph. Eur.).

¢ Filmiiberzug: Titandioxid (E171), Polydextrose, Hypromellose, Triethylcitrat und
Macrogol 8000.

Wie Repso aussieht und Inhalt der Packung
Repso-10-mg-Filmtabletten sind weille, runde Filmtabletten mit der Pragung ,,10* auf einer Seite und ,,L*
auf der anderen Seite.

In Tablettenbehéltnissen bereitgestelltes Repso ist in Packungsgréfen zu 30 und 100 Filmtabletten
erhiltlich.
In Blisterpackungen bereitgestelltes Repso ist in PackungsgroBen zu 28, 30 und 100 Filmtabletten
erhiltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht. Q
Pharmazeutischer Unternehmer %Q
Teva B.V.

Swensweg 5 \%
2031 GA Haarlem <
Niederlande 0@
Hersteller \/l/

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company @
Pallagi it 13 g
Debrecen H-4042 RS
Ungarn \@
TEVA UK Ltd . c‘)Q

Brampton Road

N\
Hampden Park Q
AN

Eastbourne, East Sussex

BN22 9AG \@
Vereinigtes Konigreich @s\\'
>\

Pharmachemie B.V. @
Swensweg 5 Q
2031 GA Haarlem /\/
Niederlande ?S

Falls weitere Informationen {iber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor Biotech”
Tél/Tel: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 0203
Bbwarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apmacrotukbic bearapus ratiopharm GmbH

EOO/J Allemagne/Deutschland
Ten: +359 2 489 95 82 Tél/Tel: +49 731 402 02
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +4544 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB “Sicor Biotech” Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EALada
Teva EALGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska A\
Pliva Hrvatska d.o.o. o @
Tel: +385 1 37 20 000 ®\

Ireland \/1\/0
Teva Pharmace s Ireland
Tel: +353 51 3219740

Island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +3902 891798 1

Kvzpog
Teva EALGg ALE., EAAGSa
TnA: +30 210 72 79 099

X

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge @Q

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimit rtrlebs-GmbH
Tel: +43 1 97 007

Polska K
Teva Pha uticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: & 59300

s&slgal
R @a Pharma - Produtos Farmacéuticos
da

Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

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

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 572679 11

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00
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Latvija United Kingdom
UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 673 23 666 Tel: +44 1977 628500

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Repso 20 mg Filmtabletten
Leflunomid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie
Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dies@ackungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. @

- | ©
Was in dieser Packungsbeilage steht %
¥

Was ist Repso und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Repso beachten?

Wie ist Repso einzunehmen? 0@
Welche Nebenwirkungen sind moglich? /l/

Wie ist Repso aufzubewahren? K

Inhalt der Packung und weitere Informationen @

O

1. Was ist Repso und wofiir wird es angeweh@

A e

Repso gehort zu einer Gruppe von Arzneimitt@ﬁe Antirheumatika genannt werden. Es enthélt den
*

Wirkstoff Leflunomid. \

Repso wird angewendet, um Erwach \mit aktiver rheumatoider Arthritis oder mit
aktiver Psoriasis-Arthritis zu behg S@

N\
Rheumatoide Arthritis ist ei e@enk-deformierende Form der Arthritis. Die Beschwerden umfassen
Gelenkentziindungen, Sch@\ngen, Bewegungsstorungen und Schmerzen. Weitere Symptome, die den
gesamten Korper betre @ estehen in Appetitlosigkeit, Fieber, Energielosigkeit und Andmie (Mangel an
roten Blutkérperche&f{/

Bei Psoriasis-Arthsitis handelt es sich um eine Kombination von Psoriasis und Arthritis. Zu den
Symptomen der aktiven Psoriasis-Arthritis zéhlen Entziindungen der Gelenke, Schwellungen,
Bewegungsstorungen, Schmerzen und rote, schuppige Hautflecken (Hautldsionen).

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Repso beachten?

Repso darf nicht eingenommen werden

- wenn Sie allergisch gegen Leflunomid (insbesondere mit einer schweren Hautreaktion, haufig
begleitet von Fieber, Gelenkschmerzen, rotlichen Verfarbungen der Haut oder Blasen [z. B.
Stevens-Johnson-Syndrom]) oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile von
Repso sind oder wenn Sie allergisch gegen Terflunomid (zur Behandlung von Multipler Sklerose)
sind,

- wenn Sie Leberbeschwerden haben,
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wenn Sie an einer schweren Erkrankung mit Auswirkungen auf Ihr Immunsystem leiden, z. B.
AIDS,

wenn Sie Probleme haben, die die Funktion Ihres Knochenmarks betreffen oder wenn die Zahl der
roten oder weillen Blutkérperchen in Threm Blut oder die Anzahl der Blutpléttchen reduziert ist, und
dies auf andere Ursachen als auf rheumatoide Arthritis bzw. Psoriasis-Arthritis zuriickzufiihren ist,
wenn Sie eine schweren Infektion haben,

wenn Sie ein méaBig schweres bis schweres Nierenleiden haben,

wenn Sie einen stark erniedrigten Gehalt an Eiweifl im Blut (Hypoproteindmie) haben,

wenn Sie schwanger sind, denken, dass Sie schwanger sein konnten, oder stillen.

wenn Sie eine Frau im gebarfiahigen Alter sind und keine wirksame Empféngnisverhiitung
anwenden.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal bevor Sie Repso

einnehmen,

@%‘igt ist (Anémie
penie), wodurch Thre

kfunktion

tionsstérung besteht,

g der Ausscheidung von

Wenn die Anzahl der roten oder weillen Blutkérperchen bei Ihnen bereits
bzw. Leukopenie), wenn Ihre Blutplattchenzahl vermindert ist (Throm
Blutungs- oder Blutergussneigung erhoht sein kann, wenn Thre Knoch
beeintrichtigt ist oder wenn bei [hnen das Risiko einer Knochenm
kann der Arzt Sie anweisen, bestimmte Arzneimittel zur Beschle

Repso aus dem Korper einzunehmen.

Wenn es bei [hnen zu schwammigen Schwellungen des Zz?}isches, Geschwiiren und einer
Lockerung der Ziahne kommt (einer infektiosen Erkranlging”des Mundraums, die als ulzerierende
Stomatitis bezeichnet wird), wenden Sie sich bitte an 1@1 Arzt, der Sie moglicherweise anweist,
Repso abzusetzen.

Wenn Sie lhre Behandlung umstellen, d. h. ei res Arzneimittel zur Behandlung Ihrer
rheumatoiden Arthritis einnehmen, oder wen vor kurzem Arzneimittel eingenommen haben,
die Thre Leber oder Thr Blut schiadigen kg , kann der Arzt Sie anweisen, bestimmte

Arzneimittel zur Beschleunigung der, eidung von Repso aus dem Korper einzunehmen, oder
er kann Sie wihrend des Beginns de ahme von Repso engmaschig beobachten.

Wenn Sie in der Vergangenheit %@Tuberkulose (Lungenerkrankung) (Kurzatmigkeit)
gelitten haben.

Wenn Sie in der Verganguﬂ&nmal eine Tuberkulose hatten oder wenn Sie in engen Kontakt mit
jemandem, der Tuberkul %t oder hatte, gekommen sind. Ihr Arzt kann Tests durchfiihren, um
herauszufinden, ob St erkulose haben.

Wenn Sie miinnlicl@ und ein Kind zeugen mdchten. Da nicht ausgeschlossen werden kann,
dass Repso in dj enfliissigkeit {ibergeht, soll wihrend der Behandlung mit Repso ein
zuverldssiger angnisschutz angewendet werden.Ménner die ein Kind zeugen mdchten, sollten
mit Threm ariiber sprechen. Dieser kann Thnen raten, die Einnahme von Repso zu beenden
und bestimntte Arzneimittel einzunehmen, um Repso schnell und ausreichend aus dem Korper
auszuscheiden. Sie sollten dann Ihr Blut untersuchen lassen, um sicherzugehen, dass Repso in
ausreichendem Maf} aus dem Korper ausgeschieden wurde. Anschlieend sollten Sie eine Wartezeit
von mindestens 3 weiteren Monaten einhalten, bevor Sie versuchen, ein Kind zu zeugen.

Repso kann gelegentlich zu Problemen mit Ihrem Blut, Ihrer Leber, Lunge oder den Nerven in Ihren
Armen und Beinen fiihren. Es kann auch schwere allergische Reaktionen (einschlieflich
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen [DRESS]) hervorrufen oder die
Gefahr einer schweren Infektion erhdhen. Fiir weitere Informationen hierzu lesen Sie bitte Abschnitt 4
(Welche Nebenwirkungen sind moglich?).

DRESS é&uflert sich zundchst mit grippedhnlichen Symptomen und Hautausschlag im Gesicht, dann mit
einem sich ausbreitenden Hautausschlag und erhohter Temperatur, erhohten Leberenzymwerten in
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Blutuntersuchungen, Zunahme einer bestimmten Art von weilen Blutkdrperchen (Eosinophilie) und
vergrofBerten Lymphknoten.

Vor und wéhrend der Behandlung mit Repso fiihrt Thr Arzt regelméBige Blutuntersuchungen durch. Dies
dient der Uberwachung Ihrer Blutkdrperchen und Ihrer Leber. Da Repso einen Anstieg Thres Blutdrucks
verursachen kann, wird der Arzt auch Ihren Blutdruck regelméfig kontrollieren.

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie an ungeklartem chronischem Durchfall leiden. Thr Arzt fiihrt
eventuell zusétzliche Untersuchungen fiir eine Differenzialdiagnose durch.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Repso bei Kindern und Jugendlichen im Alter von unter 18 Jahren wird nicht
empfohlen.

Einnahme von Repso zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehme enden, kiirzlich
andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, ander @neimittel
einzunehmen/anzuwenden. Dies schliefit auch Arzneimittel ein, die ohne arztlj erschreibung

erhéltlich sind.
2

Dies gilt vor allem fiir die folgenden Arzneimittel:

- andere Arzneimittel zur Behandlung von rheumatoider Arj&&s wie z. B. Malariamittel (z. B.
Chloroquin und Hydroxychloroquin), Gold zur intramuskulgrenAnwendung oder zum Einnehmen,
D-Penicillamin, Azathioprin und andere Immunsuppressié. B. Methotrexat), da von diesen
Kombinationen abgeraten wird,

- Warfarin und andere Arzneimittel zur Blutverdiiy: M7 eine Uberwachung notwendig ist, um
das Risiko von Nebenwirkungen dieses Arzneirb'\) Zu verringern,

- Teriflunomid zur Behandlung von Multipler Sklerdse,

- Repaglinid, Pioglitazon, Nateglinid oder itazon zur Behandlung von Diabetes,

- Daunorubicin, Doxorubicin, Paclitaxel ¢ opotecan zur Behandlung von Krebs,

- Duloxetin zur Behandlung von Depre$gidn, Harninkontinenz oder Nierenerkrankungen bei
Diabetikern, K

- Alosetron zur Behandlung vg ?&erem Durchfall,

- Theophyllin zur Behandlun ;&Asthma,

- Tizanidin, ein Arzneimi¢ t Muskelentspannung,

Ethinylestradiol und Levonorgestrel enthalten),

- Cefaclor, BenzylpesNlin (Penicillin G), Ciprofloxacin zur Behandlung von Infektionen,

- Indometacin, Ki en zur Behandlung von Schmerzen oder Entziindungen,

ehandlung von HIV-Infektion,

- Rosuvastatin, Simvastatin, Atorvastatin, Pravastatin zur Behandlung von Hypercholesterindmie
(hoher Cholesterinspiegel),

- Sulfasalazin zur Behandlung von entziindlicher Darmerkrankung oder rheumatoider Arthritis,

- Colestyramin (zur Senkung erhohter Cholesterinwerte und zur Behandlung von Juckreiz in
Zusammenhang mit Gelbsucht) oder Aktivkohle, da diese Arzneimittel die Aufnahme von Repso im
Korper beeintriachtigen konnen.

- Cimetidin, ein Arzneimittel zur Behandlung von Sodbrennen und Magengeschwiiren

Nehmen Sie bereits ein nichtsteroidales Antiphlogistikum (NSAR) und/oder Kortikosteroide ein, so
diirfen Sie diese auch wéhrend der Behandlung mit Repso weiter nehmen.

Impfungen
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Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie sich impfen lassen miissen. Bestimmte Impfungen sollten
wihrend der Behandlung mit Repso und einen bestimmten Zeitraum iiber das Behandlungsende hinaus
nicht erfolgen.

Einnahme von Repso zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol

Der Konsum von Alkohol wihrend der Behandlung mit Repso kann die Wahrscheinlichkeit fiir eine
Leberschidigung erhdhen. Daher wird empfohlen, wihrend der Behandlung mit Repso keinen Alkohol
zu trinken.

Schwangerschaft und Stillzeit

Nehmen Sie Repso nicht ein, wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu sein. Wenn Sie
wihrend der Behandlung mit Repso schwanger sind oder schwanger werden ist das Risiko, ein Baby mit
schwerwiegenden Fehlbildungen zu bekommen, erhoht. Frauen im gebérfahigen Alter diirfen Repso
nicht einnehmen, ohne einen zuverldssigen Empfangnisschutz zu praktizieren. Sie miissen diesen
bis zu 2 Jahre nach der Behandlung beibehalten. @Q

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie planen, nach Absetzen von Repso s%%nger zu werden. Es
muss sichergestellt sein, dass Repso vollstindig aus Threm Korper a ieden ist, bevor Sie
versuchen, schwanger zu werden. Dies kann bis zu 2 Jahre dauern. eit kann durch
Einnahme bestimmter Arzneimittel, die die Ausscheidung von e@ aus Threm Korper
beschleunigen, auf wenige Wochen verkiirzt werden. S

In jedem Fall sollte durch eine Blutuntersuchung bestatigt e/l(en, dass Repso ausreichend aus
Threm Korper ausgeschieden ist, und anschlieBend sollt mindestens einen weiteren Monat
warten, bevor Sie schwanger werden. QQ

>
>
Wenn Sie weitere Informationen iiber die La oﬁ@rsuchung wiinschen, setzen Sie sich bitte mit
Ihrem Arzt in Verbindung. \Q
*

Wenn Sie wihrend der Behandlung mijgR®epso oder in den 2 Jahren nach Beendigung der
Behandlung vermuten, schwanger z't\se , miissen Sie sich sofort mit Threm Arzt in Verbindung
setzen, um einen Schwangersclg&%st durchfiihren zu lassen. Falls der Test bestitigt, dass Sie
schwanger sind, konnte Ihr AfaQeihe Behandlung mit bestimmten Arzneimitteln vorschlagen, um
Repso schnell und ausreich us Threm Korper auszuscheiden. Dies kann das Risiko fiir Thr
Kind verringern. Q\

Nehmen Sie RepS(\ t ein, wenn Sie stillen, da Leflunomid in die Muttermilch {ibergeht.
Verkehrstﬁchtiggit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Repso kann bei Thnen Schwindel hervorrufen. Dies kann sich auf das Konzentrations- und
Reaktionsvermdgen auswirken. Wenn Sie hiervon betroffen sind, diirfen Sie kein Fahrzeug fiihren
und keine Maschinen bedienen.

Repso enthilt Lactose. Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel daher erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt
ein, wenn lhnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertréglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.
3. Wie ist Repso einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt oder Apotheker ein. Fragen

Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Der Arzt, der Thre Behandlung mit Repso einleitet und Ihre Behandlung {iberwacht, sollte iiber Erfahrung
mit der Behandlung von rheumatoider Arthritis und Psoriasis-Arthritis verfiigen.

Die iibliche Anfangsdosis liegt bei 100 mg einmal tiglich {iber 3 Tage. Danach betrigt die Dosis:
- bei rheumatoider Arthritis 10 mg oder 20 mg einmal tédglich, je nach Schwere der Erkrankung.
- bei Psoriasis-Arthritis 20 mg einmal téglich.

Repso-Tabletten sollten im Ganzen mit reichlich Wasser geschluckt werden und kénnen mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden.

Es vergehen 4 bis 6 Wochen, bis Sie eine Besserung Ihrer Erkrankung feststellen. Bei manchen Menschen
tritt nach 4 bis 6 Behandlungsmonaten eine weitere Besserung ein.

Sie nehmen Repso in der Regel iiber einen langen Zeitraum ein.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Repso eingenommen haben, als Sie sollten %Q
Wenn Sie selbst oder eine andere Person mehrere Tabletten auf einmal eingeno aben/hat oder
wenn Sie vermuten, dass ein Kind eine oder mehrere Tabletten eingenommen enden Sie sich
unverziiglich an die Notaufnahme des néchstgelegenen Krankenhauses od% ren Arzt. Bitte nehmen
Sie diese Gebrauchsinformation, alle {ibrigen Tabletten und das Behéltnjg @it ins Krankenhaus bzw. zu
Ihrem Arzt, damit das Personal weil3, um welche Tabletten es sich ha@

Wenn Sie die Einnahme von Repso vergessen haben /l/
Falls Sie eine Dosis vergessen haben, nehmen Sie diese, sob te es merken. Nehmen Sie nicht die
doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergeygen haben.

*
*

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses A ittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. \

4. Welche Nebenwirkungen sin n@l

*

Wie alle Arzneimittel kann auch‘cﬁ@rzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. N\

Benachrichtigen Sie Ihren @ sofort und beenden Sie die Einnahme von Repso:

- Wenn Sie sich sc , benommen oder schwindlig fiihlen oder Atembeschwerden haben, da dies
weren allergischen Reaktion sein kénnen.

usschlige oder Geschwiire im Mund bekommen, da diese auf schwere,
ensbedrohliche Reaktionen hinweisen konnten (z. B. Stevens-Johnson-Syndrom,
toxische epidermale Nekrolyse, Erythema multiforme, Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen [DRESS], siche Abschnitt 2.

Benachrichtigen Sie Ihren Arzt sofort bei:

- Blasser Haut, Miidigkeit oder Auftreten von blauen Flecken, da diese auf eine Bluterkrankung
hindeuten konnten, welche durch ein Ungleichgewicht der verschiedenen Arten von Blutzellen
verursacht wird, aus denen das Blut besteht.

- Miidigkeit, Bauchschmerzen oder Gelbsucht (gelbe Verfarbung von Augenweil3 oder Haut), da
diese auf einen ernsten Zustand wie Leberversagen hinweisen kdnnten, der todlich sein kann.

- jeglichen Symptomen einer Infektion wie Fieber, Halsschmerzen oder Husten, da dieses
Arzneimittel die Wahrscheinlichkeit einer schweren, potentiell lebensbedrohlichen Infektion
erh6hen kann.
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Husten oder Atembeschwerden, da diese auf Probleme mit der Lunge hindeuten kénnen
(interstitielle Lungenerkrankung oder pulmonale Hypertonie),

ungewohntem Kribbeln, Kraftlosigkeit oder Schmerzen in Ihren Hénden oder Fiilen, da dies auf
Probleme mit Ihren Nerven (periphere Neuropathie) hindeuten kann.

Weitere Nebenwirkungen

Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Leichter Blutdruckanstieg

Geringe Verminderung der Anzahl von weiflen Blutkdrperchen, wodurch die Anfalligkeit fiir
Infektionen steigt (Leukopenie)

Hautempfindungen, d. h. Brennen, Stechen, Jucken oder Kribbeln (Parésthesie)
Kopfschmerzen

Schwindel

Durchfall

Kolitis @Q
Ubelkeit [29)

Erbrechen %
Geschwiire oder Entziindung im Mundraum \%
Bauchschmerzen @
Verstirkter Haarausfall 0@
Ekzem /\/

Hautausschlag

Juckreiz é

Anstieg bestimmter Enzyme im Blut (Kreatin hokinase)

Appetitverlust \

Gewichtsabnahme (in der Regel unbedeCEQG)

Entkraftung (Schwiche) ‘\

Leichte allergische Reaktionen

Anstieg bestimmter Leberwert \

Schidigung der Nervenbah en Armen oder Beinen (periphere Neuropathie).

Trockene Haut %
Schmerzen, Schwellung und Empfindlichkeit w r Hand, des Handgelenks oder der Fiifie

Gelegentliche Nebenwirk @kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Verminderung der von roten Blutkorperchen, die zu Hautbldsse und Schwiche oder
Atemlosigkeit l@s ann (Anidmie)
Leichte Vermj ng der Anzahl von Blutplattchen, wodurch das Risiko von Blutungen und

GeschmackSstorungen

Nesselausschlag (Urtikaria)

Sehnenruptur

Verminderung des Kaliumspiegels, die zu Muskelschwéche, Muskelzucken oder
Herzrhythmusstorungen fithren kann

Anstieg der Fettwerte im Blut (Cholesterin und Triglyceride)

Verminderung der Phosphatspiegel im Blut

Angst

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

Starker Blutdruckanstieg

Verminderung der Anzahl aller Blutzellen (Panzytopenie)

Ausgepragte Verminderung der Anzahl von weillen Blutkorperchen, wodurch die Anfélligkeit fiir
Infektionen steigt (Leukopenie)
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- eine Vermehrung der Blutzellen, die Eosinophile genannt werden (Eosinophilie)

- Lungenentziindung (interstitielle Lungenerkrankung), die todlich ausgehen kann

- Anstieg der Laktatdehydrogenase (eines Enzyms im Blut)

- Schwere Infektionen (einschlieBlich Sepsis), die todlich ausgehen konnen

- Hepatitis (Entziindung der Leber)

- Gelbfirbung von Haut oder Augenweil} als Folge von Leber- oder Blutproblemen (Gelbsucht)

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

- Eine Infektion, die sich durch hohes Fieber, Halsschmerzen, Hautldsionen und eine extreme
Verminderung der weillen Blutkorperchen auszeichnet (Agranulozytose)

- Bauchspeicheldriisenentziindung, die starke Schmerzen in Bauch und Riicken verursacht

- Schwere, manchmal lebensbedrohliche Reaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse, Erythema multiforme)

- Schwere allergische Reaktion

- Entziindung der kleinen Gefdle (Vaskulitis einschlieBlich nekrotisierender Vaskyhigis der Haut)

- Schwere Leberschiadigung (d. h. Leberversagen, Lebernekrose), die todlich va&n kann

Weitere Nebenwirkungen, wie Nierenversagen, eine Senkung des Hamséures@s im Blut, pulmonale
Hypertonie, Unfruchtbarkeit bei Ménnern (die sich wieder zuriickbildet, w \Q e Einnahme dieses
Arzneimittels beendet wird), kutaner Lupus erythematodes (gekennzeic éﬂurch Ausschlag und Rotung
an Hautstellen, die dem Licht ausgesetzt sind), Psoriasis (neu auftret@r verschlechtert) und DRESS
(siehe oben und Abschnitt 2), konnen mit nicht bekannter Haufig treten.

Meldung von Nebenwirkungen \
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an%n Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, dipﬂ@' dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das i ng V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kOpen' Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber
die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfii estellt werden.

*
N
S
5. Wie ist Repso aufzubewahr@\

Bewahren Sie dieses Arzneimit Kmder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimj
Tablettenbehéltnis nac

ach dem auf dem Umkarton, der Blisterpackung oder dem
endbar bis“/ ,,Verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
tum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

In Tablettenbehélthissen aufbewahrte Tabletten: Nicht iiber 30°C lagern.
In Blisterpackungen aufbewahrte Tabletten: Nicht iiber 25°C lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Repso enthiilt
- Der Wirkstoff ist Leflunomid.

e Jede Filmtablette enthélt 20 mg Leflunomid.
- Die sonstigen Bestandteile sind (siche Abschnitt 2, ,,Repso enthilt Lactose*):
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e Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Povidon, Crospovidon Typ A, vorverkleisterte Starke
(Mais), Talkum, hochdisperses Siliciumdioxid, Lactose und Magnesiumstearat (Ph. Eur.).

¢ Filmiiberzug: Titandioxid (E171), Hypromellose, Macrogol 400, Eisen(I1I)-hydroxid-oxid H,O,
Polysorbat, Chinolingelb, Aluminiumsalz (E104) und Indigocarmin, Aluminiumsalz (E132).

Wie Repso aussieht und Inhalt der Packung
Repso-20-mg-Filmtabletten sind dunkelbeige, dreieckige Filmtabletten mit der Prigung ,,20* auf einer
Seite und ,,L* auf der anderen Seite.

In Tablettenbehéltnissen bereitgestelltes Repso ist in PackungsgréBen zu 30 und 100 Filmtabletten
erhiltlich.
In Blisterpackungen bereitgestelltes Repso ist in Packungsgrofien zu 28, 30 und 100 Filmtabletten
erhiltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht. Q
Pharmazeutischer Unternehmer %Q
Teva B.V.

Swensweg 5 \%
2031 GA Haarlem <
Niederlande 0@
Hersteller \/l/

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company @
Pallagi ut 13 g
Debrecen H-4042 RS
Ungarn \@
TEVA UK Ltd . c‘)Q

Brampton Road

N\
Hampden Park Q
AN

Eastbourne, East Sussex

BN22 9AG \@
Vereinigtes Konigreich @s\\'
>\

Pharmachemie B.V. @
Swensweg 5 Q
2031 GA Haarlem /\/
Niederlande ?S

Falls weitere Informationen {iber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor Biotech”
Tél/Tel: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 0203
Bbwarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apmacrotukbic bearapus ratiopharm GmbH

EOO/J Allemagne/Deutschland
Ten: +359 2 489 95 82 Tél/Tel: +49 731 402 02
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +4544 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB “Sicor Biotech” Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EALada
Teva EALGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaia
Teva Pharma, S.L.U
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska A\
Pliva Hrvatska d.o.o. o @
Tel: +385 1 37 20 000 ®\

Ireland \/1\/0
Teva Pharmace s Ireland
Tel: +353 51 3219740

Island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +3902 891798 1

Kvzpog
Teva EALGg ALE., EAAGSa
TnA: +30 210 72 79 099

X

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge @Q

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimit rtrlebs-GmbH
Tel: +43 1 97 007

Polska K
Teva Pha uticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: & 59300

s&slgal
R @a Pharma - Produtos Farmacéuticos
da

Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

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

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 572679 11

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00
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Latvija United Kingdom
UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 673 23 666 Tel: +44 1977 628500

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {Monat JJJJ}.

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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