


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repso 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Repso 20 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Repso 10 mg tabletti, kalvopaillysteinen
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg leflunomidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 97,25 mg laktoosimonohydraattia ja 3,125 mg vedetonta
laktoosia.

Repso 20 mg tabletti, kalvopdallysteinen @
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 20 mg leflunomidia. ®~
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan . QQ

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 194,5 mg laktoosimonohydraattia ja @ vedetonta
laktoosia.

*
*

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @
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3.  LAAKEMUOTO D

o)

Repso 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen . \
Valkoinen, pyored, kalvopéillysteinen tabletti@é(a toiselle puolelle on kaiverrettu 10 ja
vastakkaiselle puolelle L.

Tabletti, kalvopaéllysteinen (tabletti).

Repso 20 mg tabletti, kalvopﬁéllvsteinﬁk\
Tumman beigenvérinen, kolmiow%ﬁlen, kalvopéillysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on

kaiverrettu 20 ja vastakkaiselle eL.

N\
4. KLIINISET TIF(%Q§

4.1 Kﬁyttﬁaihee@

i J
*
Leflunomidt koitettu aikuisten
o (aktlwisen nivelreuman hoitoon sairauden kulkuun vaikuttavana reumalédikkeend (DMARD)
. 1ivisen nivelpsoriaasin hoitoon.

Askettiinen tai samanaikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-valmisteilla (esim.
metotreksaatilla) saattaa johtaa vakavien haittavaikutusten riskin lisddntymiseen. Nama
hyoty/haittandkdkohdat on huomioitava tarkoin leflunomidihoitoa aloitettaessa.

Lisdksi leflunomidin vaihto toiseen DMARD-lddkkeeseen ilman elimistdstd poistamismenetelmén
kayttod (ks. kohta 4.4) saattaa lisdtd vakavien haittavaikutusten mahdollisuutta pitkddnkin vaihtamisen
jélkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon ja sen aloittamisen tulee tapahtua nivelreuman ja nivelpsoriaasin hoitoon perehtyneen
erikoisladkérin valvonnassa.



Alaniiniaminotransferaasi (ALAT) eli seerumin glutamaattipyruvaattitransferaasi (SGPT) ja
tdydellinen verenkuva, mukaan lukien veren valkosolujen erittelylaskenta ja verihiutaleméérd, on
tarkistettava samanaikaisesti ja yhtd usein:

e ennen leflunomidihoidon aloittamista

e kahden viikon vilein hoidon ensimmadisten kuuden kuukauden aikana, ja

¢ sen jilkeen kahdeksan viikon vilein (ks. kohta 4.4).

Annostus

o Nivelreuma: leflunomidihoito aloitetaan yleensé latausannoksella 100 mg kerran vuorokaudessa

3 vuorokauden ajan. Latausannoksen poisjittdminen voi vihentda haittavaikutusten riskia (ks.
kohta 5.1).

Suositeltu yllapitoannos on 10-20 mg kerran péivissé taudin vaikeusasteesta (aktiivisuudesta)

riippuen. @

. Nivelpsoriaasi: leflunomidihoito aloitetaan latausannoksella 100 mg kerran vuo essa
3 vuorokauden ajan. 0
Suositeltu ylldpitoannos on 20 mg kerran péivéssé (ks. kohta 5.1). ’&

Terapeuttinen vaikutus alkaa yleensd 4—6 viikossa ja se voi voimistua vield Quukauden ajan.

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen s@hi td ei suositella.
*

*
Yli 65-vuotiaiden potilaiden annosta ei tarvitse sadtia. 0‘@{0

Repso-valmistetta ei suositella kdytettdviksi alle 18-VL®§1 e, koska tehoa ja turvallisuutta
lastenreumassa (JRA) ei ole osoitettu (ks. kohdat 5. 2).

*

Antotapa \
B <

Pediatriset potilaat @(\

Repso-tabletit ovat suun kautta otettavi %teja. Tabletit tulee nielld kokonaisina riittdvan
nestemddrin kanssa. Ruoka ei Vaikuta@nomidin imeytymiseen.

4.3 Vasta-aiheet . é\'@

epidermaalista n; ysid tai erythema multiformea) vaikuttavalle aineelle, pddasialliselle
aktiiviselle metaljohitille teriflunomidille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Potilqat'@ﬁ on maksan vajaatoiminta.

. Yliherkkyys (eritys tNjos aiemmin on esiintynyt Stevens-Johnsonin oireyhtyméaa, toksista

>
o Pl ;, joilla on vaikea immuunijirjestelmén puutostila, esim. AIDS.
o Potilaat, joiden luuytimen toiminta on merkittidvisti heikentynyt tai joilla on merkittdvé anemia,

leukopenia, neutropenia tai trombosytopenia jonkin muun syyn kuin nivelreuman tai
nivelpsoriaasin aiheuttamana.

o Potilaat, joilla on vakava infektio (ks. kohta 4.4).

o Potilaat, joiden munuaisten vajaatoiminta on keskivaikea tai vaikea, koska tésti potilasryhmaista

el ole riittdvaa kliinistd kokemusta.

o Potilaat, joilla on vaikea hypoproteinemia, esim. nefroottinen oireyhtyma.



o Raskaana olevat tai hedelmaillisessa idssd olevat naiset, jotka eivét kdytd luotettavaa ehkéisyé
leflunomidihoidon aikana seké sen jdlkeen niin kauan, kun aktiivisen metaboliitin pitoisuudet
plasmassa ylittavat 0,02 mg/1 (ks. kohta 4.6). Raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
leflunomidihoidon aloittamista.

. Imettivét naiset (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Samanaikainen hoito maksa- tai hematotoksisilla DMARD-valmisteilla (esim. metotreksaatilla) ei ole
suositeltavaa.

Leflunomidin aktiivisella metaboliitilla, A771726, on pitké puoliintumisaika, tavallisesti 1-4 viikkoa.
Vakavia haittavaikutuksia saattaa ilmetd (esim. maksa- tai hematotoksisuus, allergiset reaktiot, ks.
jéljempénd), vaikka hoito leflunomidilla olisi lopetettukin. Jos téllaista toksisuutta ilmenee €gijjos
A771726 on jostain muusta syysta tarpeen poistaa elimistdstd nopeasti, on kéytettiva elifgi$tosti
poistamismenetelmda (washout). Toimenpide voidaan toistaa, jos se on kliinisesti ta@ .

>
Elimistostd poistamismenetelma ja muut suositeltavat toimenpiteet raskautta s \teltaessa tai
suunnittelemattoman raskauden osalta, ks. kohta 4.6.

Maksareaktiot @
*

*
Leflunomidihoidon aikana on raportoitu harvinaisia vaikeita m@uriotapauksia, mukaan lukien
kuolemaan johtaneita tapauksia. Useimmat tapaukset ilmenivag @Kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Potilaalla sai usein samanaikaisesti hoitoa maksatoksisilla l1ddkevalmisteilla.
Seurantasuositusten tarkka noudattaminen on tarkeda. @
ALAT (SGPT) on tarkistettava ennen leﬂunomidih®on aloittamista ja yhtd usein tiydellisen
verenkuvan kanssa (2 viikon vélein) hoidon er@mﬁisten 6 kuukauden aikana, ja sen jdlkeen 8 viikon
vilein.

Jos ALAT (SGPT) -arvo on 2—3-kertaj \ﬁearvoj en yldrajaan verrattuna, annoksen pienentdmista
20 mg:sta 10 mg:aan voidaan harki aksan toimintakokeita on seurattava viikoittain. Jos ALAT
(SGPT) on jatkuvasti koholla yl' aisesti viitearvojen ylérajaan verrattuna tai jos se kohoaa
enemmaén kuin 3-kertaisesti yli arvojen ylérajan, leflunomidihoito on keskeytettéiva ja elimistosta
poistamismenetelméan ké%%q aloitettava. Leflunomidihoidon keskeyttdmisen jilkeen suositellaan

maksaentsyymien seura jatkamista, kunnes maksaentsyymipitoisuudet ovat normalisoituneet.

Alkoholin kayttod ®1tellaan valttiméén leflunomidihoidon aikana mahdollisten additiivisten
maksatoksistc@wmsten vuoksi.

.0
Koska IQ‘Q{@ﬁdin aktiivinen metaboliitti, A771726, sitoutuu voimakkaasti proteiineihin ja koska se
erittyy mak€ametabolian ja sapen erityksen kautta, hypoproteinemiaa sairastavien potilaiden plasman
A771726:n pitoisuuksien odotetaan suurenevan. Repso on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea
hypoproteinemia tai maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Koliitti
Leflunomidilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu koliittia, my6s mikroskooppista koliittia.
Leflunomidilla hoidetuille potilaille, joilla esiintyy tuntemattomasta syysté johtuvaa kroonista ripulia,

on tehtivi asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet.

Hematologiset reaktiot

Ennen leflunomidihoidon aloittamista yhdessd ALAT-méiérityksen kanssa on otettava tdydellinen
verenkuva, johon sisdltyy veren valkosolujen erittelylaskenta ja verihiutaleiden kokonaismééran



madritys. Maaritykset on toistettava 2 viikon vélein ensimmaéisten kuuden kuukauden aikana ja sen
jalkeen 8 viikon vélein.

Hematologisten hdirididen vaara on lisdéntynyt potilailla, joilla on ennestddn anemia, leukopenia ja/tai
trombosytopenia tai joiden luuydin ei toimi kunnolla tai joilla on luuytimen suppression vaara. Jos
téllaisia vaikutuksia ilmenee, tulee harkita elimistosté poistamismenetelmén kayttdd (ks. jaljempénd)
plasman A771726-pitoisuuden pienentdmiseksi.

Vaikeiden hematologisten reaktioiden yhteydessé, pansytopenia mukaan lukien, Repso ja muu
samanaikainen myelosuppressiivinen hoito on keskeytettiva ja leflunomidin elimistosti

poistamismenetelmén kéyttd on aloitettava.

Yhdistdminen muihin hoitoihin

Leflunomidin kdyttdd samanaikaisesti reumasairauksissa kdytettyjen malarialddkkeiden (es
klorokiini ja hydroksiklorokiini), intramuskulaarisen tai oraalisen kullan, D-penisillamii

atsatiopriinin ja muiden immunosuppressiivisten aineiden kuten tuumorinekroositekij
estdjien kanssa ei ole vield riittdvasti tutkittu satunnaistetuissa tutkimuksissa (poi
metotreksaatti, ks. kohta 4.5). Erityisesti pitkdaikaisen yhdistelmédhoidon riskig
sellainen hoito saattaa johtaa additiiviseen tai jopa synergistiseen toksisuute
hematotoksisuus), kdyttoé yhdistelména toisen DMARDin (esim. metotreksga

suositeltavaa. @
*

*
Teriflunomidin ja leflunomidin samanaikaista kéyttoa ei suosite! @oska leflunomidi on
teriflunomidin kanta-aine. Q

nneta. Koska
e81m. maksa- tai
) kanssa ei ole

Vaihto muihin hoitoihin

Koska leflunomidi séilyy elimistossa pitkdan, Vgih \seen DMARD:IIn (esim. metotreksaattiin)
ilman elimistdstd poistamismenetelmén kayttod(ks. jaljempind) saattaa pitkdnkin ajanjakson jélkeen
lisdtd hoidon riskié (esim. kineettinen yhteisvadadtus, elintoksisuus).

Askettidinen hoito maksa- tai hematoto,
lisétd haittavaikutuksia. Leflunomids
hyéty/haittandkokohtia, ja potila
jélkeen. *

N\
Ihoreaktiot ®\®

Haavaisen suutule}@sen yhteydessé leflunomidiléékitys on keskeytettava.

a ladkevalmisteilla (esim. metotreksaatti) saattaa myds
a aloitettaessa on siksi harkittava tarkkaan néaita
kaa seurantaa suositellaan valittomasti ladkkeen vaihdon

*

i J
Leflunomigt @detuilla potilailla on hyvin harvoin raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtymaa tai
toksista %aalism nekrolyysid ja lddkkeeseen liittyvéd yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméaa
(DRESS)N6s epiilyn tillaisista vaikeista reaktioista herdttiavid iho- tai limakalvoreaktioita havaitaan,
Repso ja reaktioihin mahdollisesti liittyvd muu hoito on keskeytettdva vélittdmasti ja leflunomidin
elimistostd poistamismenetelmd on kadynnistettdva. Taydellinen elimistdsti poistaminen on ndissa
tilanteissa vélttdmétonta ja uudelleen altistus leflunomidille on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Markédrakkulaista psoriaasia ja psoriaasin pahenemista on raportoitu ilmenneen leflunomidin kdyton
jélkeen. Hoidon lopettamista voidaan harkita ottaen huomioon potilaan sairaus ja taustatiedot.

Infektiot
Monet immunosuppressiiviset lddkevalmisteet, kuten leflunomidi, voivat tunnetusti altistaa potilaita

infektioille, opportunistiset infektiot mukaan lukien. Infektiot voivat olla tavanomaista vaikeampia,
joten niiden varhainen ja tehokas hoito on tiarkedd. Vaikean kontrolloimattoman infektion esiintyessi



saattaa olla tarpeen keskeyttdd leflunomidihoito ja kayttdéd elimistostd poistamismenetelmad, kuten
jaljempéna on kuvattu.

Leflunomidia ja muita immunosuppressiivisia lddkeaineita saaneilla potilailla on harvinaisissa
tapauksissa raportoitu progressiivista multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML).

Kaikki potilaat on arvioitava ennen hoidon aloittamista aktiivisen tai inaktiivisen (latentin)
tuberkuloosin varalta paikallisten suositusten mukaisesti. Arviointi voi sisdltdd soveltuvin osin
anamneesin, tiedon mahdollisista aikaisemmista tuberkuloosikontakteista ja/tai tarpeelliset tutkimukset
kuten keuhkojen rontgenkuvaus, tuberkuliinikoe ja/tai gammainterferonitesti. Ladkéreitd muistutetaan
tuberkuliini-ihotestien virheellisten tulosten riskisti erityisesti vaikeasti sairailla ja
immuunipuutteisilla potilailla. Potilaita, joilla on anamneesissa tuberkuloosi, on seurattava tarkkaan
infektion mahdollisen uusiutumisen varalta.

Keuhkoreaktiot @

Interstitiaalista keuhkosairautta ja harvoissa tapauksissa keuhkoverenpainetautia on i ettu
leflunomidihoidon aikana (ks. kohta 4.8). Potilailla, joilla on ollut interstitiaalin sairaus, voi
olla suurempi riski niiden ilmenemiseen. Leflunomidin indusoima interstitiaalj euhkosairaus voi
johtaa kuolemaan, ja sitd voi esiintyé akuutisti hoidon aikana. Keuhko-oirei uten yskén tai
hengenahdistuksen, ilmeneminen saattaa vaatia hoidon keskeyttdmista ja% pia tutkimuksia.

Perifeerinen neuropatia RS

toipuivat Repso-hoidon lopettamisen jilkeen. Tutkimustul t osoittivat kuitenkin suurta vaihtelua;
jotkut potilaat paranivat neuropatiasta ja joillakin oireet jatlivat. Yli 60 vuoden iké, samanaikainen
neurotoksinen ladkitys ja diabetes voivat lisété perif neuropatian riskid. Jos Repsoa kayttaville
potilaalle kehittyy perifeerinen neuropatia, harkjtse@ so-hoidon lopettamista ja ladkkeen poistamista
elimistostd (ks. kohta 4.4). Q\

Verenpaine \\®

Verenpaine on tarkistettava ennen I%midihoidon aloittamista ja verenpainetta on sen jilkeen
seurattava sadannollisesti. \
9

Suositukset miehille. jotka @itteleva‘[ perheenlisdysti

*
*
Perifeeristid neuropatiaa on raportoitu potilailla, jotka ovat §®Repsoa. Useimmat potilaat

A g

Miespotilaiden tulee @mahdollisesta siittiovalitteisestd sikidtoksisuudesta. Leflunomidihoidon
ajan on kéytettiva @e tavaa ehkdisymenetelmaa.

i J
Siittidvélittej ‘ﬁétoksisuuden riskistd ei ole saatavilla erityistd tietoa. Tdmén erityisen riskin
arvioimigek ole tehty eldinkokeita. Jotta perheenliséystd suunnittelevien miesten riski voitaisiin
minimoiddAeflunomidihoidon lopettamista on harkittava ja potilaan on kéytettava kolestyramiinia 8 g
kolmesti vuorokaudessa 11 vuorokauden ajan tai 50 g jauhettua lddkehiiltd 4 kertaa vuorokaudessa
11 vuorokauden ajan.

Taman jdlkeen kummassakin tapauksessa mitataan plasman A771726-pitoisuus ensimmaéisen kerran.
Plasman A771726-pitoisuus on tdmén jalkeen mitattava uudelleen, kun edellisestd mittauksesta on
kulunut véhintdén 14 vuorokautta. Jos pitoisuus plasmassa on kummallakin mittauskerralla alle

0,02 mg/l ja sen liséksi on ollut vahintddn 3 kuukauden ladkkeeton jakso, sikidtoksisuuden vaara on
hyvin pieni.

ElimistOstd poistamismenetelmé (washout)




8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa. Vaihtoehtoisesti voidaan ottaa 50 g jauhettua 1d4kehiilta
4 kertaa vuorokaudessa. Taydellinen elimistostd poistaminen kestdd yleensd 11 vuorokautta, mutta tata
voidaan muuttaa kliinisten tekijoiden tai laboratorioarvojen mukaan.

Laktoosi

Repso sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei tule kayttaa tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Haittavaikutukset saattavat lisddntyd maksa- tai hematotoksisten ladkkeiden dskettédisen tai
samanaikaisen kéyton yhteydessa tai kun leflunomidihoitoa seuraa hoito téllaisilla laakkédh 1lman
elimistdsti poistamismenetelmin kéyttod (ks. myos ohjeet kidytostd yhdessd muiden Jen kanssa,
kohta 4.4). Taméan vuoksi maksaentsyymipitoisuutta ja veriarvoja suositellaan sa@? n tarkoin

valittdmasti ladkkeen vaihdon jilkeen. Q’\'

Metotreksaatti *

Pienessi tutkimuksessa (n = 30), jossa leflunomidia (10-20 mg vuorokatdessa) annettiin
samanaikaisesti metotreksaatin (10-25 mg viikossa) kanssa, hav;, maksaentsyymipitoisuuksien
kaksin- tai kolminkertaistuneen viidell potilaalla kolmestaky, estd. Kaikki suurentuneet
maksaentsyymipitoisuudet korjautuivat, kahdella potilaall mpien hoitojen jatkuessa ja

kolmella potilaalla leflunomidihoidon keskeyttdmisen jilkded. Viidelld muulla potilaalla havaittiin yli
kolminkertaiset arvot. My0s ndmé korjautuivat, kah @Jotilaalla molempien hoitojen jatkuessa ja
kolmella potilaalla leflunomidihoidon keskeyttéimi@J ilkeen.

Nivelreumapotilailla ei todettu farmakokineett@ yhteisvaikutuksia leflunomidin (10-20 mg/vrk) ja
metotreksaatin (10-25 mg/viikko) Vﬁlil@
Rokotukset ®®

Leflunomidihoidon aikana ta
Eldvié heikennettyjé taudi
Leflunomidin pitké puols
heikennettyji taudinq&

Varfariini ja g}:#ﬂ@mariiniantikoagulantit
*
*

Protrom@n pidentymisestéd on raportoitu, kun leflunomidia ja varfariinia on kiytetty
samanaikgCsti. Kliinisessd farmakologisessa tutkimuksessa A771726:11a havaittiin
farmakodynaaminen yhteisvaikutus varfariinin kanssa (ks. jaljempénd). Siksi varfariinin tai muun
kumariiniantikoagulantin samanaikaisen kayton yhteydessa suositellaan tarkkaa INR-arvon
(International Normalised Ratio) seurantaa ja mittauksia.

'a@an rokottamisen tehosta tai turvallisuudesta ei ole kliinisté tietoa.
tajia sisdltdvien rokotteiden kayttoa ei kuitenkaan suositella.

isaika on otettava huomioon harkittaessa rokottamista eldvia

ajia siséltivilla rokotteella Repso-hoidon lopettamisen jélkeen.

Tulehduskipulddkkeet (NSAID:t)/kortikosteroidit

Potilaan jo saadessa tulehduskipulddkkeitd (NSAIDit) ja/tai kortikosteroideja voidaan néité jatkaa
leflunomidihoidon aikana.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus leflunomidiin

Kolestyramiini tai laékehiili



Leflunomidihoitoa saaville potilaille ei suositella kolestyramiinin tai jauhetun ladkehiilen kayttoa,
koska tdma johtaa A771726:n (leflunomidin aktiivinen metaboliitti, ks. my0ds kohta 5) pitoisuuden
nopeaan ja merkittdvaén pienenemiseen plasmassa. Mekanismin oletetaan johtuvan A771726:n
enterohepaattisen kierron keskeytymisesté ja/tai A771726:n puhdistumasta suolistossa
(gastrointestinal dialysis, GID).

CYP450:n estajat ja induktorit

Thmisen maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro inhibitiotutkimukset viittaavat siihen, ettd sytokromi
P450 (CYP) 1A2, 2C19 ja 3A4 osallistuvat leflunomidin metaboliaan. In vivo
-yhteisvaikutustutkimuksessa leflunomidilla ja simetidiinilld (epaspesifinen heikko sytokromi P450:n
(CYP) estija) ei voitu osoittaa merkittdvaa vaikutusta altistukseen A771726:1le. Samanaikainen
leflunomidikerta-annos rifampisiinia (epaspesifinen sytokromi P450:n induktori) toistuvasti saaville
tutkimuspotilaille johti A771726:n huippupitoisuuksien suurenemiseen noin 40 %, kun taas AUC ei

muuttunut merkittavésti. Tdiméan vaikutuksen mekanismi ei ole tiedossa. @
Leflunomidin vaikutus muihin 1ddkevalmisteisiin OQ
Oraaliset ehkaisyvalmisteet \§\

Tutkimuksessa, jossa leflunomidia annettiin samanaikaisesti kolmivaiheis% kdisytablettien kanssa
(sisélsivit 30 pg etinyyliestradiolia) terveille vapaaehtoisille naisille @ﬁt n ehkéisytehon ei todettu
heikkenevin, ja A771726:n farmakokinetiikka oli ennalta oletetujs oissa. Farmakokineettinen
yhteisvaikutus havaittiin oraalisten ehkéisyvalmisteiden ja A77 %’1 valilla (ks. jaljempénai).

Seuraavat farmakokineettiset ja farmakodynaamiset yhteis@ustutkimukset tehtiin A771726:1la
(leflunomidin pédasiallinen aktiivinen metaboliitti). Koska Vastaavia ladkkeiden vilisid
yhteisvaikutuksia ei voida poissulkea leflunomidin Sﬁ%“ lluilla annoksilla, seuraavat
tutkimustulokset ja suositukset pitdd ottaa huomio unomidilla hoidetuille potilaille:

Vaikutus repaglinidiin (CYP2C8:n substra ?b

Repaglinidin keskiméérainen Cpmax-arv u51 1,7-kertaiseksi ja AUC-arvo 2,4-kertaiseksi, kun
A771726:ta annettiin toistuvina ag@ma, viitaten siihen, ettd A771726 on CYP2CS8:n estdji in vivo.
Siksi suositellaan niiden potilgi rkkaa seurantaa, jotka kdyttdvit samanaikaisesti CYP2C8:n
vilitykselld metaboloituvia 13akk&ita kuten repaglinidia, paklitakselia, pioglitatsonia tai rosiglitatsonia,
koska he voivat saada su an altistuksen.

Vaikutus kofeiiniin @Q A2:n substraatti)

Toistuvat a11nqﬂ$%771726.ta pienensivét kofeiinin keskiméérdistd Cpax-arvoa 18 %:lla ja AUC-
arvoa 55 % ikd viittaa siithen, ettd A771726 voi olla heikko CYP1A2:n induktori in vivo. Siksi
CYPIAW itykselld metaboloituvia ldadkkeitd (kuten duloksetiini, alosetroni, teofylliini ja
titsanidiini) on kéiytettdva varoen hoidon aikana, koska se saattaa johtaa ndiden valmisteiden tehon
heikkenemiseen.

Vaikutus OAT3:n (Organic Anion Transporter, orgaanisten anionien kuljettaja) substraatteihin

Kefaklorin keskiméardinen Cpax-arvo nousi 1,43-kertaiseksi ja AUC-arvo 1,54-kertaiseksi, kun
A771726:ta annettiin toistuvina annoksina, viitaten siihen, ettd A771726 on OAT3:n estdji in vivo.
Siksi varovaisuutta suositellaan samanaikaisessa kdytossd OAT3:n substraattien, kuten kefaklorin,
bentsyylipenisilliinin, siprofloksasiinin, indometasiinin, ketoprofeenin, furosemidin, simetidiinin,
metotreksaatin ja tsidovudiinin kanssa.



Vaikutus BCRP:n (Breast Cancer Resistance Protein) ja/tai OATP1B1/B3 :n (Organic Anion
Transporting Polypeptide B1 and B3, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi B1 ja B3)
substraatteihin

Rosuvastatiinin keskimédrdinen Cmax-arvo nousi 2,65-kertaiseksi ja AUC-arvo 2,51-kertaiseksi, kun
A771726:ta annettiin toistuvina annoksina. Talld plasman rosuvastatiinialtistuksen nousulla ei ollut
kuitenkaan selvdé vaikutusta HMG-CoA-reduktaasin aktiivisuuteen. Yhteiskdytossa rosuvastatiinin
annoksen pitdi olla korkeintaan 10 mg kerran vuorokaudessa. Varovaisuutta on noudatettava myos
samanaikaisessa kaytdssd muiden BCRP:n substrattien (esim. metotreksaatti, topotekaani,
sulfasalatsiini, daunorubisiini, doksorubisiini) ja OATP-ryhmén, erityisesti HMG-CoA-reduktaasin
estdjinen (esim. simvastatiini, atorvastatiini, pravastatiini, metotreksaatti, nateglinidi, repaglinidi,
rifampisiini) kanssa. Potilaita pitdd seurata huolellisesti lddkevalmisteiden liiallisen altistuksen
merkkien ja oireiden varalta ja ndiden lddkevalmisteiden annoksen pienentdmisté pitdd harkita.

Vaikutus oraalisiin ehkaisyvalmisteisiin (etinyyliestradioli 0,03 mg ja levonorgestreeli O@)
Etinyyliestradiolin keskimédrdinen Cmax-arvo nousi 1,58-kertaiseksi ja AUCo24- a@ -kertaiseksi
k

ja levonorgestreelin Cmax-arvo nousi 1,33-kertaiseksi ja AUCoo4-arvo 1,41-kert un
A771726:ta annettiin toistuvina annoksina. Vaikka tilld yhteisvaikutuksella e&\eta olevan

haitallista vaikutusta oraalisten ehkéisyvalmisteiden tehoon, oraalisen e isteen tyyppid on
syytd harkita. %
Vaikutus varfariiniin (CYP2C9:n substraatti) . (b
*
Toistuvina annoksina annettuna A771726:1la ei ollut vaiku -varfariinin farmakokinetiikkaan,

mika osoittaa, ettd A771726 ei ole CYP2C9:n estdji tai 1n@tor1 INR-huippuarvossa havaittiin
kuitenkin 25 %:n pieneneminen, kun A771726:ta a 6@1 samanaikaisesti varfariinin kanssa
verrattuna varfariinin antoon yksindén. Siksi tarkkaéﬂ -arvon seurantaa ja mittauksia suositellaan,
kun varfariinia annetaan samanaikaisesti.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys \®

Raskaus @
I %)

Leflunomidin aktiivisen metabQfin, A771726:n, epdilldin aiheuttavan vakavia synnynnéisid
epadmuodostumia, jos leflu iia kiytetddn raskauden aikana. Repso on vasta-aiheista raskauden

aikana (ks. kohta 4.3). (0'\

Hedelmalhsessa 1a Vlen naisten on kéytettiva luotettavaa ehkéiisymenetelméiéi hoidon aikana ja
2 vuotta sen ] s Ladkkeeton jakso jidljempénd) tai noin 11 péivén ajan hoidon jilkeen (ks.
Ehmlstosta ismenetelma jéljempénd).

PotllaltaMeuvottava ottamaan vélittomasti yhteyttd 144kériin raskaustestin tekemiseksi, jos
kuukautiset ovat vihdnkin myGhéssa tai on muita syitd epdilld raskautta. Jos testi on positiivinen,
potilaan ja ladkérin on keskusteltava sikidlle aiheutuvista riskeistd. On mahdollista, ettd kuukautisten
myOhéstyessd nopea aktiivisen metaboliitin pitoisuuden pienentdminen veressé lddkkeen eliminaatiota
kithdyttdmalld jéljempénd kuvatuin menetelmin saattaa pienentdd leflunomidista sikiolle aiheutuvaa
riskid.

Pienessid prospektiivisessa tutkimuksessa naisilla (n = 64), jotka tulivat vahingossa raskaaksi
leflunomidihoidon aikana ja ladkitys jatkui vield enintddn kolme viikkoa hedelmdityksen jélkeen, ja
jota seurasi lddkkeen elimistdstd poistaminen, ei havaittu merkittdvié eroja (p = 0,13) vakavien
epdmuodostumien kokonaismaéréssa (5,4 %) verrattuna kumpaankin vertailuryhméén (4,2 % sairailla
kaltaistetuilla potilailla [n = 108] ja 4,2 % terveilld raskaana olevilla naisilla [n = 78]).



Raskautta suunnitteleville leflunomidihoitoa saaville naisille suositellaan seuraavia menetelmia sen
varmistamiseksi, ettd sikio ei altistu toksisille A771726-pitoisuuksille (tavoitepitoisuus alle
0,02 mg/ml):

Laakkeeton jakso

A771726:n pitoisuuden plasmassa voidaan odottaa olevan pitkddn yli 0,02 mg/I. Pitoisuuden voidaan
odottaa pienenevén alle pitoisuuden 0,02 mg/l noin kahden vuoden kuluttua leflunomidihoidon
lopettamisesta.

Plasman A771726-pitoisuus mitataan ensimmadisen kerran kahden vuoden lddkkeettomén jakson
jilkeen. Taman jalkeen plasman A771726-pitoisuus on mitattava uudelleen, kun edellisesta
mittauksesta on kulunut véhintdén 14 vuorokautta. Teratogeenisuuden riskii ei ole odotettavissa, jos
pitoisuus plasmassa on molemmilla mittauskerroilla alle 0,02 mg/1.

Lisétietoja ndytteiden ottamisesta saat ottamalla yhteyttd myyntiluvan haltijaan tai sen &een
edustajaan (ks. kohta 7). OQ

Elimistdsta poistamismenetelma (washout)

Leflunomidihoidon lopettamisen jélkeen: *ﬁo
e 8 g kolestyramiinia 3 kertaa vuorokaudessa 11 vuorokauden
o vaihtoehtoisesti voidaan antaa 50 g jauhettua l4édkehiilti«4 kewaa vuorokaudessa
11 vuorokauden ajan. “(b'

Kummankin ladkkeen elimistostd poistamismenetelmén t n kuitenkin varmennettava kahdella
erilliselld testilld siten, ettd testien vilinen aika on véihintian”14 vuorokautta, ja ensimmaisen
plasmassa todettavan alle 0,02 mg/l pitoisuuden jélk@ pidettiva puolentoista kuukauden
ladkkeeton jakso ennen hedelmoittymista. .
Hedelméllisessa idssd oleville naisille on kerroz&'a, ettd hoidon pédttymisen jalkeen on oltava kahden
vuoden laékkeeton jakso ennen kuin he @ttulla raskaaksi. Jos luotettavan ehkédisymenetelmén
kayttd noin kahden vuoden ladkkeettd %akson ajan ei ole mahdollista, voidaan suositella
elimistdstd poistamismenetelmén k& ennaltaechkiisevisti.

Sekd kolestyramiini ettd P@ﬁékehiili saattavat vaikuttaa estrogeenien ja progestiinien

imeytymiseen siten, etti isYytableteilla ei voida taata luotettavaa ehkéisyé kolestyramiinilla tai
jauhetulla lagkehiilella tun elimistosté poistamismenetelmén kayton aikana. Vaihtoehtoisten
ehkéisymenetelmien 4 suositellaan.

Imetys °®

Eléiinkokgeﬂ( ttaavat siihen, ettd leflunomidi tai sen metaboliitit erittyvit didinmaitoon. Imetyksen
si

’0
t
aikana ei S¥si saa kayttdd leflunomidia.

Hedelmallisyys

Eldimilla tehdyissd hedelmallisyystutkimuksissa ei ole osoitettu vaikutusta urosten tai naaraiden
hedelmallisyyteen, mutta toistuvan altistuksen aiheuttaman toksisuuden tutkimuksissa havaittiin
urosten lisddntymiselimiin kohdistuneita haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaan keskittymis- ja reaktiokyky saattavat heikentyé haittavaikutusten, kuten huimauksen, vuoksi.
Potilaat eivit saa tdlloin ajaa autoa eivétka kéyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset
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Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Leflunomidin kdyton yhteydessd useimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat lievd verenpaineen
nousu, leukopenia, parestesiat, paddnsirky, huimaus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun
limakalvovauriot (esim. aftainen stomatiitti, suun haavaumat), vatsakipu, lisdéntynyt hiustenlahto,
ekseema, ithottuma (mukaan lukien makulopapulaarinen ihottuma), kutina, kuiva iho, jainnetupen
tulehdus, kohonnut kreatiinifosfokinaasipitoisuus, ruokahaluttomuus, laihtuminen (tavallisesti
vahéinen), astenia, lievit allergiset reaktiot ja maksa-arvojen suureneminen (transaminaasit [erityisesti
ALAT], harvemmin gamma-GT, alkalinen fosfataasi, bilirubiini).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 a@ hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuud aan
alenevassa jarjestyksessd. ;\'\
Infektiot $
Harvinainen: vaikeat infektiot, mukaan lukien sepsis, jok@htaa kuolemaan.

‘0
Kuten muutkin immunosuppressiiviset aineet, leflunomidi saa @tﬁ infektioherkkyytta,
opportunistiset infektiot mukaan lukien (ks. my6s kohta 4.4). ioiden kokonaisilmaantuvuus
saattaa siten lisddntyé (erityisesti nuha, keuhkoputkitulehd euhkokuume).

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan Iukienﬁ@at ja polyypit)

. . . . . * .o . . . . . ae . e 0e .
Pahanlaatuisten kasvainten, erityisesti lymfopr ratiivisten sairauksien, vaaran tiedetdén lisddntyvan
joidenkin immunosuppressiivisten aineiden kd¥idn yhteydessa.

Veri ja imukudos Q\\

Yleinen:
Melko harvinainen: anenngAevi trombosytopenia (trombosyytit < 100 x 10%/1)

Harvinainen: openia (mahdollisesti antiproliferatiivisesta mekanismista aiheutuva),
openia (leukosyytit < 2 x 10%/1), eosinofilia

granulosytoosi

Hyvin harvinainen: A

%)

Askettéiiseen,‘s;*ealkaiseen tai perdkkéiseen mahdollisesti myelotoksisten ladkkeiden kayttoon

saattaa liittyg empi hematologisten vaikutusten riski.

Immuuna}bjéstelma

Yleinen: lievét allergiset reaktiot

Hyvin harvinainen: vaikeat anafylaktiset/anafylaktista sokkia muistuttavat reaktiot, vaskuliitti,

mukaan lukien ihon nekrotisoiva vaskuliitti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen: suurentunut kreatiinifosfokinaasipitoisuus
Melko harvinainen: hypokalemia, hyperlipidemia, hypofosfatemia
Harvinainen: kohonnut laktaattidehydrogenaasipitoisuus
Tuntematon: hypourikemia

Psyykkiset hairiot
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Melko harvinainen: ahdistuneisuus

Hermosto

Yleinen: parestesiat, paddnsdrky, heitehuimaus, perifeerinen neuropatia
Sydéan

Yleinen: lievé verenpaineen nousu

Harvinainen: vaikea verenpaineen nousu

Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Harvinainen:

Tuntematon:

Ruoansulatuselimisto

Yleinen:

Melko harvinainen:
Hyvin harvinainen:

interstitiaalinen keuhkosairaus (interstitiaalipneumonia mukaan h@n), joka
saattaa johtaa kuolemaan

keuhkoverenpainetauti Q
.&)
Q

ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suun 1imakalvou%1 udet (esim. aftainen
stomatiitti, suun haavaumat), vatsakipu, kol"&‘ kaan lukien
mikroskooppinen koliitti, kuten lymfosyyttirten koliitti ja kollageenikoliitti
makuaistin hairiot .‘®'

haimatulehdus Q
%)

Maksa ja sappi @

Yleinen: maksa-arvojen suuren§m®1\ (transaminaasit [erityisesti ALAT], harvemmin
gamma-GT, alkaline fataasi, bilirubiini)

Harvinainen: hepatiitti, ikterus/ko asi

Hyvin harvinainen:

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen:

Melko harvinainen:

Hyvin harvinaine
A

Tuntematoxf®®
A%

vaikea maksa;
joka saattaa j

x<Q
0

» kuten maksan vajaatoiminta ja ékillinen maksanekroosi,
kuolemaan

i@ynyt hiustenldhtd, ekseema, ihottuma (makulopapulaarinen ihottuma
aan lukien), kutina, kuiva iho
rt

ikaria
toksinen epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
erythema multiforme
ihon lupus erythematosus, markédrakkulainen psoriaasi tai psoriaasin
paheneminen, ladkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma
(DRESS)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen:

jénnetupen tulehdus

Melko harvinainen: jénteen repedma
Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon: munuaisten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat
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Tuntematon: marginaalinen (korjautuva) siemennesteen siittiopitoisuuden ja siittididen

viheneminen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: ruokahaluttomuus, painon lasku (tavallisesti merkitykseton), astenia

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

O

4.9 Yliannostus ®~

Oireet .%

Pitkdkestoisia yliannostuksia on raportoitu potilailla, jotka ovat ottaneet lefl idia suositeltuihin
vuorokausiannoksiin néhden jopa 5-kertaisina annoksina. Akuutteja yliau%f ksia on raportoitu
aikuisilla ja lapsilla. Useimpiin raportoituihin yliannostustapauksiin ?@y yt haittatapahtumia.
Haittatapahtumat olivat yhdenmukaisia leflunomidin turvallisuusprofifin kanssa: vatsakipu,
pahoinvointi, ripuli, kohonneet maksaentsyymiarvot, anemia, g1 nia, kutina ja ihottuma.

Hoito @Q

Yliannoksen tai toksisen tilan yhteydessé suositellaa’ Qhrnaan kolestyramiinia tai ldékehiiltd
nopeuttamaan eliminaatiota. Kolestyramiinia on an@t kolmelle terveelle vapaaehtoiselle oraalisesti
annoksena 8 g kolmesti vuorokaudessa 24 tunniiNgjan. Plasman A771726-pitoisuus pieneni
vuorokaudessa noin 40 % ja 48 tunnissa 49—-65&4.

Suun tai nend-mahaletkun kautta anne
tehty suspensio) on osoitettu pienengs
24 tunnissa 37 % ja 48 tunnissa

*

takehiilen (50 g joka 6. tunti 24 tunnin ajan) (jauheesta
aktiivisen metaboliitin, A771726:n, pitoisuutta plasmassa

Néamai toimenpiteet Voida@aa, jos se on kliinisesti tarpeen.
Tutkimukset sekéd he @fyysist’a ettd CAPD-hoidosta (peritoneaalidialyysi) osoittavat, etti

leflunomidin péiéias@inen metaboliitti, A771726, ei ole dialysoitavissa.

*
*

>
>
5. F@KOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi. LO4AA13.

Farmakologia ithmiselld

Leflunomidi on sairauden kulkuun vaikuttava reumalédéke, jolla on antiproliferatiivisia ominaisuuksia.

Farmakologia eldimilld
Leflunomidi on todettu eldinmalleissa tehokkaaksi hoidoksi artriitissa ja muissa

autoimmuunisairauksissa seka elinsiirroissa, pddosin herkistysvaiheen aikana annettaessa. Silld on
immunomoduloivia/immunosuppressiivisia sekd tulehdusta ehkdisevid ominaisuuksia ja se vaikuttaa
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antiproliferatiivisesti. Leflunomidin suojaavat vaikutukset tulevat parhaiten esiin
autoimmuunisairauksien eldinmalleissa, kun sitd annetaan sairauden etenemisen varhaisessa vaiheessa.

In vivo leflunomidi metaboloituu nopeasti ja lihes tiydellisesti A771726:ksi, joka on in vitro
aktiivinen ja jonka oletetaan vastaavan terapeuttisesta tehosta.

Vaikutusmekanismi

Leflunomidin aktiivinen metaboliitti, A771726, estdd ihmisen
dihydro-orotaattidehydrogenaasientsyymin (DHODH) toimintaa ja sill4 on antiproliferatiivinen
vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma (b.
o

Leflunomidin teho nivelreuman hoidossa osoitettiin neljdssi kontrolloidussa tutkim
II ja 3 faasissa III). Faasin II tutkimuksessa (YU203) 402 aktiivista nivelreumaa ¢
satunnaistettiin saamaan lumeldakettd (n = 102), leflunomidia 5 mg/vrk (n=9
10 mg/vrk (n = 101) tai leflunomidia 25 mg/vrk (n = 104). Hoidon pituus oli

Kaikki leflunomidia saaneet potilaat kéyttivét faasin I11 tutkimuksisse@annosta 100 mg
3 vuorokauden ajan. RS

S0
MN301-tutkimuksessa 358 aktiivista nivelreumaa sairastava @asta satunnaistettiin saamaan
leflunomidia 20 mg/vrk (n = 133), sulfasalatsiinia 2 g/vrk 3) tai lumeléékettd (n = 92). Hoito
kesti 6 kuukautta. @

MN303-tutkimus oli vapaaehtoinen kuusi kuukautt tanyt sokkoutettu MN301-tutkimuksen
jatkovaihe ilman lumeldékeryhmaési, ja tutkimu@@ta saatiin 12 kuukauden vertailu leflunomidin ja
sulfasalatsiinin valilla.

MN302-tutkimuksessa 999 aktiivista na
leflunomidia 20 mg/vrk (n = 501) ta
15 mg/viikko (n = 498). Folaattili$4
Hoidon kesto oli 12 kuukautta‘.\

umaa sairastavaa potilasta satunnaistettiin saamaan
otreksaattia 7,5 mg/viikko, mikd suurennettiin annokseen
ayttd oli vapaaehtoista ja sitd kdytti vain 10 % potilaista.

US301-tutkimuksessa 4 @is‘ca nivelreumaa sairastavaa potilasta satunnaistettiin saamaan

leflunomidia 20 mg/yr = 182), metotreksaattia 7,5 mg/viikko, mikd suurennettiin annokseen
15 mg/viikko (n = [$2) tai lumeléddketti (n = 118). Kaikki potilaat saivat 1 mg:n folaattia kahdesti
vuorokaudessa, Neidon kesto oli 12 kuukautta.

.0
Kaikiss ko@ssa lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa leflunomidi vihensi nivelreuman oireita ja
merkkeja péivittdiselld annoksella vahintddn 10 mg (10-25 mg tutkimuksessa YU203, 20 mg
tutkimuksissa MN201 ja US301) tilastollisesti merkitsevéasti paremmin kuin lumelddke. ACR:n
(American College of Rheumatology) mukaiset hoitovasteet YU203-tutkimuksessa olivat
lumelddkkeen yhteydessé 27,7 %, leflunomidiannosten 5 mg/vrk yhteydessi 31,9 %,
leflunomidiannosten 10 mg/vrk yhteydessa 50,5 % ja leflunomidiannosten 25 mg/vrk yhteydessa
54,5 %. Faasin III tutkimuksissa ACR:n mukaiset hoitovasteet leflunomidiannoksiin 20 mg/vrk vs.
lumelédidkkeeseen olivat 54,6 % vs 28,6 % (MN301-tutkimus) ja 49,4 % vs 26,3 % (US301-tutkimus).
12 kuukauden aktiivisen hoidon jilkeen ACR:n hoitovasteet olivat leflunomidipotilailla 52,3 %
(tutkimukset MN301/303), 50,5 % (tutkimus MN302) sekd 49,4 % (tutkimus US301) verrattuna
sulfasalatsiinipotilailla todettuun 53,8 %:iin (tutkimukset MN301/303), 64,8 %:iin (tutkimus MN302)
ja 43,9 %:iin (tutkimus US-301) metotreksaattipotilailla. MN302-tutkimuksessa leflunomidin teho oli
merkittidvasti heikompi kuin metotreksaatin. US301-tutkimuksessa ei ensisijaisissa tehoa kuvaavissa
parametreissa kuitenkaan todettu merkittévéa eroa leflunomidin ja metotreksaatin vélilla.
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Leflunomidin ja sulfasalatsiinin vélilla ei havaittu eroa (MN301-tutkimus). Leflunomidihoidon teho
ilmeni yhden kuukauden kuluttua, vakiintui 3—6 kuukauden kuluessa ja sdilyi koko hoidon ajan.

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla toteutetussa valmisteiden
yhdenvertaisuuden (non-inferiority) osoittamiseen tdhdanneessa tutkimuksessa verrattiin leflunomidin
kahden péivittdisen ylldpitoannoksen, 10 mg ja 20 mg, suhteellista tehoa. Tulosten perusteella voidaan
todeta, ettd 20 mg:n ylldpitoannoksen teho oli parempi, mutta turvallisuutta kuvaavat tulokset olivat
toisaalta paremmat 10 mg:n ylldpitoannoksella.

Pediatriset potilaat

Leflunomidia tutkittiin yhdessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivisella aineella
kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa 94 potilaalla (47 potilasta tutkimusryhmai kohti), jotka
sairastivat usean nivelen lastenreumaa. Potilaat olivat 3—17-vuotiaita, heilld oli usean nivelen
aktiivinen lastenreuma riippumatta taudin puhkeamistyypista eivitké he olleet aiemmin sa
metotreksaattia tai leflunomidia. Leflunomidin latausannos ja ylldpitoannos perustuivat t@a
tutkimuksessa kolmeen painoryhméén: < 20 kg, 20—40 kg ja > 40 kg. Erot vasteluvuj viikon
hoidon jilkeen olivat tilastollisesti merkitsevid metotreksaatin eduksi niiden osakt
>30 %:m (p = 0,02) paraneminen lasten nivelreuman paranemista mittaavalla
Definition of Improvement, DOI). Vasteen saaneilla potilailla timéa vaste saikys

kohta 4.2). *

Leflunomidin ja metotreksaatin haittavaikutusmalli vaikuttaa samant iseltd, mutta vihemmén
painavilla potilailla kiytetty annos johti suhteellisen pieneen al en (ks. kohta 5.2). Tehokkaan ja
turvallisen annossuosituksen antaminen ndiden tulosten peru ei ole mahdollista.

viikon ajan (ks.

Nivelpsoriaasi

Leflunomidin teho osoitettiin yhdessé kontrolloidu \atunnalstetussa kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa 3L01, jossa 188 nivelpsoriaasip sta sai leflunomidia 20 mg/vrk. Hoito kesti
6 kuukautta.

Leflunomidiannos 20 mg/vrk vihensi @soriaasipotilaiden artriittioireita huomattavasti paremmin
kuin lumeldédke: PsARC-kriteerien atic Arthritis treatment Response Criteria) perusteella vasteen
saaneita oli leflunomidiryhméss % ja lumelddkehoitoa saaneista 29,7 % kuudenteen
hoitokuukauteen mennessi (p- 001). Leflunomidin teho toimintakyvyn paranemiseen ja
ihovaurioiden Véihentéimi§ i vaatimaton.

Markkinoilletulonjal‘@ tutkimukset

Kliinisen tehqn\@%[a arvioivassa satunnaistetussa tutkimuksessa potilaat (n=121), jotka eivit olleet
aikaisemmj @eet DMARD-valmisteita, ja joilla oli alkuvaiheen nivelreuma, saivat joko 20 mg tai
100 mg {%&mdia kahdessa rinnakkaisryhmaissé kaksoissokkoutettuna tutkimuksen kolmena
ensimmaideNa paiviani. Alkuvaihetta seurasi kolmen kuukauden ylldpitovaihe avoimena tutkimuksena,
jonka aikana molemmat ryhmit saivat leflunomidia 20 mg pdivéssd. Latausannoksesta saatavaa
lisghyotya ei havaittu tutkitussa potilasryhméssd. Molemmista hoitoryhmisté saadut
ladketurvallisuuteen liittyvét tiedot olivat yhdenmukaiset leflunomidin tunnetun turvallisuusprofiilin
kanssa. Ruoansulatuskanavan haittavaikutusten ja kohonneiden maksaentsyymien esiintyvyys oli
kuitenkin suurempi potilailla, jotka saivat latausannoksena 100 mg leflunomidia.

5.2 Farmakokinetiikka

Leflunomidi muuttuu nopeasti suolen seindmén ja maksan ensikierron metaboliassa (renkaan
avautuminen) aktiiviseksi metaboliitiksi A771726. Radioaktiivisesti merkitylld "*C-leflunomidilla
tehdyssa tutkimuksessa kolmella terveelld vapaachtoisella ei havaittu muuttumatonta leflunomidia
plasmassa, virtsassa eikd ulosteissa. Muissa tutkimuksissa muuttumattoman leflunomidin pitoisuuksia
on todettu plasmassa harvoin, mutta kuitenkin ng/ml-pitoisuuksina. Ainoa plasmassa havaittu
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radioaktiivisesti merkitty metaboliitti oli A771726. Tami metaboliitti vastaa paédasiallisesti
leflunomidin kaikesta aktiivisuudesta in vivo.

Imeytyminen

Erittymisti koskevat tiedot '*C-tutkimuksista viittaavat siihen, ettd ainakin noin 82-95 % annoksesta
imeytyy. Aika A771726:n huippupitoisuuksien saavuttamiseen plasmassa vaihtelee huomattavasti, kun
huippupitoisuudet voidaan saavuttaa 1-24 tunnin kuluttua kerta-annoksesta. Leflunomidi voidaan
antaa ruokailun yhteydessd, koska imeytyminen oli samankaltaista ruokailun jdlkeen ja paastotilassa.
Koska A771726:n puoliintumisaika on hyvin pitkd (noin 2 viikkoa), kliinisissa tutkimuksissa
kaytettiin latausannosta 100 mg/vrk kolmen vuorokauden ajan nopeuttamaan A771726:n vakaan tilan
pitoisuuksien saavuttamista. On arvioitu, ettd ilman latausannosta vakaan tilan pitoisuuksien
saavuttaminen plasmassa vaatisi ladkkeen kéyttod 1dhes kahden kuukauden ajan.
Moniannostutkimuksissa nivelreumapotilaiden farmakokineettiset parametrit olivat lineaarisia
annosalueella 5-25 mg. Néissi tutkimuksissa kliininen teho liittyi 1&heisesti plasman
A771726-pitoisuuteen ja leflunomidin vuorokausiannokseen. Annostasolla 20 mg/vrk Afb 6:n
keskiméairdinen pitoisuus plasmassa on noin 35 pg/ml. Pitoisuus plasmassa suurenee assa tilassa
noin 33-35-kertaiseksi kerta-annokseen verrattuna. ;\>\

Jakautuminen Q

A771726 sitoutuu ihmisen plasmassa voimakkaasti proteiineihin (albyfidgiin). A771726:n
sitoutumaton fraktio on noin 0,62 %. A771726 sitoutuu lineaarisgsti tmuttisella pitoisuusalueella.
Nivelreumapotilailla ja kroonista munuaisten vajaatoimintaa sg¢ @villa potilailla A771726:n
sitoutuminen plasmassa ndytti olevan hieman vahdisempaa j g%televampaa. A771726:n voimakas
sitoutuminen proteiineihin saattaa johtaa muiden voimakkgash, Sitoutuvien ldékeaineiden
syrjdyttdmiseen. Plasman proteiineihin sitoutumista in vitrO=farfariinin kanssa selvittdneissi
yhteisvaikutustutkimuksissa kliinisesti merkitykselli&%@itoisuuksilla ei kuitenkaan voitu osoittaa
yhteisvaikutuksia. Vastaavat tutkimukset osoittivat ibuprofeeni ja diklofenaakki eivit
syrjdyttédneet A771726:ta, kun taas tolbutamidishyrensi A771726:n sitoutumattoman fraktion
2—3-kertaiseksi. A771726 syrjaytti ibuprofeen@iiklofenaakin ja tolbutamidin, mutta niiden

sitoutumattoman fraktion osuus suureni 0-50 %, Néiden vaikutusten kliinistd merkitysta ei ole
osoitettu. A771726:11a on yhtenevasti aan proteiineihin sitoutumisen kanssa pieni ndenndinen
jakaantumistilavuus (noin 11 litraa) misté erityisesti erytrosyytteihin ei ole havaittu.
Biotransformaatio ‘\%

Leflunomidi metaboloi eksi pddmetaboliitiksi (A771726) sekad useiksi vahdisemmiksi

metaboliiteiksi, TF (44rifluorometyylianiliini) mukaan lukien. Metabolinen biotransformaatio
leflunomidista A77@2 :ksi ja A771726:n témén jdlkeen tapahtuva metabolia eivit tapahdu vain
yhden entsyypm trolloimana, ja sen on osoitettu tapahtuvan mikrosomaalisissa ja sytosolisissa
solufraktiojs teisvaikutustutkimukset simetidiinilld (epéspesifinen sytokromi P450:n estija) ja
rifampisjinillg{epispesifinen sytokromi P450:n indusoija) viittaavat siihen, ettd CYP-entsyymit
osallisu%vreﬂunomidin metaboliaan in vivo vain vdhdisessd méérin.

Eliminaatio

A771726:n eliminaatio on hidasta ja sille tyypillinen ndenndinen puhdistuma on noin 31 ml/h.
Eliminaation puoliintumisaika potilailla on noin 2 viikkoa. Radioaktiivisesti merkityn
leflunomidiannoksen antamisen jidlkeen radioaktiivisuus erittyi samassa suhteessa ulosteeseen,
ilmeisesti eliminoitumalla sapen kautta, ja virtsaan. A771726:ta oli havaittavissa virtsassa ja ulosteessa
vield 36 vuorokautta kerta-annoksen jialkeen. Virtsassa esiintyvét leflunomidin pééasialliset
metaboliitit olivat glukuronideja (pdéosin 0—24 tunnin aikana otetuissa ndytteisséd) ja A771726:n
oksaniilihapon johdoksia. Ulosteessa péddasiallinen komponentti oli A771726.

Ihmiselld suun kautta otettu jauhetusta aktiivihiilestd valmistettu suspensio tai kolestyramiini johtavat
A771726:n eliminaation merkittdvdin nopeutumiseen ja huomattavaan lisdéntymiseen ja pitoisuuksien
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pienenemiseen plasmassa (ks. kohta 4.9). Timén oletetaan tapahtuvan enterohepaattisen kierron
keskeytymisen ja/tai suoliston puhdistumamekanismin vélityksella.

Munuaisten vajaatoiminta

Leflunomidia annettiin suun kautta kerta-annoksena 100 mg kolmelle hemodialyysihoitoa ja kolmelle
jatkuvaa peritoneaalidialyysihoitoa (CAPD) saavalle potilaalle. A771726:n farmakokinetiikka
CAPD-potilailla oli samankaltaista kuin terveilld vapaaehtoisilla. Hemodialyysipotilailla todettu
A771726:n nopeampi eliminaatio ei johtunut lddkkeen erottumisesta dialyysiliuokseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintapotilaista ei ole kdytettivissa tietoja. Aktiivinen metaboliitti A771726 sitoutuu
voimakkaasti proteiineihin ja poistuu maksametabolian ja sapen erityksen mukana. Maksan
vajaatoiminta saattaa vaikuttaa néihin prosesseihin. @

Pediatriset potilaat Q®
A

A771726:n farmakokinetiikkaa on tutkittu leflunomidin suun kautta tapahtuva n jilkeen
73 pediatrisella potilaalla, jotka sairastivat usean nivelen lastenreumaa (JRA)Wapset olivat idltdan 3—
17-vuotiaita. Ndiden tutkimusten populaatiofarmakokineettisten analyysi%1 kset osoittivat, ettd
enintddn 40 kg painavien lapsipotilaiden altistus on pienempi (C:114 @&t a) verrattuna aikuisiin
nivelreumapotilaisiin (ks. kohta 4.2). RS

‘0
Tiikkat (\(b

Tiedot farmakokinetiikasta vanhuksilla (> 65 vuotta) ovat Wehdisid, mutta yhtenevéaisid nuoremmilla

saatujen tulosten kanssa. \
5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia toksisuutta on tutkittu antamall
rotille. Annettaessa leflunomidia toist

nomidia suun kautta ja intraperitoneaalisesti hiirille ja
¥ suun kautta hiirille enintdén 3 kuukauden, rotille ja koirille
enintddn 6 kuukauden ja apinoille epgifédn 1 kuukauden ajan osoitettiin, ettd toksisuuden péadasialliset
kohde-elimet olivat luuydin, verj nsulatuskanava, iho, perna, kateenkorva sekd imusolmukkeet.
Pidasialliset vaikutukset olival ia, leukopenia, verihiutaleiden vahentynyt méara ja
panmyelopatia, jotka hei@ yhdisteen paiasiallista vaikutusmekanismia (DNA-synteesin estoa).
Rotilla ja koirilla todi&”? inzin kappaleita ja/tai Howell-Jollyn kappaleita. Muiden syddmeen,

maksaan, sarveiskaly, hengitysteihin kohdistuvien vaikutusten voidaan katsoa olevan
immunosuppressiogfgohtuvia infektioita. Eldimilla todettiin toksisuutta ihmisen terapeuttisia
annoksia Vast%' annoksilla.

>
>
Lefluno id@ollut mutageeninen. Vihdisempi metaboliitti TFMA (4-trifluorometyylianiliini)
aiheutti kiw€nkin klastogeenisuutta ja pistemutaatioita in vitro, mutta téllaisten vaikutusten
mahdollisuudesta in vivo ei ole saatavissa riittdvaa tietoa.

Leflunomidi ei osoittautunut karsinogeeniseksi karsinogeenisuustutkimuksessa rotilla.
Karsinogeenisuustutkimuksessa hiirilld malignin lymfooman ilmaantuvuus suureni uroksilla
suurimmilla annoksilla. Tamén katsottiin johtuvan leflunomidin immunosuppressiivisesta
vaikutuksesta. Naarashiirilld todettiin annosriippuvaista bronkiolialveolaaristen adenoomien ja
keuhkokarsinoomien ilmaantuvuuden lisddntymistd. Hiirill4 todettujen 16ydosten merkityksesti
leflunomidin kliinisen kdyton kannalta ei ole varmuutta.

Leflunomidi ei ollut eldinmalleissa antigeeninen.
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Leflunomidi oli alkiotoksinen ja teratogeeninen rotilla ja kaniineilla ihmisen terapeuttisen annosalueen
annoksilla, ja toistuvan annon toksisuustutkimuksissa sen havaittiin vaikuttavan haitallisesti urosten

lisddntymiselimiin. Hedelmaéllisyys ei heikentynyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Repso 10 mg tabletti, kalvopéillysteinen

Tablettiydin
Laktoosimonohydraatti
Povidoni

Krospovidoni, tyyppi A
Esigelatinoitu tirkkelys (maissi)
Talkki

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Laktoosi, vedeton
Magnesiumstearaatti

Tabletin paallys
Titaanidioksidi (E 171)
Polydekstroosi (E 1200)
Hypromelloosi (E 464)
Trietyylisitraatti (E 1505)
Makrogoli 8000

Repso 20 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

Tablettiydin
Laktoosimonohydraatti
Povidoni

Krospovidoni, tyyppi A
Esigelatinoitu tirkkelys (maissi)
Talkki &
Piidioksidi, kolloidinen,

e@
Laktoosi, vedeton ®\
Magnesiumstearaatti A

Tabletin paauy\@
Titaanidioks@ 171)
Hypromgllodst™(E 464)

Makrogo 0

Keltainen rautaoksidi (E 172)
Polysorbaatti (E 433)

Kinoliinikeltainen alumiinilakka (E 104)
Indigokarmiinialumiinilakka (E 132)

o>
N
x<Q

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Repso 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen
HDPE-tablettipurkki: 2 vuotta
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Léapipainopakkaus: 2 vuotta

Repso 20 mg tabletti, kalvopééllysteinen
HDPE-tablettipurkki: 2 vuotta
Lépipainopakkaus: 18 kuukautta

6.4 Siilytys

HDPE-purkki: Sdilytd alle 30 °C.
Léapipainopakkaus: Siilyté alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-tablettipurkki, jossa polypropeenikierrekorkki. Pakkauskoot: 30 ja 100 kalvopaéllysteista
tablettia.

OPA/Alu/PVC-alumiinilépipainopakkaus. Pakkauskoot: 28, 30 ja 100 kalvopééllys%@tablettia.
>

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaimattd ole myynnissa. @

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle @

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen. RS @

7. MYYNTILUVAN HALTIJA @Q

eva B.V. @
T B.V O\

Swensweg 5
2031GA Haarlem

AN
Alankomaat @

8. MYYNTILUVAN N UMER&

X

EU/1/11/674/001-010 ‘\%

9. MYYNTILU\Q%Y()NTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan
Viimeisimpi

mispdivimaara: 14. maaliskuuta 2011
istamisen paivAmaara:

10. TMTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11 R0

ERAN VAPAUTTAMISESTA VAS% AT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAY DN MYYNTILUPAAN
LIITTYVAT EHDOT TAL TUKSET

N
MYYNTILUVAN MUU'I@HDOT JA EDELLYTYKSET

LAAKEVALMIS
KAYTTOON

TURVALLISEEN JA TEHOKKAASEEN
VAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Unkari

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

TEVA UK Ltd (b.(b
Brampton Road, Hampden Park Q
Eastbourne, East Sussex, .\0

BN22 9AG N

Iso-Britannia $

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kysei@n vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. o

,b’b

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTY% HDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (k&,@a I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

*

N\
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT J@DELLYTYKSET

. Miiraaikaiset turvallisuuslg%

Tédmén 14ékevalmisteen osalta v *g’eet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin wi{fepdivimairit (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltivissi
luettelossa, josta on séiéid;t@ektiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon

myO6hemmissi paivityksiesh, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. LAA %IISTEEN TURVALLISEEN JA TEHOKKAASEEN KAYTTOON
LIIT AT EHDOT TAI RAJOITUKSET

. RMhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seké@ mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynndsta
e kun riskinhallintajérjestelmié muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikille 1adkareille, jotka tulevat madrdamaédn/kayttimaan
Repso-valmistetta toimitetaan koulutuspaketti, joka siséltdéd seuraavat tiedot:
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e Valmisteyhteenveto
o [Ladkarikirje
Laskarikirjeen tulee siséltdd seuraavat avainasiat:

e Vaikean maksavaurion riski on olemassa ja siksi sddnndllinen ALAT (SGPT)-pitoisuuksien
mittaaminen maksan toiminnan seuraamiseksi on tarkedd. Ladkérikirjeen tulee sisdltd tiedot
annoksen pienentdmisestd, hoidon keskeyttimisesta ja lddkkeen elimistosta
poistamismenetelmasta

e Todettu riski synergistisestd maksa- tai hematotoksisuudesta yhdistettynd toisecen DMARD-
valmisteeseen (esim. metotreksaatti)

e On olemassa teratogeeninen riski ja siten raskautta on viltettdvd, kunnes leflunomidin
pitoisuus plasmassa on sopivalla tasolla. Laédkireille ja potilaille tulee kertoa, ettd saatavilla on
asiantuntijapalvelu leflunomidin plasmapitoisuuden méérittimisesta

e Infektioiden riski, mukaan lukien opportunistinen infektio, ja vasta-aiheena kéytto potilaille,
joilla on immuunijarjestelmén puutostila

e Potilaille tulee kertoa tirkeimmait leflunomidihoitoon liittyvét riskit ja olennaise?@mmet

ladkettd kéytettidessa. Q
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repso 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen
leflunomidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg leflunomidia. @Q
N

3. LUETTELO APUAINEISTA RN
g

Tama ladkevalmiste sisiltda laktoosia (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta)@

&

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 0
Y

Tabletti, kalvopééllysteinen. @Q

28 kalvopaillysteisté tablettia \@

30 kalvopaéllysteistd tablettia .

100 kalvopéillysteisté tablettia Q\

QA0

5. ANTOTAPA JA TARVITTAW ANTOREITTI (ANTOREITIT)

x9"~

Niele tabletit kokonaisina.
Lue pakkausseloste ennen kay¢{&4"
Suun kautta. \

V_ "N

6. ERITYI%%\)ITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOJ*?& TA JA NAKYVILTA

Ei 1asten\19trgviue eika nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) d(f

EU/1/11/674/003 28 kalvopéillysteisti tablettia 5\\
EU/1/11/674/004 30 kalvopéaéllysteistd tablettia Q
EU/1/11/674/005 100 kalvopaillysteista tablettia @

13. ERANUMERO O

Lot @Q

\&
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTEL()®
2
| 15. KAYTTOOHJEET NO
\‘

)
| 16. TIEDOT PISTEKIRJQ&%SELLA

&

Repso 10 mg tabletti, keﬂé@ys‘[einen
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repso 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen
leflunomidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva B.V.

N
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA {\\"
EXP (@
| 4. ERANUMERO U"’(\J'
Lot @Q
AY
5.  MUUTA .. U
@\
W
)
xQ
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/PURKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repso 10 mg tabletti, kalvopééllysteinen
leflunomidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg leflunomidia. @Q
N

3. LUETTELO APUAINEISTA XN\
g

Tama ladkevalmiste sisiltda laktoosia (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta)@

&

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 0
%
Tabletti, kalvopééllysteinen. @Q

30 kalvopaillysteistd tablettia \@
100 kalvopéaillysteistd tablettia ,\O

5. ANTOTAPA JA TARVITTAEQS?QNTOREITTI (ANTOREITIT)

\‘
Niele tabletit kokonaisina. \@Q
Lue pakkausseloste ennen ké)@tt%

Suun kautta. N\
N

6. ERITYISV 'TUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTYYNAA JA NAKYVILTA
., \‘

>
Ei lasten ul 1lle eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30 °C.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Alankomaat

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T) e

EU/1/11/674/001 30 kalvopaallysteista tablettia ’\
EU/1/11/674/002 100 kalvopéillysteisti tablettia 5\\

13.

Lot

ERANUMERO @
,b’b
SO

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU _ J

| 15.

KAYTTOOHJEET o)

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSBELA

7
Repso 10 mg tabletti, kalvopé@nen

@Q
o
A%
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PURKIN ETIKETTI

SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repso 10 mg tabletti
leflunomidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 10 mg leflunomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaéllysteinen.

30 tablettia @
O

100 tablettia

2

5. ANTOTAPA JA TARVITTAEQS?&NTOREITTI (ANTOREITIT)
\‘

Suun kautta. ‘ %\.@
~N

ULOTTUVIL NAKYVILTA

6. ERITYISVAROIS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

N

A9

| 7. MUUB@YPYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
e

v

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/674/001 30 kalvopaéllysteista tablettia

EU/1/11/674/002 100 kalvopaillysteista tablettia @
0@
13. ERANUMERO A
R\
Lot $
&
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU o\
. 6

| 15. KAYTTOOHJEET N

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA <

N
Repso 10 mg tabletti, kalvopééllysteiner@

@
N

31



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repso 20 mg tabletti, kalvopééllysteinen
leflunomidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg leflunomidia. @Q
N
3. LUETTELO APUAINEISTA RN
g

Tama ladkevalmiste sisiltda laktoosia (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta)@

&

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 0
Y

Tabletti, kalvopééllysteinen. @Q

28 kalvopaillysteisté tablettia \@

30 kalvopaéllysteistd tablettia .

100 kalvopéillysteisté tablettia Q\

QA0

5. ANTOTAPA JA TARVITTAW ANTOREITTI (ANTOREITIT)

x9"~

Niele tabletit kokonaisina.
Lue pakkausseloste ennen kay¢{&4"
Suun kautta. \

V_ "N

6. ERITYI%%\)ITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOJ*?& TA JA NAKYVILTA

Ei 1asten\19trgviue eika nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) d(f

EU/1/11/674/008 28 kalvopéillysteisti tablettia 5\\
EU/1/11/674/009 30 kalvopééllysteistd tablettia Q
EU/1/11/674/010 100 kalvopaillysteista tablettia @

13. ERANUMERO O

Lot @Q

\&
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTEL()®
2
| 15. KAYTTOOHJEET NO
\‘

)
| 16. TIEDOT PISTEKIRJQ&%SELLA

&

Repso 20 mg tabletti, keﬂé@ys‘[einen
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repso 20 mg tabletti, kalvopééllysteinen
leflunomidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva B.V.

N
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA {\\"
EXP (@
| 4. ERANUMERO U"’(\J'
Lot @Q
AY
5.  MUUTA .. U
@\
W
)
xQ
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/PURKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repso 20 mg tabletti, kalvopééllysteinen
leflunomidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

>
>
3N

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg leflunomidia.

RX
3. LUETTELO APUAINEISTA A\

g
Tama ladkevalmiste sisiltda laktoosia (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta)@

&

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 0
%
Tabletti, kalvopééllysteinen. @Q

30 kalvopaillysteistd tablettia \@
100 kalvopéaillysteistd tablettia ,\O

5. ANTOTAPA JA TARVITTAEQS?QNTOREITTI (ANTOREITIT)

\‘
Niele tabletit kokonaisina. \@Q
Lue pakkausseloste ennen kéiytt%

Suun kautta. N\
N

6. ERITYISV 'TUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUYNAA
* \‘

>
Ei lasten ul 1lle eikd nédkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30 °C.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Alankomaat

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T) e

EU/1/11/674/006 30 kalvopaallysteista tablettia ’\
EU/1/11/674/007 100 kalvopaillysteista tablettia 5\\

13.

Lot

ERANUMERO @
,b’b
SO

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU _ J

| 15.

KAYTTOOHJEET o)

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSBELA

7
Repso 20 mg tabletti, kalvopé@nen

@Q
o
A%
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PURKIN ETIKETTI

SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repso 20 mg tabletti
leflunomidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 20 mg leflunomidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia (ks. lisdtietoja pakkausselosteesta).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaéllysteinen.

30 tablettia @
O

100 tablettia

2

5. ANTOTAPA JA TARVITTAEQS?&NTOREITTI (ANTOREITIT)
\‘

Suun kautta. ‘ %\.@
~N

ULOTTUVIL NAKYVILTA

6. ERITYISVAROIS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

N

A9

| 7. MUUB@YPYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
e

v

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/674/006 30 kalvopaéllysteista tablettia

EU/1/11/674/007 100 kalvopaillysteista tablettia @
0@
13. ERANUMERO A
R\
Lot $
&
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU o\
. 6

| 15. KAYTTOOHJEET N

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA <

N
Repso 20 mg tabletti, kalvopééllysteiner@

@
N
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

Repso 10 mg tabletti, kalvopiéllysteinen
leflunomidi

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidiikkeen ottamisen, sillii se sisaltii
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.Jos havaitset
haittavaikutuksia, kdénny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:
Miti Repso on ja mihin siti kiytetdin 0%

Mité sinun on tiedettdvid, ennen kuin otat Repsoa

Miten Repsoa otetaan $

Mahdolliset haittavaikutukset

Repson siilyttiminen @
Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa -

1.  MITA REPSO ON JA MIHIN SITA KAYTETAé\

AU S

Repso kuuluu reumaléékkeiksi kutsuttujen léiéikeaine'f@[yhméién.
Se siséltdd vaikuttavana aineena leflunomidia.

N

Repsoa kiytetddn aikuispotilaiden aktiivisen n@\reuman tai nivelpsoriaasin hoitoon.

Nivelreuma on niveltulehduksen toimj \kyéi heikentédva muoto. Nivelreuman oireita ovat
niveltulehdus, turvotus, litkkumisvat et ja kipu. Muita koko elimistoon vaikuttavia oireita ovat
ruokahaluttomuus, kuume, voi us ja anemia (veren punasolujen vahyys).

eltulehdus esiintyvét yhtd aikaa. Oireita ovat niveltulehdus, turvotus,

Nivelpsoriaasissa psoriaagi
sapunoittavat, hilseilevét iholaikut (ihovauriot).

litkkkumisvaikeudet, kip

2. MITAS ON TIEDETTAVA ENNEN KUIN OTAT REPSOA

’0

Ali ota %%

- jos ditt allerginen leflunomidille (etenkin jos sinulle on ilmaantunut vakava ihoreaktio, johon
liittyy usein kuumetta, nivelkipua, punaisia laikkuja tai rakkuloita iholla, esim.
Stevens-Johnsonin oireyhtymaé) tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6) tai teriflunomidille (kdytetddn MS-taudin hoitoon).

- jos sinulla on maksan toimintahairioiti

- jos sinulla on vaikea sairaus, joka vaikuttaa elimistdsi immuunipuolustusjirjestelmiifn, esim.
AIDS

- jos sinulla on luuytimen toimintahéirioita tai veresi puna- tai valkosolumééré on pieni tai
verihiutalemiéra on véhentynyt jonkin muun syyn kuin nivelreuman tai nivelpsoriaasin
seurauksena

- jos sinulla on vakava infektio

- jos sinulla on keskivaikea tai vaikea munuaisten toimintahairio

- jos veresi proteiinipitoisuus on hyvin pieni (hypoproteinemia)

- jos olet tai saatat olla raskaana, imetit
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- jos olet vield hedelmaéllisessd idssé etka kéyté luotettavaa ehkdisymenetelméas.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Repso-

valmistetta.

- jos sinulla on ennestidén veren puna- tai valkosolujen vihyyttd (anemia tai leukopenia),
verihiutaleiden vihyytti, joka voi lisitd verenvuodon ja mustelmien muodostumisen vaaraa
(trombosytopenia), luuytimesi ei toimi kunnolla tai jos sinulla on luuytimen toiminnan
heikkenemisen vaara, 144kéri saattaa kehottaa sinua kayttdmain tiettya ladkitystd nopeuttamaan
Repson poistumista elimistdsté

- jos ikenesi turpoavat ja muuttuvat sienimaéisiksi, sinulle kehittyy haavaumia ja hampaiden
kiinnitys 16ystyy (tulehduksellinen suutulehdus, jota kutsutaan haavaiseksi suutulehdukseksi),
ota yhteyttd 144kariin, joka saattaa kehottaa sinua lopettamaan Repso-hoidon

- jos vaihdat laikityksesi toiseen nivelreumaldékkeeseen tai jos olet dskettdin kéyt}ﬁ
ladkkeitd, joilla saattaa olla haitallisia vaikutuksia maksaan tai vereen, laakarl ] hottaa
sinua kayttdimain tiettyd l1adkitystd nopeuttamaan Repson poistumista ellm Q
saattaa seurata tilaasi tarkoin Repso-hoidon alussa

- jos olet sairastanut interstitiaalisen keuhkosairauden (hengenahdistu@‘tunne)

- jos olet sairastanut tuberkuloosin tai olet ollut I4heisessé yhteydessa rkuloosin sairastaneen
tai sairastavan kanssa. Ladkérisi voi tehd4 sinulle tuberkuloosiko

- jos olet mies ja haluat siittidé lapsen. Koska ei voida sulkea p01
siemennesteeseen, on Repso-hoidon aikana kaytettava luo
lapsen, kddnny 14ékérin puoleen. Ladkéri saattaa kehottdy
kayttamadn tiettyd l4dkitystd nopeuttamaan Repson pofStamiseen elimistdstd nopeasti ja
riittdvasti., jotta syntymavikojen vaaraa voidaan Va 4. Tamén jilkeen sinulta otetaan
verikokeita, joilla varmistetaan, ettd Repso ‘é‘ unut riittdvasti elimistostasi, minké jalkeen

1 1aakari

sOn erittymisti
vaa ehkdisyd. Kun haluat siittad
a lopettamaan Repso-hoidon ja

sinun on odotettava vield vahintddn kolme k ta ennen hedelmoitysta.

Repso voi toisinaan aiheuttaa vereen, maksaa \keuhkmhm tai késien tai jalkojen hermoihin
kohdistuvia vaivoja. Valmiste saattaa aihey#aa myos tiettyja vakavia allergisia reaktioita (kuten
ladkkeeseen liittyvad yleisoireista eosm%j‘ﬁa oireyhtymda [DRESS-oireyhtymad)) tai lisitd vaikeiden
infektioiden todenndkdisyyttd. Ks. lis Ja ndistd kohdasta 4 (Mahdolliset haittavaikutukset).

DRESS-oireyhtymé alkaa ﬂunsé\taltalsma oireina ja kasvoihottumana. Ihottuma laajenee, nousee
korkea kuume, verikokeissa itaan kohonneita maksaentsyymien arvoja ja tietyntyyppisten
valkosolujen liséiéintymis&'\ inofilia) sekd imusolmukkeet suurenevat.

Ladkari ottaa Verikta&a sddnnollisesti ennen Repso-hoitoa ja sen aikana seuratakseen verisolujen
mairad ja mak intaa. Koska Repso saattaa kohottaa verenpainetta, ladkéri tarkistaa myos
Verenpalneen‘ ollisesti

Kerro 1a8ka ;;e, jos sinulla on tuntemattomasta syysti johtuvaa kroonista ripulia. Laékéri saattaa
madritd sinulle lisdkokeita erotusdiagnoosin tekemiseksi.

Lapset ja nuoret
Repsoa ei suositella kdytettdviksi alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon.

Muut lddikevalmisteet ja Repso

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttdnyt muita
ladkkeita tai saatat joutua kayttdmain muita ladkkeitd. Tama koskee my0s ilman lddkemaardysta
saatavia ladkkeita.

Kerro ladkarille etenkin, jos kdytdt jotakin seuraavista ladkkeista:

- muita nivelreumaléikkeiti, kuten malarialddkkeitd (esim. klorokiinia ja hydroksiklorokiinia),
suun kautta tai pistoksina otettavaa kultaa, D-penisillamiinia atsatiopriinia ja muita
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immunosuppressiivisia lddkkeitd (esim. metotreksaattia), silld ndiden 1d4kkeiden yhdistelmaét
eivit ole suositeltavia.

- varfariinia tai muuta suun kautta otettavaa l4édkettd, jota kiytetdén veren ohentamiseen.
Seuranta on tarpeen, jotta vihennetéédn tdimén ladkkeen aiheuttamien haittavaikutusten riskia.

- teriflunomidia MS-taudin hoitoon

- repaglinidia, pioglitatsonia, nateglinidia tai rosiglitatsonia diabetekseen

- daunorubisiinia, doksorubisiinia, paklitakselia tai topotekaania sy6vin hoitoon

- duloksetiinia masennukseen, virtsanpiditykseen tai diabeetikon munuaissairauteen

- alosetronia vaikean ripulin hoitoon

- teofylliiniéi astmaan

- titsanidiinia lihasten rentouttamiseen

- ehkiisytabletteja (jotka siséltidvit etinyyliestradiolia ja levonorgestreelia)

- kefakloria, bentsyylipenisilliiniéi (G-penisilliini), siprofloksasiinia infektioihin

- indometasiinia, ketoprofeenia kipuun tai tulehdukseen

- furosemidia sydéntautiin (nesteenpoistoldike) @

- tsidovudiinia HIV-infektioon

- rosuvastatiinia, simvastatiinia, atorvastatiinia, pravastatiinia korkeaan @Qolnn

- sulfasalatsiinia suolistotulehdukseen tai reumaan

@(eltalsuuteen

liittyvén kutinan hoitoon) tai ladkehiiltd, koska ndma ladkkeet saatta ihentd4 elimistoon

imeytyvéin Repson médria * s

- simetidiinii, nirdstyksen tai peptisten haavaumien hoitoon. @

- kolestyramiinia (kdytetédn veren kolesterolipitoisuuden pienentdmise

Jos kéytit jo ennestdin tulehduskipulédikkeiti (NSAIDeja) ]av’;%(artlkostermdeja voit jatkaa
niiden kayttod Repso-hoidon aloittamisen jélkeen. Q

Rokotukset
Kysy lddkériltd neuvoa, jos sinun on otettava jokin O@@s. Joitakin rokotuksia ei saa antaa
Repso-hoidon aikana eiké tiettyné ajanjaksona h&i lopettamisen jalkeen.

Repson kiiytté ruuan, juoman ja alkoholi &ssa
Alkoholin kéyttd Repso-hoidon aikana@ lisdtd maksavaurion vaaraa. Alkoholin kéyttd4 hoidon
aikana ei siksi suositella. @

Raskaus ja imetys

Al kiiytd Repsoa, jos olet taj et olevas1 raskaana. Jos olet raskaana tai tulet raskaaksi
Repso-hoidon aikana, r1s a lapsi, jolla on vakavia synnynnéisid epdmuodostumia, on lisddntynyt.
Hedelmallisessé idssa nalset eivit saa kayttdd Repsoa ilman luotettavaa ehkédisymenetelmai ja
heidin on kﬁytettéivétettawa ehkdisymenetelmid vahintdin 2 vuoden ajan hoidon jilkeen.

Kerro laakap \bs suunnittelet raskautta Repso-hoidon lopettamisen jélkeen, silld on varmistettava,
ettd ladkeal p01stunut kokonaan elimistdstdsi ennen kuin yritdt tulla raskaaksi. Se voi kestdd jopa
2 Vuotta a titd viivettd voidaan lyhentdd muutamaan viikkoon kéyttdmalla tiettyjd 1ddkkeitd, jotka
nopeuttavat Repso -valmisteen poistumista elimistostési.

Kummassakin tapauksessa tiytyy verikokein varmistua siitd, ettd Repso on riittdvassd maarin
poistunut elimistostisi ja sen liséksi sinun tiytyy odottaa vield véhintddn kuukausi ennen raskaaksi
tuloa.

Jos haluat lisdtietoja laboratoriotutkimuksista, ota yhteytta 1adkariisi.

Jos epdilet olevasi raskaana Repso-hoidon aikana tai 2 vuoden kuluessa hoidon péattymisesti, sinun
on otettava vilittomasti yhteys 144kariisi raskaustestid varten. Jos testin tulos on positiivinen, lddkérisi
saattaa ehdottaa tiettyjen lddkkeiden kdyton aloittamista, jotta Repso-valmiste poistuu nopeasti ja

riittdvasti elimistostési ja mahdollisesti lapseen kohdistuva vaara pienenisi.

Ali kiyti Repso-valmistetta imetyksen aikana, silli leflunomidia erittyy rintamaitoon.
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Ajaminen ja koneiden kiytto
Repso saattaa aiheuttaa huimausta. Tdma saattaa vaikuttaa keskittymis- tai reaktiokykyyn. Jos sinulla
esiintyy tillaista, ili aja autoa aliki kiyti koneita.

Repso siséltad laktoosia. Jos lddkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele
ladkarin kanssa ennen tdmén lddkkeen ottamista.

3. MITEN REPSOA OTETAAN

Ota titd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Repso-hoidon aloittavalla ja tilaasi seuraavalla lddkérilld on oltava kokemusta nlvelreuman®
nivelpsoriaasin hoidosta.

Tavanomainen aloitusannos on 100 mg kerran péivassi kolmen pidivén ajan. Tam&@‘kgen annos on
- nivelreuman hoidossa: 10 mg tai 20 mg nivelreuman vaikeusasteen mu
- nivelpsoriaasin hoidossa: 20 mg kerran paivéssa.

Repso-tabletit niellaéin kokonaisina runsaan vesimiiran kanssa. Rep@aan ottaa ruoan kanssa tai
tyhjain mahaan.

Voit havaita tilassasi paranemista 4—6 viikon hoidon jélkeen. @a potilaista tila paranee edelleen 4—
6 kuukauden hoidon jélkeen. @

Repsoa kiytetddn yleensd pitkdaikaishoitona. \@

Jos otat enemmiin Repsoa kuin sinun pitiisi

Jos sind tai joku toinen on niellyt kerralla suur@‘naaran tabletteja tai jos epdilet lapsen nielleen
tabletteja, ota heti yhteyttd ldhimmaén s palvystyspohkhmkkaan tai ladkariin. Ota tdma
pakkausseloste, mahdollisesti jéljelle ]%e t tabletit ja tablettipakkaus mukaasi sairaalaan tai lddkérin
vastaanotolle, jotta he nidkevit, mlta® tteja on otettu.

Jos unohdat ottaa Repsoa ‘\%

Jos olet unohtanut ottaa n, ota se niin pian kuin muistat. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasj ksen.

Jos sinulla on kys sid timén ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajgn en.

o

4. M OLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Kerro valittomasti ladkérille ja lopeta Repson ottaminen

- jos sinulla esiintyy heikotusta, outoa, epétodellista oloa tai huimausta tai sinulla on
hengitysvaikeuksia, koska ndmé voivat viitata vakavaan allergiseen reaktioon

- jos sinulle ilmaantuu ihottumaa tai haavaumia suuhun, koska nimai voivat viitata vaikeaan,
toisinaan hengenvaaralliseen reaktioon (esim. Stevens-Johnsonin oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme , lddkkeeseen liittyva yleisoireinen
eosinofiilinen oireyhtyméa [DRESS-oireyhtymi]), ks. kohta 2.

Kerro vilittomaésti lddkérille, jos sinulle ilmaantuu
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kalpeutta, visymysti tai mustelmia, koska ndmai saattavat viitata veren sisdltdmien erilaisten
verisolujen tasapainohdiriéon liittyviin veren poikkeavuuksiin

visymysti, vatsakipua tai keltaisuutta (ihon tai silmien vérin muuttumista kellertdvéksi),
koska ndma saattavat viitata vakavaan sairauteen, kuten maksan vajaatoimintaan, joka voi
johtaa kuolemaan

infektion oireita, kuten kuumetta, kurkkukipua tai yskai. Tdma l4édke o saattaa lisdtd
mahdollisesti hengenvaarallisen vaikean infektion todennékoisyytti

yskii tai hengitysvaikeuksia. Ndma voivat olla merkkejad keuhko-ongelmista (interstitiaalinen
keuhkosairaus tai keuhkoverenpainetauti)

epétavallista pistelyé, heikkoutta tai kipua késissa tai jaloissa, silld ndma voivat olla merkkeja
hermoihin kohdistuvista ongelmista (perifeerinen neuropatia).

Muut haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1 potilaalla 10:sti) @

lievd verenpaineen nousu @»
veren valkosolumaérén lievd viheneminen, jolloin infektiot ovat todennéikéi@ (leukopenia)
tuntemukset ihossa, esim. kirvely, pistely, kutina tai kihelmdinti (parestesie{&

padnsirky \
huimaus Q
ripuli $
koliitti @
pahoinvointi RS

oksentelu K
suun haavaumat tai tulehdus @'
vatsakipu Q
lisdéntynyt hiustenldhto @

ihottuma
kutina

kuiva iho Q\

useimmiten kddessi, ranteessa taj§ %a esiintyva kipu, turvotus ja arkuus
veren tietyn entsyymin (kreatiir@h inaasin) pitoisuuden suureneminen
ruokahaluttomuus

laihtuminen (yleensé Véhw

voimattomuus (heikotu$
lievit allergiset reaktj
joidenkin maksa en suurentuneet tulokset.

késien tai j alkq’@ ermoihin kohdistuvia vaivoja (perifeerinen neuropatia).

ekseema @
O

verex, oluméiirdn viheneminen, joka saattaa aiheuttaa kalpeutta ja heikkoutta tai
hepgadtyneisyytti (anemia)

V:rgﬂﬁtalemééirén vahdinen viheneminen, mika lisdd verenvuotojen ja mustelmien vaaraa
makuaistin hiriot

nokkosihottuma (urtikaria)

jénnerepedma

veren pieni kaliumpitoisuus, mistd aiheutuu lihasten heikkoutta ja nykimisté tai syddmen
rytmihdirigitd

veren rasvapitoisuuden suureneminen (kolesteroli ja triglyseridit)

veren fosfaattipitoisuuden pieneneminen

ahdistuneisuus.

Melko hartfigbS aittavaikutukset (esiintyy alle 1 potilaalla 1 00:sta)

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1 potilaalla 1000:sta)

vaikea verenpaineen nousu
kaikkien verisolujen médrian viheneminen (pansytopenia)
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- veren valkosoluméérdan huomattava viheneminen, jolloin infektiot ovat todenndkdisempid
(leukopenia)

- eosinofiileiksi kutsuttujen verisolujen méérin kasvu (eosinofilia)

- keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus), joka voi johtaa kuolemaan

- laktaattidehydrogenaasipitoisuuden (veren entsyymi) suureneminen

- vaikeat infektiot (sepsis mukaan lukien), jotka voivat johtaa kuolemaan

- hepatiitti (maksatulehdus)

- maksan tai veren hiiridistd johtuva ihon tai silmédnvalkuaisten keltaisuus (ikterus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1 potilaalla 10 000:sta)

- infektio, jonka tyypillisid oireita ovat korkea kuume, kurkkukipu, ihovauriot ja veren
valkosolujen huomattava viheneminen (agranulosytoosi)

- hermoston hiirio, joka voi aiheuttaa heikkoutta, kihelmdintid tai puutumista

- haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkékipua

- vaikea, toisinaan hengenvaarallinen reaktio (Stevens-Johnsonin oireyhtymaé, toksinelfb
epidermaalinen nekroosi, erythema multiforme)

- vaikeat allergiset reaktiot Q
- pienten verisuonten tulehdus (vaskuliitti, ihon nekrotisoiva vaskuliitti mul: en)
- vaikea maksavaurio (eli maksan vajaatoiminta, maksanekroosi), joka sa ohtaa kuolemaan.

Muita haittavaikutuksia, kuten munuaisten vajaatoimintaa, veren virtsahgpRopjtoisuuden laskua,
keuhkoverenapainetautia, miesten infertiliteetti eli siittididen méaéran4@WNikkuvuuden laskua
(vaikutus on palautuva, kun hoito télld ladkkeelld lopetetaan), iholupuSéa’(ilmenee
ihottumana/punoituksena ihoalueilla, jotka altistuvat valolle), ps (ﬁsia (uusi tai paheneva) ja
DRESS-oireyhtyméa (ks. edelld ja kohta 2) voi my0s esiinty'ﬁt@iiden esiintymistiheys on
tuntematon.

<

Haittavaikutuksista ilmoittaminen \?

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakgril apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V Idefellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit a a@amaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta. @l\

5. REPSON SAILY@NEN
Ei lasten ulottuville ej}§ yville.

Ali kiytd téitéi‘cl\ko% ulkopakkauksessa, ldpipainopakkauksessa tai tablettipurkissa mainitun
viimeisen kj @ivémééréin (EXP) jilkeen. Viimeinen kiyttopdivimaara tarkoittaa kuukauden

Viimeist@ 4.
Tabletit tablettipurkissa: Sdilyta alle 30 °C.
Tabletit lapipainopakkauksessa: Siilyté alle 25 °C.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eiké hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. PAKKAUKSEN SISALTO JA MUUTA TIETOA

Miti Repso sisaltia

- Vaikuttava aine on leflunomidi.
¢ Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg leflunomidia
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- Muut aineet ovat (ks. kohta 2 ”Repso siséltda laktoosia™)

e Tablettiydin: laktoosimonohydraatti, povidoni, krospovidoni tyyppi A, esigelatinoitu
(maissi)tirkkelys, talkki, vedeton kolloidinen piidioksidi, vedeton laktoosi ja
magnesiumstearaatti.

e Tabletin paillyste: titaanidioksidi, polydekstroosi, hypromelloosi, trietyylisitraatti ja
makrogoli 8000.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Repso 10 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat valkoisia, pyoreitd kalvopééllysteisia tabletteja, joiden
toiselle puolelle on kaiverrettu 10 ja vastakkaiselle puolelle L.

Tablettipurkkeihin pakattuna Repsoa on saatavana 30 ja 100 kalvopéillysteisen tabletin
pakkauskokoina.

Léapipainopakkauksiin pakattuna Repsoa on saatavana 28, 30 ja 100 kalvopaallysteisen tabletin
pakkauskokoina. @

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa. QQ

>
Myyntiluvan haltija ’&
Teva B.V. Q
Swensweg 5 $

2031GA Haarlem @
Alankomaat RS
*
*
Valmistaja @'

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company ®Q
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042 @
o

Unkari .
N\

TEVA UK Ltd ®®

Brampton Road

Hampden Park \\

Eastbourne, East Sussex @

BN22 9AG, Iso-Britannia

©
Pharmachemie B.V. @
Swensweg 5 \

2031 GA Haarlem @
Alankomaat @

i J
*
Lisétietoj aJ?i@akevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/une/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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa @apmactotukbic bearapus EOO/L ratiopharm GmbH

Ten: +359 2 489 95 82 Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 731 402 02

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

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

E)\ada
Teva EAMGc 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
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

island @
ratiopharm Oy, Finnland \
&

Simi: +358 20 180 5900

Ttali AN
T:V;altalia S.r.l 40
Tel: +39 02 89 @
Kvnpog o, %

Teva E ag ., EMAGOO
TnA: +3 72 79 099

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija
Tel: +371 673 23 666

Tamai pakkausseloste on tarkistettu

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

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

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH @

Tel: +43 1 97 007
Polska \QQ

Teva Pharmaceuticals Polska S sSbo
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal @
Teva Pharma - Produto rmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476

Romania Q
Teva Pha géuticals S.R.L
Tel: +§@‘Z3O 6524

*

%enija
a Ljubljana d.o.o.

\\ Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o0.
Tel: +421 2572679 11

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

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

United Kingdom

Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

viimeksi {KK/VVVV}.

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta

http://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Repso 20 mg tabletti, kalvopiéllysteinen
leflunomidi

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, sillii se sisaltii
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kiddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madrétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla .

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

: o

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mitd Repso on ja mihin siti kiytetdin »\
2. Mité sinun on tiedettivé, ennen kuin otat Repsoa \>
3. Miten Repsoa otetaan Q

4. Mahdolliset haittavaikutukset *ﬁ

5. Repson sidilyttdiminen @

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa o

*
*
1. MITA REPSO ON JA MIHIN SITA KAYTETAA (b'

Repso kuuluu reumalédékkeiksi kutsuttujen léiéikeaineid% ain.
Se siséltda vaikuttavana aineena leflunomidia. \

>
Repsoa kiytetdédn aikuispotilaiden aktiivisen n@keuman tai nivelpsoriaasin hoitoon.

a heikentdvd muoto. Nivelreuman oireita ovat
ja kipu. Muita koko elimisto6n vaikuttavia oireita ovat
ja anemia (veren punasolujen vihyys).

Nivelreuma on niveltulehduksen toimi
niveltulehdus, turvotus, litkkumisvaik
ruokahaluttomuus, kuume, Voimagt\'
Nivelpsoriaasissa psoriaasi ja‘ 'oe?tulehdus esiintyvat yhté aikaa. Oireita ovat niveltulehdus, turvotus,
liikkkumisvaikeudet, kipu'\ ittavat, hilseilevat iholaikut (ihovauriot).

2. ENNEN K %TAT REPSOA
i J
>

Ali ota R

- j mrginen leflunomidille (etenkin jos sinulle on ilmaantunut vakava ihoreaktio, johon
I?i%(usein kuumetta, nivelkipua, punaisia laikkuja tai rakkuloita iholla, esim.
Stevens-Johnsonin oireyhtyma4) tai tdimén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6) tai teriflunomidille (kdytetdédn MS-taudin hoitoon).

- jos sinulla on maksan toimintahairidita

- jos sinulla on vaikea sairaus, joka vaikuttaa elimistdsi immuunipuolustusjarjestelméin, esim.
AIDS

- jos sinulla on luuytimen toimintahiriditi tai veresi puna- tai valkosolumééra on pieni tai
verihiutalemaird on vihentynyt jonkin muun syyn kuin nivelreuman tai nivelpsoriaasin
seurauksena

- jos sinulla on vakava infektio

- jos sinulla on keskivaikea tai vaikea munuaisten toimintahéirio

- jos veresi proteiinipitoisuus on hyvin pieni (hypoproteinemia)

- jos olet tai saatat olla raskaana, imetit

- jos olet vield hedelmallisessé idssé etkd kayté luotettavaa ehkdisymenetelmas.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldadkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Repso-

valmistetta.

- jos sinulla on ennestidin veren puna- tai valkosolujen vihyytti (anemia tai leukopenia),
verihiutaleiden vahyytti, joka voi lisitid verenvuodon ja mustelmien muodostumisen vaaraa
(trombosytopenia), luuytimesi ei toimi kunnolla tai jos sinulla on luuytimen toiminnan
heikkenemisen vaara, ladkéri saattaa kehottaa sinua kayttdmain tiettya ladkitystd nopeuttamaan
Repson poistumista elimistosta

- jos ikenesi turpoavat ja muuttuvat sieniméisiksi, sinulle kehittyy haavaumia ja hampaiden
kiinnitys loystyy (tulehduksellinen suutulehdus, jota kutsutaan haavaiseksi suutulehdukseksi),
ota yhteyttd 1d4kariin, joka saattaa kehottaa sinua lopettamaan Repso-hoidon

- jos vaihdat laikityksesi toiseen nivelreumalddkkeeseen tai jos olet dskettdin kaytta
ladkkeita, joilla saattaa olla haitallisia vaikutuksia maksaan tai vereen, ladkéri saat %‘lottaa
sinua kéyttiméadn tiettyd lddkitystd nopeuttamaan Repson poistumista elimistés@ziéikéri
saattaa seurata tilaasi tarkoin Repso-hoidon alussa

- jos olet sairastanut interstitiaalisen keuhkosairauden (hengenahdistuksgNine)

- jos olet sairastanut tuberkuloosin tai olet ollut ldheisessd yhteydessé t loosin sairastaneen
tai sairastavan kanssa. Ladkérisi voi tehdé sinulle tuberkuloosikoke

- jos olet mies ja haluat siittdd lapsen. Koska ei voida sulkea pois erittymista

siemennesteeseen, on Repso-hoidon aikana kiytettidva luotettavaa eh 1.’Kun haluat siittéd lapsen,

tiettya ladkitystd nopeuttamaan Repson poistamiseen elimistost easti ja riittdvasti, jotta
syntymévikojen vaaraa voidaan vihentdd. Tamén jalkeen sin? tetaan verikokeita, joilla
varmistetaan, ettd Repso on poistunut riittdvasti elimistést@ ink4 jilkeen sinun on odotettava vield

vahintdén kolme kuukautta ennen hedelmoitysta. \Q

>
Repso voi aiheuttaa sinulle vereen, maksaan t \uhkoihin tai késien tai jalkojen hermoihin
kohdistuvia vaivoja . Valmiste saattaa aihe@aa my0s tiettyjd vakavia allergisia reaktioita (kuten

kddnny ladkérin puoleen. Ladkéri saattaa kehottaa sinua lopetta;g%R pso-hoidon ja kiyttdmadn

ladkkeeseen liittyvéa yleisoireista eosin a oireyhtymééd [DRESS-oireyhtymai)]) tai liséta vaikeiden
infektioiden todennikoisyytta. Ks. 1&@ ja ndistd kohdasta 4 (Mahdolliset haittavaikutukset).
DRESS-oireyhtyma alkaa fluns ,\altaisina oireina ja kasvoihottumana. Ihottuma laajenee, nousee
korkea kuume, verikokeissa itaan kohonneita maksaentsyymien arvoja ja tietyntyyppisten
valkosolujen liséiéintymisﬁ'\ osinofilia) sekd imusolmukkeet suurenevat.

Laakari ottaa Verik@a sdannollisesti ennen Repso -hoitoa ja sen aikana seuratakseen verisolujen
mddrad ja maksapftSimintaa. Koska Repso saattaa kohottaa verenpainetta, ladkari tarkistaa myos
verenpaineen ‘ggmMollisesti.

>
Kerro 1aaké :ie, jos sinulla on tuntemattomasta syysti johtuvaa kroonista ripulia. Ladkari saattaa
maaritd sinulle lisdkokeita erotusdiagnoosin tekemiseksi.

Lapset ja nuoret Repsoa ei suositella kéytettdviksi alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon.

Muut ladikevalmisteet ja Repso
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
joutua kayttdmédn muita lddkkeitd. Tadmé koskee myds ilman ladkemadrdysti saatavia ladkkeita.

Kerro l4édkérille etenkin, jos kaytit jotakin seuraavista 1ddkkeista:

- muita nivelreumalifikkeitd, kuten malarialddkkeitd (esim. klorokiinia ja hydroksiklorokiinia)
suun kautta tai pistoksina otettavaa, kultaa, D-penisillamiinia, atsatiopriinia ja muita
immunosuppressiivisia ladkkeitd (esim. metotreksaattia), silld ndiden lddkkeiden yhdistelmat
eivit ole suositeltavia.
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- varfariinia tai muuta suun kautta otettavaa ladketta, jota kdytetddn veren ohentamiseen.
Seuranta on tarpeen, jotta vihennetdédn taimén ladkkeen aiheuttamien haittavaikutusten riskia.

- teriflunomidia MS-taudin hoitoon

- repaglinidia, pioglitatsonia, nateglinidia tai rosiglitatsonia diabetekseen

- daunorubisiinia, doksorubisiinia, paklitakselia tai topotekaania syovén hoitoon

- duloksetiinia masennukseen, virtsanpiddtykseen tai diabeetikon munuaissairauteen

- alosetronia vaikean ripulin hoitoon

- teofylliinisi astmaan

- titsanidiinia lihasten rentouttamiseen

- ehkiiisytabletteja (jotka siséltdvit etinyyliestradiolia ja levonorgestreelia)

- kefakloria, bentsyylipenisilliinié (G-penisilliini), siprofloksasiinia infektioihin

- indometasiinia, ketoprofeenia kipuun tai tulehdukseen

- furosemidia sydantautiin (nesteenpoistoldike)

- tsidovudiinia HI'V-infektioon

- rosuvastatiinia, simvastatiinia, atorvastatiinia, pravastatiinia korkeaan koleste&

- sulfasalatsiinia suolistotulehdukseen tai reumaan

- kolestyramiinia (kdytetdén veren kolesterolipitoisuuden pienentimiseen j quteen
liittyvén kutinan hoitoon) tai ladkehiiltd, koska ndma ladkkeet saattavat V% a elimistoon
imeytyvian Repson méaarda

- simetidiinié, nidrdstyksen tai peptisten haavaumien hoitoon.

Jos kéytit jo ennestddn tulehduskipulédikkeiti (NSAIDeja) ]a/tal k %sermdeja voit jatkaa

niiden kiyttéd Repso-hoidon aloittamisen jélkeen. .

*
Rokotukset Q(b'
Kysy ladkériltd neuvoa, jos sinun on otettava jokin rokotu akin rokotuksia ei saa antaa Repso
-hoidon aikana eiki tiettyni ajanjaksona hoidon 1opett®'sen jélkeen.

Repson kiiyttd ruuan, juoman ja alkoholin ka SQ
Alkoholin kéyttd Repso-hoidon aikana saattaaéﬁ maksavaurion vaaraa. Alkoholin kdytt6d hoidon

aikana ei siksi suositella. %

Raskaus ja imetys \

Alé kéytd Repsoa, jos olet tai epéi evasi raskaana. Jos olet raskaana tai tulet raskaaksi
Repso-hoidon aikana, riski sag 1, jolla on vakavia synnynndisid epdmuodostumia, on lisdéntynyt.

Hedelmallisessé idssd olevat eivit saa kayttdd Repsoa ilman luotettavaa ehkédisymenetelmai ja
heidédn on kaytettava luot\ ta ehkdisymenetelmid véhintddn 2 vuoden ajan hoidon jilkeen.

Kerro ladkarillesi, %unnittelet raskautta Repso-hoidon lopettamisen jilkeen, silléd on varmistettava,
ettd ladkeaine o nut kokonaan elimistdstési ennen kuin yritét tulla raskaaksi. Se voi kestda jopa
gl viivettd voidaan lyhentdd muutamaan viikkoon kayttdmalla tiettyja 1adkkeitd, jotka
o-valmisteen poistumista elimistostasi.

KummaWn tapauksessa tdytyy verikokein varmistua siité, ettd Repso on riittdvissd méirin
poistunut elimistostisi ja sen liséksi sinun tiytyy odottaa vield véhintiddn kuukausi ennen raskaaksi
tuloa.

Jos haluat lisdtietoja laboratoriotutkimuksista, ota yhteyttd 14akéariisi.

Jos epdilet olevasi raskaana Repso-hoidon aikana tai 2 vuoden kuluessa hoidon paittymisesté, sinun
on otettava vilittomasti yhteys 144kariisi raskaustestid varten. Jos testin tulos on positiivinen, lddkérisi
saattaa ehdottaa tiettyjen lddkkeiden kdyton aloittamista, jotta Repso-valmiste poistuu nopeasti ja
riittdvasti elimistdstési ja mahdollisesti lapseen kohdistuva vaara pienenisi.

Ali kiyti Repso-valmistetta imetyksen aikana, silli leflunomidia erittyy rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto
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Repso saattaa aiheuttaa huimausta. Tdma saattaa vaikuttaa keskittymis- tai reaktiokykyyn. Jos sinulla
esiintyy tillaista, dld aja autoa aldki kiytd koneita.

Repso siséltdd laktoosia. Jos lddkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele
ladkérin kanssa ennen tdman ladkkeen ottamista.

3. MITEN REPSOA OTETAAN

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin 1dakéari on madrdnnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Repso-hoidon aloittavalla ja tilaasi seuraavalla 14dkérilla on oltava kokemusta nivelreuman hoidosta.

Tavanomainen aloitusannos on 100 mg kerran pdivéssa kolmen pdivén ajan. Tamén jilkeen annos on
- nivelreuman hoidossa: 10 mg tai 20 mg nivelreuman vaikeusasteen mukaan @
- nivelpsoriaasin hoidossa: 20 mg kerran péivéssé. ®~

Repso-tabletit nielldéin kokonaisina runsaan vesimaérédn kanssa. Repso Voidaam@uz)aﬂ kanssa tai

tyhjdén mahaan. Q’\,
Voit havaita tilassasi paranemista 4—6 viikon hoidon jdlkeen. Osalla poti@ila paranee edelleen 4—

6 kuukauden hoidon jilkeen.

*

*
Repsoa kiytetddn yleensa pitkdaikaishoitona. K i (b
Jos otat enemmiin Repsoa kuin sinun pitiisi Q
Jos sind tai joku toinen on niellyt kerralla suuren méérin tgétteja tai jos epdilet lapsen nielleen
tabletteja, ota heti yhteyttd Idhimmén sairaalan péiv oliklinikkaan tai lddkériin. Ota tdmi
pakkausseloste, mahdollisesti jaljelle jaéneet tablet ablettipakkaus mukaasi sairaalaan tai ladkarin

vastaanotolle, jotta he nikevit, mité tabletteja @%ettu.

Jos unohdat ottaa Repsoa \@
Jos olet unohtanut ottaa annoksen, ota@\ in pian kuin muistat. Alé ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi annoksen. @

Jos sinulla on kysymyksié tﬁnﬁi@éikkeen kaytostd, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. MAHDOLL@' HAITTAVAIKUTUKSET

*
*
Kuten kaikk}ﬁ@keet, tamakin lddke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kerro vaﬁsti ladkérille ja lopeta Repson ottaminen

- jos sinulla esiintyy heikotusta, outoa, epétodellista oloa tai huimausta tai sinulla on
hengitysvaikeuksia, koska ndmé voivat viitata vakavaan allergiseen reaktioon

- jos sinulle ilmaantuu ihottumaa tai haavaumia suuhun, koska ndmai voivat viitata vaikeaan,
toisinaan hengenvaaralliseen reaktioon (esim. Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme), ladkkeeseen liittyva yleisoireinen
eosinofiilinen oireyhtymé [DRESS-oireyhtymi]), ks. kohta 2.

Kerro vilittomasti ladkarille, jos sinulle ilmaantuu

- kalpeutta, visymysti tai mustelmia, koska ndmé saattavat viitata veren siséltdmien erilaisten
verisolujen tasapainohdirioon liittyviin veren poikkeavuuksiin

- visymysti, vatsakipua tai keltaisuutta (ihon tai silmien vérin muuttumista kellertavéksi),
koska ndma4 saattavat viitata vakavaan sairauteen, kuten maksan vajaatoimintaan, joka voi
johtaa kuolemaan
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- infektion oireita, kuten kuumetta, kurkkukipua tai yskai. Tdma ladke saattaa lisita
mahdollisesti hengenvaarallisen vaikean infektion todenndkdisyytté

- yskéi tai hengitysvaikeuksia. Ndma voivat olla merkkeja keuhko-ongelmista (interstitiaalinen
keuhkosairaus tai keuhkoverenpainetauti)

- epitavallista pistelyd, heikkoutta tai kipua késissa tai jaloissa, silld nima voivat olla merkkeja
hermoihin kohdistuvista ongelmista (perifeerinen neuropatia).

Muut haittavaikutukset

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy allel potilaalla 10:sti)

- lieva verenpaineen nousu

- veren valkosolumiirén lievd vaheneminen, jolloin infektiot ovat todennikoisempid (leukopenia)
- tuntemukset ihossa, esim. kirvely, pistely, kutina tai kihelmdinti (parestesiat)

- painsérky

- huimaus

- ripuli ®~®
- koliitti Q

- pahoinvointi *\0

- oksentelu ’\\

- suun haavaumat tai tulehdus *Q

- vatsakipu

- lisdantynyt hiustenldhto @
- ekseema RS

- ihottuma K (b

- kutina Q(b'

- kuiva iho
- useimmiten kddessd, ranteessa tai jalassa esiintyvi kg&, turvotus ja arkuus
- veren tietyn entsyymin (kreatiinifosfokinaasin&@isuuden suureneminen

- ruokahaluttomuus . O

- laihtuminen (yleensd véhaistd) N

- voimattomuus (heikotus) @

- lievit allergiset reaktiot @

- joidenkin maksakokeiden suure \et tulokset.

- késien tai jalkojen hermoihin stuvia vaivoja (perifeerinen neuropatia)

Melko harvinaiset haittavaik@set (esiintyy alle 1 potilaalla 1 00:sta)

- veren punasolumagrg eneminen, joka saattaa aiheuttaa kalpeutta ja heikkoutta tai
hengéstyneisyytt% ia)

- Verihiutaleméi'a',% hiinen vdiheneminen, miké lisd4 verenvuotojen ja mustelmien vaaraa

- makuaistin h@o

- nokkosi a (urtikaria)

- jann

- veren @kni kaliumpitoisuus, mistd aiheutuu lihasten heikkoutta ja nykimisté tai syddmen
rth' airioitd

- veren rasvapitoisuuden suureneminen (kolesteroli ja triglyseridit)
- veren fosfaattipitoisuuden pieneneminen
- ahdistuneisuus.

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyyalle 1 potilaalla 1000:sta)

- vaikea verenpaineen nousu

- kaikkien verisolujen méardn viheneminen (pansytopenia)

- veren valkosolumairdan huomattava viheneminen, jolloin infektiot ovat todennikoisempid
(leukopenia)

- eosinofiileiksi kutsuttujen verisolujen méiérin kasvu (eosinofilia)

- keuhkotulehdus (interstitiaalinen keuhkosairaus), joka voi johtaa kuolemaan

- laktaattidehydrogenaasipitoisuuden (veren entsyymi) suureneminen

- vaikeat infektiot (sepsis mukaan lukien), jotka voivat johtaa kuolemaan
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- hepatiitti (maksatulehdus)
- maksan tai veren héiridistd johtuva ihon tai silminvalkuaisten keltaisuus (ikterus).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy alle 1 potilaalle 10 000:sta)

- infektio, jonka tyypillisid oireita ovat korkea kuume, kurkkukipu, ihovauriot ja veren
valkosolujen huomattava viheneminen (agranulosytoosi)

- hermoston hiirid, joka voi aiheuttaa heikkoutta, kihelmointid tai puutumista

- haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkikipua

- vaikea, toisinaan hengenvaarallinen reaktio (Stevens-Johnsonin oireyhtymaé, toksinen
epidermaalinen nekroosi, erythema multiforme)

- vaikeat allergiset reaktiot

- pienten verisuonten tulehdus (vaskuliitti, ihon nekrotisoiva vaskuliitti mukaan lukien)

- vaikea maksavaurio (eli maksan vajaatoiminta, maksanekroosi), joka saattaa johtaa kuolemaan.

Muita haittavaikutuksia, kuten munuaisten vajaatoimintaa, veren virtsahappopitoisuuden 1 ,
keuhkoverenapainetautia, miesten infertiliteetti eli siittididen mééréan ja liikkuvuuden la
(vaikutus on palautuva, kun hoito téll4 ladkkeelld lopetetaan), iholupusta (ilmenee
thottumana/punoituksena ihoalueilla, jotka altistuvat valolle), psoriaasia (uusi tai \)e a)ja

DRESS-oireyhtymaa (ks. edelld ja kohta 2) voi myds esiinty, ja niiden esiintyghghheys on
tuntematon. *
Haittavaikutuksista ilmoittaminen *

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille tai apteekkihenkNokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tisgé ausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansalliggfilmoitusjérjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan ene 30 tietoa tdimén lddkevalmisteen

turvallisuudesta.
9
. O

N
)
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

i lasten ulottuville eikd nékyville \\®

Ali kiyti titi lddkettd ulkopakkau , lapipainopakkauksessa tai tablettipurkissa mainitun
viimeisen kayttopdiviméaran (E lkeen. Viimeinen kéyttopédivdmaérd tarkoittaa kuukauden
viimeistd paivaa. ‘\

td alle 30 °C.

5.  REPSON SAILYTTAMINEN

Tabletit tablettipurkissa;

Tabletit léipipainopak‘Q essa: Sdilyta alle 25 °C.
Ladkkeitd ei t@ 44 viemdriin eikd havittad talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeidenhdvit®imisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

A%

6. PAKKAUKSEN SISALTO JA MUUTA TIETOA
Miti Repso sisaltia

- Vaikuttava aine on leflunomidi.
e Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg leflunomidia
- Muut aineet ovat(ks. kohta 2 ”Repso sisdltd laktoosia”)

e Tablettiydin: laktoosimonohydraatti, povidoni, krospovidoni tyyppi A, esigelatinoitu
(maissi)tarkkelys, talkki, vedeton kolloidinen piidioksidi, vedetdn laktoosi ja
magnesiumstearaatti.

o Tabletin pééllyste: titaanidioksidi, hypromelloosi, makrogoli 400, keltainen rautaoksidi,
polysorbaatti, kinoliinikeltainen alumiinilakka ja indigokarmiinialumiinilakka.
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Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Repso 20 mg kalvopédillysteiset tabletit ovat tumman beigenvirisi, kolmion muotoisia,
kalvopéillysteisii tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu 20 ja vastakkaiselle puolelle L.

Tablettipurkkeihin pakattuna Repsoa on saatavana 30 ja 100 kalvopéaillysteisen tabletin
pakkauskokoina.

Léapipainopakkauksiin pakattuna Repsoa on saatavana 28, 30 ja 100 kalvopaallysteisen tabletin
pakkauskokoina.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem @
Alankomaat ®~

Valmistaja ;\\\

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13 Q
Debrecen H-4042 *ﬁ
Unkari @

TEVA UK Ltd R0
Brampton Road @'
Hampden Park Q
Eastbourne, East Sussex @

BN22 9AG, Iso-Britannia \@
Pharmachemie B.V. i

N\
Swensweg 5 @
2031 GA Haarlem @\\®

Alankomaat
Lisétietoja tasti léiéikevalmisteesg.;&a myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien, N\ Lietuva
Teva Pharma Belgium AJAG UAB “Sicor Biotech”

Tél/Tel: +32 3 820 7 Tel: +370 5 266 0203

Tesa dapm kbiic bearapus EOO/] ratiopharm GmbH
Ten: +3§{2/ 99582 Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 731 402 02

Bovarapus .‘?2\& Luxembourg/Luxemburg

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +353 51 321740

Deutschland Nederland

TEVA GmbH Teva Nederland B.V.

Tel: +49 731 402 08 Tel: +31 800 0228 400
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Eesti
UAB “Sicor Biotech” Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

E)\ada
Teva EAMGc 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
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

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

Italia
Teva Italia S.r.l.

Tel: +3902 89 1798 1 @\\

Kvunpog \@
Teva EAMc A E., EAMGSa \@
T +30 210 72 79 099

N\
Latvija 0

UAB “Sicor Biote tliale Latvija
Tel: +371 673

&

>

O

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

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97 007
Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos L(@

Tel: +351 21 476 75 50
N

Romaénia \

Teva Pharmaceuticals S.R.L

Tel: +40 21 230 65 24 *

Slovenija o @

Pliva Ljubljana ghg!
Tel: +386 1 58 0

Slovenska r@ublika
TEVA@maceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: €Y 2572679 11

o2
mi/Finland

ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

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

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

Tama pMusseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV},

Lisidtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta

http://www.ema.europa.cu
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