


1. A GYOGYSZER NEVE

Repso 10 mg filmtabletta
Repso 20 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Repso 10 mg filmtabletta
10 mg leflunomid filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok . Q
97,25 mg laktoéz-monohidrat és 3,125 mg vizmentes laktoz filmtablettanként. /\‘/0
Repso 20 mg filmtabletta Q%
20 mg leflunomid filmtablettanként. @
Ismert hatdsu segédanyagok @
194,5 mg laktoz-monohidrat és 6,25 mg vizmentes laktoz ﬁlmtabletténként.&
'
A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban. 6
3.  GYOGYSZERFORMA QQ

Filmtabletta (tabletta). \(g\

Repso 10 mg filmtabletta (b
Fehér, kerek, filmbevonattal ellatott tabletta, a(@c oldalan ,,10”, a masik oldalan ,,L.”” bevéséssel.

Repso 20 mg filmtabletta @
Sotét bézs szinll, haromszog alaku, ﬂl@@nat‘[al ellatott tabletta, az egyik oldalan ,,20”, a masik
oldalan ,,L.”” bevéséssel. O

>
4. KLINIKAI JELI{@(

4.1 Terapias javag(ok

A leflunomid felgéf¥betegek kezelésére javallott
o aktigRcumatoid arthritis esetén, mint a betegség progresszidjat befolyasold, un.
' se-modifying antirheumatic drug” (DMARD) készitmény,
* iv arthritis psoriatica esetén.

atotoxicus vagy haemotoxicus hatast DMARD készitményekkel (pl. metotrexattal) torténd
egyideji vagy kozelmultbeli kezelés ndvelheti a stilyos mellékhatasok kockazatat, ezért a

leflunomid-kezelés megkezdésekor az elény/kockazat arany gondos mérlegelése sziikséges.

A leflunomid-kezelésr6l mas DMARD készitményre torténé attéréskor a ,,washout” eljaras (lasd
4.4 pont) elvégzése nélkiil még hosszu ideig fokozott lehet a stilyos mellékhatasok kockazata.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Csak rheumatoid arthritis és arthritis psoriatica kezelésében jartas szakorvos kezdheti meg és
feliigyelheti a kezelést.



Az alanin aminotranszferaz (ALT) vagy szérum glutamin-piruvat-transzferaz (SGPT) értékeket és a
teljes vérsejtszamot — beleértve a kiilonb6zo tipust fehérvérsejtek szamat és a thrombocytaszamot -
ellendrizni kell, egyidejiileg, ugyanolyan gyakorisaggal:

o a leflunomid-kezelés megkezdése elott,

o akezelés els6 6 honapjaban (kéthetente),

o azt kovetden pedig 8 hetente (1asd 4.4 pont).

Adagolas

o Rheumatoid arthritis esetén: a leflunomid-kezelést altalaban napi egyszeri 100 mg telit6 adaggal
kell kezdeni 3 napon at. A telité adag elhagyasa csokkentheti a nemkivanatos események
eléfordulasanak kockazatat (lasd 5.1 pont). . Q,\'
Az ajanlott fenntart6 adag napi egyszer 10-20 mg leflunomid a betegség stilyossagatol
(aktivitasatol) fiiggden.

o Arthritis psoriatica esetén: a leflunomid-kezelést napi egyszeri 100 mg telitd adagg&l

kezdeni 3 napon at. %)
Az ajanlott fenntarté dézis napi 20 mg (lasd 5.1 pont). @
A terapias hatas altaldban 4-6 hét utan kezdodik és legfeljebb 4-6 hénapon‘é\@bi javulas varhato.
Enyhe veseelégtelenségben nem sziikséges az adag modositasa. 6
65 éves kor felett sem sziikséges az adag mddositasa. QQQ
Gyermekek és serdiilok \\

A Repso nem javasolt 18 évesnél fiatalabb betegek esetg mivel hatdsossagat és biztonsagossagat
juvenilis theumatoid arthritisben nem igazoltak (lasd ¥ 5.2 pont).

Az alkalmazas modja \QO

A Repso tabletta szajon at alkalmazandé %lettét megfeleld mennyiségli folyadékkal, egészben kell
lenyelni. A leflunomid felszivodasat a ¢s nem befolyasolja.

4.3 Ellenjavallatok (go

o A készitmény (kiilong %cﬁetes Stevens-Johnson szindroma, toxikus epidermalis necrolysis
vagy erythema m me esetén) hatdbanyagaval, {6 aktiv metabolitjaval a teriflunomiddal
vagy a 6.1 po felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.

. Majkaro élﬁan szenvedd betegek.

o Sﬁ@munhiényos allapotokban (pl. AIDS) szenvedd betegek.

o ®eumatoid arthritistdl ill. az arthritis psoriaticatdl fiiggetleniil fennallo, jelentsen karosodott

?N csontvelémiikddésii vagy jelentds anaemiaban, leucopenidban, neutropeniaban vagy
thrombocytopeniaban szenvedd betegek.

o Sulyos fertézésben szenvedd betegek (lasd 4.4 pont).

o Kozepesen sulyos ill. stilyos veseelégtelenségben szenvedd betegek esetén, mivel ebben a
betegpopulacidban nem all rendelkezésre elegend6 klinikai tapasztalat.

o Stulyos hypoproteinaemiaban, pl. nephrosis-szindromaban szenvedd betegek.

. Terhességben, ill. olyan fogamzoképes korban 1évé néknek, akik a kezelés alatt és az azt kovetd
idészakban - mindaddig, amig a hatéanyag plazmaszintje 0,02 mg/1 felett van -, nem
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alkalmaznak megfelel6 fogamzasgatlo modszert (1asd 4.6 pont). A leflunomid-kezelés
megkezdése el6tt a terhességet ki kell zarni.

. Szoptato nok (1asd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nem tandcsos a hepatotoxicus vagy haemotoxicus hatasi DMARD készitményekkel (pl.
metotrexattal) torténd egyidejii kezelés.

A leflunomid aktiv metabolitja az A771726, melynek felezési ideje hosszu, altalaban 1-4 hét. Sﬁlyo&
nemkivanatos hatasok (pl. hepatotoxicitas, haemotoxicitas, allergias reakciok, lasd késébb) még a
kezelés befejezését kovetden is eléfordulhatnak. Ilyen toxicitas esetén, vagy ha az A771726 bag

okbdl gyorsan eltavolitando a szervezetbdl, a ,,washout” (kiiirtilést eldsegitd) eljarast kell kgvetpa.
Amennyiben klinikailag sziikséges az eljaras megismételheto. Q

A gyogyszer kiiiriilését el0segito eljarasokkal és kivant vagy nem tervezett terhessé@btén javasolt
egyéb eljarasokkal kapcsolatosan lasd a 4.6 pontot.

\\QJ
Majra gyakorolt hatasok @

eseteket is. A legtobb eset a kezelés elsd 6 honapjaban fordult eld ran fordult el6 egyidejii
kezelés mas hepatotoxicus hatasu készitménnyel. Elengedhetet@ monitorozassal kapcsolatos
ajanlasok szigoru betartasa. ’\\

A leflunomid-kezelés soran ritkan sulyos majkarosodasrol szémolta?@beleértve fatalis kimeneteli

Az ALT (SGPT) szintet a leflunomid-kezelés megkez@elétt, majd a kezelés els6 6 honapjaban a
teljes vérsejtszam ellendrzéssel megegyezo gyakori al (kéthetente), azt kvetden pedig 8 hetente
kell ellenérizni. \Q

Ha a megnovekedett ALT (SGPT) érték q&éﬂ érték felso hataranak 2-3-szorosa kozott van, meg
kell fontolni az adag csokkentését 20 10 mg-ra, és hetente ellendrzést kell végezni. Ha az ALT
(SGPT) szint tartésan nagyobb, mi rmal érték felsd hataranak 2-szerese, ill. ha az érték eléri a
normal érték felso hataranak 3-s t, a leflunomid-kezelést abba kell hagyni, és el kell kezdeni a

t s a majenzimek ellendrzését a leflunomid-kezelés befejezése utan

kitirtilést eldsegito eljarast. A
is addig folytatni, amig a n&p -szintek nem normalizalodnak.

Az additiv hepatotoxgés veszélye miatt a kezelés soran az alkoholfogyasztast keriilni kell.

Mivel a lefluno, 771726 jelt aktiv metabolitja erdsen kotodik a plazmafehérjékhez, ill. hepatikus
metabolizacjéXé8 biliaris szekrécio révén eliminalddik, az A771726 plazmaszintje
hypoprot@wiban varhatéan emelkedik. A Repso alkalmazasa stlyos mértéki

hypop s§1 aemiaban ¢és majkarosodasban ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

\%g ¢lgyulladas
Leflunomiddal kezelt betegeknél vastagbélgyulladasrdl — ideértve a mikroszkopos colitist — szamoltak
be. Leflunomiddal kezelt betegeknél megmagyarazhatatlan, kronikus hasmenés esetén el kell végezni a

megfeleld diagnosztikai eljarasokat.

Hematoldgiai reakcidok

Az ALT érték ellenérzésével egyidejlileg, teljes vérsejtszam-ellendrzést, — beleértve a kiilonb6zo
tipust fehérvérsejtek szamat €s a thrombocytaszamot — a kezelés eldtt, majd a kezelés elsé
6 honapjaban 2 hetente, ezt kovetden pedig 8 hetente kell végezni.



El6zetesen fennalld anaemia, leukopenia és/vagy thrombocytopenia, tovabba karosodott
csontvelémiikodés vagy csontveld-szuppresszio veszélye esetén fokozott a hematologiai
rendellenességek kockazata. Amennyiben ezek fellépnek, az A771726 plazmaszintjének csokkentése
céljabol a gyogyszer kiiiriilésének elosegitését (lasd lent) meg kell fontolni.

Stlyos hematologiai reakciok eléfordulasakor — a pancytopeniat is beleértve — a Repso és egyéb
egyidejli mieloszupressziv-kezelést meg kell szakitani, és a leflunomid kiiiriilését el6segité modszert

kell alkalmazni.

Kombinalt kezelés

A leflunomid és a reumatoldgiai betegségek kezelésében alkalmazott antimalarias szerek (pl. klg)r@»
hidroxiklorokin), intramuscularis vagy per os aranykészitmények, D-penicillamin, azatioprin ¢
immunszupressziv szerek — koztiik a tumornekrozis-faktor-alfa-gatlok - egyidejii adasat ne
vizsgaltak kielégitden randomizalt klinikai vizsgalatokban (a metotrexat kivételével, lésdéom). A
kombinalt kezelés kockazata — foleg hosszl tavi kezelésben — nem ismert. Tekintettel ogy az
ilyen kezelés additiv vagy szinergista toxicitas (pl. hepato- vagy haemotoxicitas) ki asahoz
vezethet, az egyéb DMARD készitményekkel, pl. metotrexattal torténd kombln e¥elés nem

tanacsos.
\\\

A teriflunomid leflunomiddal torténd egyiittes alkalmazasa nem ]avasolté%el a leflunomid a

teriflunomid anyavegyiilete. :

Mas kezelésre torténd attérés Q

A leflunomid hosszu eliminacidja miatt mas DMARD ( otrexat) készitményre torténd attéréskor
a ,,washout” eljaras (lasd lent) elvégzése nélkiil még h ideig fennallhat az additiv mellékhatasok
fokozott veszélye (pl. kinetikus kdlcsonhatas, szer 1t4s).

(&JS hatast gyogyszerekkel (pl. metotrexattal) tortént
gyakorisagat; a leflunomid-kezelés megkezdését
/kockazat arany szempontjabol, és az attérés utan a
endrzés ajanlatos.

Hasonloképpen, a hepatotoxicus vagy haem
kozelmultbeli kezelés novelheti a mellé
ezért koriiltekintéen mérlegelni kell az
kezelés kezdeti szakaszaban szoros

Bérreakcidk q‘b
Ulcerativ stomatitis jelerﬁﬂ@ésekor a leflunomid-kezelést abba kell hagyni.

A kezelés soran n@i}/gl ritkan Stevens-Johnson szindroma vagy toxikus epidermalis necrolysis és

eosinophiliaval sztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Sy, ms = DRESS szindréma) kialakulasardl szamoltak be. E stlyos reakciokra utald bor-
és/vagy n artya-reakciok észlelésekor a Repso és minden mas, a reakciok kialakuldsaért

esetle s% telelOs kezelést abba kell hagyni, és a gydgyszer kitiriilésének eldsegitését haladéktalanul
meg ezdeni. Ilyen esetekben a gyogyszer teljes kiliritése alapvetd fontossagu, és leflunomid
i adasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Psoriasis pustulosa és stlyosbod6 psoriasis eseteket jelentettek leflunomid-kezelést kdvetden. A beteg
allapotanak és kortorténetének figyelembevételével megfontolhaté a kezelés felfliggesztése.

Fert6zések

Az immunszupressziv hatasu gyogyszerekrdl, mint a leflunomid, ismert, hogy fert6zések kialakulasara
hajlamositanak, beleértve az opportunista fert6zéseket is. A fertézések sulyosabb lefolyasuak lehetnek,
ezért korai és aktiv kezelést igényelnek. Sulyos fertézésben sziikségessé valhat a kezelés megszakitasa
¢és az alabb leirtaknak megfelelden, a gyogyszer kitiriilését eldsegito eljaras alkalmazasa.



Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) ritka eseteit jelentették olyan betegeknél, akik a
leflunomidot egyéb immunszupresszansokkal egyiitt kaptak.

A kezelés megkezdése el6tt, a helyi ajanlasok szerint, minden betegnél ki kell vizsgalni az aktiv és
inaktiv (,,latens”) tuberculosis esetleges fennallasat a helyi ajanlasoknak megfeleléen. Ez adott esetben
magaban foglalhatja az anamnézis, illetve az esetleges korabbi tuberculosissal valo érintkezés
értékelését és/vagy megfeleld vizsgalatokat, mint példaul mellkasrontgen-vizsgalat, tuberculin teszt
és/vagy interferon-gamma-teszt. A felird orvosoknak szamolni kell a fals negativ tuberculin teszt
eremények kockazataval, kiilonosen sulyos betegségben szenvedd vagy legyengiilt immunrendszerii
betegeknél. A fert6zés reaktivaciojanak lehetdsége miatt az olyan betegek gondos ellendrzése
szlikséges, akiknek a korelozményében tuberculosis szerepel.

Légzérendszeri reakcidk ‘0

Interstitialis tiidobetegséget, valamint a pulmonalis hypertonia ritka eseteit jelentették a %9
leflunomid-kezelés soran (lasd 4.8 pont). El6fordulasuk kockazata megnovekedhet azo
betegeknél, akiknek a korel6zményében interstitialis tiidobetegség szerepel. Az 1nte@sahs
tiidobetegség olyan, potencialisan halalos megbetegedés, amely akutan elofordu kezelés soran.
Az olyan pulmonalis tiinetek, mint pl. a kohogés vagy a dyspnoe, szuksege * tik a kezelés
abbahagyasat €s a tovabbi, sziikség szerinti kivizsgalast.

Periférias neuropathia @

Periférias neuropathia eseteit jelentették Repso-kezelésben rés 0 betegeknél. A betegek
tobbségének allapota javult a Repso leallitasat kovetden. Axgégkimenetel azonban nagyfoku
valtozatossagot mutatott, azaz néhany betegnél a neuro %egszﬁnt néhany beteg viszont
maradvanytiinetekkel gyogyult. A 60 év feletti életkor, r0tox1kus gyogyszerek egyiittes
alkalmazasa és a diabetes novelheti a periféras neu (l%a kockazatat. Amennyiben Repso-
kezelésben részesiild betegeknél periférias ne 1a alakul ki, a kezelés megszakitasa valamint a
gyogyszer kiliriilését el0segitd eljaras alkalr?g& megfontolando (l1asd 4.4 pont).

Vérnyomas

A vérnyomadst a leﬂunomid—keze%gkezdése el6tt, majd a kezelés soran rendszeresen ellendrizni

kell. &q

Megtermékenyités ( férﬁﬁ&@eknek sz0106 utasitasok)

Férfi betegeknek t %ban kell lennie a férfi-kozvetitett magzati toxicitassal. Megfelel6
fogamzasgatla unomid-kezelés soran biztositani kell.

A megter@yités soran a himivarsejtek altal kdzvetitett magzati karosodas kockazatara

vonat Q% nem all rendelkezésre adat. Ezzel kapcsolatban allatkisérletek sem torténtek. A

lehet kockazat csokkentése érdekében terhesség tervezésekor a leendd apanal is mérlegelni kell a

l?ﬂomid alkalmazasanak felfliggesztését, és napi 3-szor 8 g kolesztiramin adasat 11 napon keresztiil
agy napi 4-szer 50 g poritott aktiv szén alkalmazasat szintén 11 napon at.

crcr

elteltével jra meg kell hatarozni. Ha a plazmakoncentracié mindkét esetben 0,02 mg/1 alatt van és
mar legalabb 3 honap telt el, a magzati toxicitas kockazata nagyon alacsony.

A gyogyszer kitiriilését eldsegitd (,,washout™) eljaras

Naponta 3 alkalommal 8 g kolesztiramint kell adni. Alternativ megoldasként naponta 4 alkalommal
50 g poritott aktiv szén is adhat6. A teljes kitiriilés altalaban 11 napot vesz igénybe. Ez az iddtartam a
klinikai és laboratoriumi paraméterektdl fiiggden valtozhat.
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Laktoz

A Repso laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, drokletes galaktodz intoleranciaban, Lapp-laktaz
hianyban vagy gliikoz-galaktdéz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

A mellékhatasok gyakorisaga fokozodhat kdzvetleniil a kezelést megel6z6en vagy azzal egyidejﬁleg\
szedett hepatotoxicus, ill. haemotoxicus készitmények esetében, vagy ha ezeket a gyégyszereke} LQ\
alkalmazzak a leflunomid-kezelést kovetden, hogy kimarad a ,,washout” periddus (lasd még a ‘0
»Kombinalt kezelés” 4.4 pontban leirt itmutatasait is). Ezért az attérés utan a kezelés kezde‘%

szakaszaban ajanlatos a majenzimek €s hematologiai értékek szorosabb ellendrzése. Q

Metotrexat @

Kisszamu beteg (n = 30) bevonasaval végzett vizsgalatban a leflunomid (na @O mg) €s a
metotrexat (10-25 mg hetente) egylittes alkalmazasa a 30 koziil 5 betegb afenzimek 2-3-szoros
emelkedését okozta. Az emelkedés minden esetben reverzibilisnek bizo - 2 betegnél a kombinalt
kezelés folytatasa mellett, 3 betegnél pedig a leflunomid-kezelés abb @gyésa esetén. 5 masik betegnél
a 3-szorosnal nagyobb mértékii enzimszint-emelkedést figyeltek @zek szintén reverzibilisek
voltak: 2 betegnél a kezelés folytatasa mellett, 3 betegnél a {eﬂ@ id abbahagyasa esetén.

Rheumatoid arthritisben a leflunomid (napi 10-20 mg) @ totrexat (heti 10-25 mg) kozott nem
mutattak ki farmakokinetikai kolcsonhatast. /\:b

Oltasok \Q

A kezelés soran végzett oltasok hatasossggar@Ls biztonsagossagara vonatkozoan nem allnak
rendelkezésre klinikai adatok. E16, atte vakcinaval torténo oltas végzése azonban nem javasolt.
3 ezésekor a Repso adasanak befejezése utan a leflunomid
1 venni.

elhuzodo felezési idejét figyele

Warfarin és egyéb kuma@% antikoagulansok

Megnovekedett protwin 1d6 eseteit jelentették, amikor a warfarint leflunomiddal kombinaltak.
Warfarin és A771 0z0tti farmakodinamias kolcsonhatast figyeltek meg egy klinikai farmakologiai
vizsgalatban (1 @ bb). Emiatt warfarinnal vagy egyéb kumarin tipusu antikoagulanssal torténd
kombinacid 1és soran az INR-érték (International Normalised Ratio) szoros ellendrzése és
monitorozA vasolt.

Nem&id gyulladascsOkkenté6k (NSAID)/kortikoszteroidok

=4
AZennyiben a beteg a leflunomid-kezelés megkezdésekor mar nemszteroid gyulladascsokkentd
(NSAID) és/vagy kortikoszteroid kezelésben részesiil, ezek adasat nem sziikséges abbahagyni.

Egyéb gybdgyszerek leflunomidra gyakorolt hatasa

Kolesztiramin vagy aktiv szén

A leflunomid-kezelés soran nem javasolt kolesztiramin vagy aktiv szén alkalmazasa, mivel az
egyidejl alkalmazas az A771726 (a leflunomid aktiv metabolitja; lasd még 5. pont)

enterohepatikus korforgas megszakitasa és/vagy az A771726 gastrointestinalis dializise felelds.
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CYP450 inhibitorok és induktorok

Human maj mikroszomakkal végzett in vitro inhibicios vizsgalatok arra utalnak, hogy a citokrém
P450 (CYP) 1A2, 2C19 és 3A4 részt vesz a leflunomid metabolizmusaban. Cimetidinnel (nem-
specifikus gyenge citokrom-P450 (CYP) inhibitor) és leflunomiddal végzett in vivo kélcsdnhatasi
vizsgalat nem igazolt szamottevo hatast az A771726 expoziciora. Rifampicint (nem-specifikus
citokrém-P450 induktor) tobbszori adagban szedd betegekben a leflunomid egyszeri adasat kovetden
az A771726 csticskoncentracidja kb. 40%-kal emelkedett a gorbe alatti teriilet (AUC) szamottevd
valtozasa nélkiil. Ennek oka nem tisztazott.

A leflunomid egyéb gyogyszerekre gyakorolt hatdsa . Q,\'
O

Ordlis fogamzésgdtlok é\/

30 pg etinil-0sztradiolt tartalmazo trifazisos oralis fogamzasgatlo készitmény leflunomd orténd

egyidejii adasakor a fogamzasgatld hatas nem csokkent az egészséges noi 6nkéntes@n, és az
AT771726 farmakokinetikaja is a vart tartomanyban maradt. Farmakokinetikai kdlgsohhatast figyeltek

meg oralis fogamzasgatlok és az A771726 kozott (1asd alabb). \%
'

A771726-tal (leflunomid f6 aktiv metabolitja) a kovetkezd farmakokine@@és farmakodinamias
vizsgalatokat végezték el. Mivel a leflunomid ajanlott dozisainal has @ gyogyszerkdlcsonhatasok
nem zarhatok ki, a leflunomiddal kezelt betegeknél a kdvetkezd \@ati eredmények és ajanlasok
figyelembevétele sziikséges: @

\
Repaglinidre (CYP2CS8 szubsztrat) gyakorolt hatds @

figyeltek meg, ami arra utal, hogy az A77172 vivo CYP2C8-inhibitor. Ezért a CYP2CS altal

A771726 ismételt dozisai utan repaglinid atlagos E:E{,‘;s AUC emelkedést (1,7-szeres és 2,4-szeres)
metabolizalt gyogyszereket, példaul repagligs ety paklitaxelt, pioglitazont vagy roziglitazont szedd

betegek ellendrzése javasolt, mert naluk abb lehet az expozicid.

Koffeinre (CYP1A2 szubsztrat) gy@latds

A771726 ismételt dozisai utén@fein (CYP1A2 szubsztrat) Cmax-értéke 18%-kal és AUC-értéke

55%-kal csokkent, ami arr ogy az A771726 egy gyenge in vivo CYP1A2 induktor. Ezért a
CYP1A2 altal metaboliz ogyszerek — példaul duloxetin, aloszetron, teofillin és tizanidin —
kortltekintéssel alka andok a kezelés alatt, mert ez ezen gyogyszerek hatasossdganak
csokkenéséhez VezT[/ .

)

Szerves ani(@nszporter 3 (OAT3) szubsztratokra gyakorolt hatds

'
A7717Z%9nételt doézisai utan a cefaklor atlagos Cmax- €¢s AUC-értéke emelkedett (1,43-szoros és
1,54- s), ami arra utal, hogy az A771726 egy in vivo OAT3-inhibitor. Ezért OAT3-
s??sztrétokkal — példaul cefaklorral, benzilpenicillinnel, ciprofloxacinnal, indometacinnal,
ketoprofennel, furoszemiddel, cimetidinnel, metotrexattal, zidovudinnal — kombinaciéban adva
elévigyazatossag sziikséges.

BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) és/vagy szerves anion transzporter Bl és B3 polipeptid
(OATP1B1/B3) szubsztratokra gyakorolt hatas

AT771726 ismételt dozisai utan a rozuvasztatin atlagos Cmax- €s AUC-értéke megemelkedett
(2,65-szoros és 2,51-szoros). De ezen plazma rozuvasztatinszint emelkedésnek nem volt nyilvanvalo
hatasa a HMG-CoA reduktaz aktivitasra. Egyidejii alkalmazaskor a rozuvasztatin adagja nem lépheti
tal a napi egyszeri 10 mg-ot. Egyéb BCRP-szubsztratok (igymint metotrexat, topotekan,
szulfaszalazin, daunorubicin, doxorubicin) és az OATP csalad mas szubsztratjainak esetében —
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kiilonosen a HMG-COA reduktéaz-inhibitoroknal — (Ggymint szimvasztatin, atorvasztatin, pravasztatin,
metotrexat, nateglinid, repaglinid, rifampicin) az egyideji alkalmazas 6vatossagot igényel. A
betegeknél szorosan ellendrizni kell a talzott gydgyszer-expozicid okozta panaszokat és tiineteket, és
fontolora kell venni ezen gyogyszerek dozisanak csokkentését.

Ordalis fogamzasgatlokra (0,03 mg etinilosztradiol és 0,15 mg levonorgesztrel) gyakorolt hatdas

AT771726 ismételt dozisai utdn emelkedett az etinilosztradiol atlagos Cuax- €s AUC-értéke (1,58-szoros
¢és 1,54-szoros) valamint a levonorgesztrel atlagos Cmax- és AUC-értéke (1,33-szoros és 1,41-szoros).
Habar nem varhato, hogy ez a kdlcsonhatas hatranyosan befolyasolja az oralis fogamzasgatlok
hatasossagat, fontolora kell venni, hogy milyen tipusu oralis fogamzasgatlot szedjen a beteg.

Warfarinra (CYP2C9 szubsztrat) gyakorolt hatasok /\“/OQ
AT771726 ismételt dozisai nem voltak hatassal az S-warfarin farmakokinetikajara, j elezve@r az
A771726 se nem CYP2C9-inhibitor, se nem CYP2C9-induktor. Mindazonaltal A7717@ arfarin
egyiittes alkalmazasakor a maximalis INR-érték 25%-o0s csokkenését figyelték me ynmagaban
alkalmazott warfarinhoz képest. Ezért egyideji warfarin alkalmazaskor az INR-%ék SZOT0S
ellenérzése és monitorozasa sziikséges.

>
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas 6

%)
Terhesség q
=

A leflunomid aktiv metabolitjarol, az A771726-ro6l feltételev{gto, hogy stlyos magzati karosodast
okozhat terhesség alatt alkalmazva. A Repso terhesség @ lenjavallt (1asd 4.3 pont).

kovetden 2 évig (lasd ,,Tirelmi fazis” alabb), napig a kezelést kdvetden (,kiiiriilést segitd

eljaras”). %

yiben a menstruacio késését vagy terhességre utald

o8 teszt elvégzése céljabol a kezeldorvost haladéktalanul
redménye pozitiv, az orvossal konzultalni kell a terhesség
kockazatat illetden. A menstrugsi®’els6 késésekor a korabban leirt eliminacios eljarasok révén torténd
gyors hatdéanyag-kiiiriilés cgﬂgtheti a leflunomidnak a magzatra gyakorolt karos hatasait.

Fogamzoképes korban 1évé néknek hatékony wzgétlést kell alkalmazni a kezelés alatt és

A betegeket fel kell vilagositani, hogy
barmilyen mas jelet észlelnek, a ter
értesiteniiik kell. Amennyiben a

Kis létszamt (n=64) “Qspektiv vizsgalat soran, melyet olyan nék bevonasaval folytattak, akik
leflunomid-kezelé éft estek véletleniil teherbe, és a gyogyszert a fogamzastol szamitott maximum
harom héten at ¢k, majd ezt kdvetden a gyodgyszer kitiriilését eldsegitod eljaras alatt alltak, nem
talaltak szig ans kiilonbséget (p=0,13) a nagy szerkezeti defektusok osszesitett eléfordulasi

0) egyik dsszehasonlitd csoporthoz viszonyitva sem (4,2% a hasonld betegségben
tegek csoportjaban [n=108] és 4,2% az egészséges terhes nok csoportjdban [n=78]).

szenvedd

L?tnomid—kezelésben részesiilo és terhességet tervezd nok szdmara ajanlatos az alabbi eljarasok
valamelyikének elvégzése, annak biztositasa érdekében, hogy a magzat ne legyen toxikus A771726
koncentracid hatasanak kitéve (a cél a 0,02 mg/I-nél alacsonyabb koncentracié elérése):

Tiirelmi fazis

Az A771726 plazmaszintje feltehet6en hosszl ideig 0,02 mg/1 érték felett marad. A kezelés
abbahagyasa utan a koncentracié varhatoéan kb. 2 év alatt csokken a 0,02 mg/l-es érték ala.

Az A771726 plazmakoncentracidja elsé alkalommal a 2 éves tiirelmi fazis letelte utin mérendd meg,
majd legalabb 14 nap elteltével ismételten meg kell hatarozni. Amennyiben a plazmakoncentracio
értéke mindkét esetben 0,02 mg/I alatt van, teratogén hatasra nem kell szamitani.
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A mintavétellel kapcsolatos tovabbi informacidért a forgalomba hozatali engedély jogosultjdhoz vagy
helyi képviseletéhez kell fordulni (lasd 7. pont).

A gyogyszer kitiriilését elosegito (,, washout”) eljdards

A leflunomid-kezelés abbahagyasa utan:
e 11 napon at naponta 3-szor 8 g kolesztiramint kell adni.
e Alternativ megoldasként 11 napon at naponta 4 alkalommal 50 g poritott aktiv szén is
adhato.

Barmely, a gyogyszer kiliriilését eldsegitd eljaras alkalmazasat kdvetden 2 eltérd alkalommal, le
14 napos kiilonbséggel tesztet kell végezni. Az els6 0,02 mg/1 alatti plazmaszint elérését kovetc

fogamzasig masfél honapos tiirelmi fazisnak kell eltelnie. 6
Fogamzoképes korban 1évé néknek a kezelés befejezése utan a teherbeesésig még 2 év varniuk.
Amennyiben megfeleld fogamzasgatldo modszer alkalmazasa mellett a kb. 2 éves tii 1d6 nem

tarthato, profilaktikusan a gyogyszer kiliriilésének elOsegitése javasolt.

a gyogyszerkiiiriilést el0segito eljaras soran az oralis fogamzasgatlas ne esen biztonsagos. Ezért

Mivel a kolesztiramin és az aktiv szén is befolyasolja az 6sztrogének és % @Q%genek felszivodasat,
ilyen esetben egyéb fogamzasgatld modszer alkalmazasa javasolt. q

Szoptatas

, \
Allatkisérletekben a leflunomid, ill. metabolitjai kivéla@k az anyatejjel. Szoptatoé ndk ezért nem
részesiilhetnek leflunomid-kezelésben. /\:b

Termékenység \Q

Allatokon végzett termékenységi vizsga
termékenységére gyakorolt hatast, ugy
himek szaporitoszerveire kifejtett k3

ran nem mutattak ki a himek vagy néstények
or az ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban a
atasokat figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai @ armiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Egyes mellékhatasok (pl? iilés) a koncentraloképesség és reflexkészség romlasat okozhatjak. Ilyen
esetekben a betegne 6zkodnia kell az autovezetéstol ill. a munkagépek kezelésétol.

4.8 Nemkiv @/k hatasok, mellékhatasok

A biztons@i profil 6sszefoglalisa

A leg@rabban jelentett, leflunomiddal 6sszefiiggd mellékhatasok a kovetkezok: enyhe vérnyomas-
e?l-ke és, leukopenia, paraesthesia, fejfajas, szédiilés, hasmenés, hanyinger, hanyas, szajnyalkahartya

IValtozasok (pl. stomatitis aphthosa, szajfekélyek), hasfajas, erés hajhullas, ekzema, kiiitések
(beleértve a maculopapulosus kiiitéseket is), viszketés, szaraz bor, tenosynovitis, emelkedett CPK,
étvagytalansag, testsulycsokkenés (altalaban jelentéktelen), asthenia, enyhe allergias reakciok és
emelkedett majfunkcids paraméterek (transzaminazok, [féként ALT=SGOT], ritkdbban gamma-GT,
alkalikus foszfataz, bilirubin).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A gyakorisagi csoportok meghatarozasa a kovetkezé megallapodas szerint tortént: nagyon gyakori
(>1/10); gyakori (=1/100-<1/10); nem gyakori (=1/1000-<1/100); ritka (=1/10 000-<1/1000); nagyon
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ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések

Ritka: sulyos fert6zések, beleértve a szepszist, ami halalos kimeneteli is lehet.

Mint egyéb immunszuppressziv hatasu szerek, a leflunomid is hajlamosithat fert6zések kialakuldsara,
beleértve az opportunista fertézéseket is (1asd még 4.4 pont), ezért a fertézések altalanos gyakorisaga
novekedhet (kiilondsen rhinitis, bronchitis €s pneumonia).

Jo-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is) ] Q,\'
\

A malignitas veszélye, kiilonosen a limfoproliferativ korképeké megnd egyes immunszupre%‘y

szerek alkalmazasa esetén. Q

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek @

Gyakori: leukopenia (fehérvérsejtszam >2 G/1). Q}@

Nem gyakori: anaemia, enyhe thrombocytopenia (thrombocyta z‘@é 00 G/).

Ritka: pancytopenia (feltehetden antiproliferativ mech% ussal), leukopenia
(fehérvérsejtszam <2 G/1), eosinophilia. %)

Nagyon ritka: agranulocytosis. QQ

Nemrégiben szedett, egylittadott vagy egymast kovetden ali’QL{nazott, potencialisan myelotoxikus
szerek nagyobb haematoldgiai kockazattal jarhatnak. ,\('b

Immunrendszeri betegségek és tiinetek O/\/@

Gyakori: enyhe allergias reak '3@

Nagyon ritka: sulyos anaphylaxja %aphylactoid reakciok, vasculitis, beleértve a bor
nekrotizal6 va: sét is.

Anyagcsere- és taplalkozasi bete @( és tiinetek

Gyakori: CP %lkedés

Nem gyakori: alaemia, hyperlipidaemia, hypophosphataemia

Ritka: DH-emelkedés

Nem ismert: /1/6 hypouricaemia.
Pszichidt:’ia@‘?épek
Nem er szorongas.

1dgBwendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: paraesthesia, fejfajas, szédiilés, periférias neuropathia.
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori: enyhe vérmyomas-emelkedés
Ritka: jelentds vérnyomas-emelkedés.
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Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Ritka: interstitialis tlidébetegség (beleértve az interstitialis pneumonitist), amely
halalos is lehet
Nem ismert: pulmonalis hypertonia

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: hasmenés, hanyinger, hanyas, szajnyalkahartya elvaltozasok (pl. stomatitis
aphthosa, fekélyek), hasi fajdalom; vastagbélgyulladas, beleértve a
mikroszkopos colitist, példaul a limfocitas és kollagénes Vastagbélgyulladésg\'

Nem gyakori: izlelési zavarok Q

Nagyon ritka: pancreatitis. /\/0

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek 6

Gyakori: majenzimértékek emelkedése (transzaminazok [kiilondsen @% ritkabban
gamma-GT, alkalikus foszfataz, bilirubin).

Ritka: hepatitis, sargasag/cholestasis és %

Nagyon ritka: sulyos majkarosodas, pl. majelégtelenség vagy a d@m ecrosis, amely
fatalissa is valhat.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei QQ

Gyakori: er6s hajhullas, ekzema, kititések (m@lopapulosus is), pruritus, szaraz bor

Nem gyakori: urticaria

Nagyon ritka: toxikus epidermalis necrolysi@tvens—] ohnson-szindroma, erythema
multiforme

Nem ismert: cutan lupus erythematwsoriasis pustulosa vagy psoriasis sulyosbodasa,
eosinophiliaval és sziszfdmas tiinetekkel jard gyogyszerreakcio
(DRESS szindré@

A csont- és izomrendszer, valammt Si0szovet betegségei és tiinetei

Gyakori: tenos % 18

Nem gyakori: @

Vese- és hugynti beteégek és tiinetek

Nem ismert: é‘l veseelégtelenség.

A nemi sz el és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem : a spermium koncentracid, az 6ssz-spermiumszam, valamint a gyors

?N elérehalad6é mozgas kisfokt (reverzibilis) csokkenése.

Altaldnos tinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakciék
Gyakori: anorexia, testsulycsokkenés (altalaban jelentéktelen), asthenia.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
Tiinetek

Beszamoltak kronikus tuladagolasi esetekrdl, amikor a betegek naponta az ajanlott napi leflunomid
adag legfeljebb 5-szorosét szedték, valamint felnéttekben és gyermekekben eléfordult akut
taladagolasrol. A taladagolasi esetekrol késziilt jelentések tobbségében nem szamoltak be
mellékhatasokrol. A leflunomid relativ artalmatlansagi jellemzdivel 6sszhangban, az alabbi
nemkivanatos események fordultak el6: hasi fajdalom, hanyinger, hasmenés, emelkedett majenzim-
értékek, anaemia, leukpenia, viszketés és borpir.

Kezelés

o
Tuladagolas vagy toxicitas esetén a kiliriilés gyorsitasara kolesztiramin vagy aktiv szén alka sa
javasolt. 3 onkéntesnek napi 3-szor 8 g szajon at adott kolesztiramin az A771726 plazmagAn#et 24 6ra
alatt kb. 40%-kal, 48 ora elteltével pedig 49-65%-kal csokkentette. @

Az aktiv szén (por alakban szuszpendalva) szajon at vagy nasogastricus szondéréfegtﬁl torténd
alkalmazasa (50 g 6 6ranként, 24 6ran at) az A771726 plazmaszintjét 24 (’)ra@ 7%-kal, 48 6ra
elteltével pedig 48%-kal csokkentette. Y

A gyogyszer kiliriilését segitd, fent leirt modszerek a klinikai kép al@, sziikség esetén
ismételhetdk. Q

Mind a hemodializis, mind a CAPD (folyamatos ambuléans ’s{itoneélis dializis) soran végzett
vizsgalatok azt mutattak, hogy a leflunomid 6 metabolifk' A771726 nem dializalhato.

,\/‘b

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSI&@
5.1 Farmakodinamias tulajdonségo%@

Farmakoterapias csoport: szelektiy @szupressziv szerek, ATC kod: LO4A A13.

Human farmakologia \Q(b

A leflunomid antiprolife’&@hatésﬁ "disease-modifying antirheumatic drug" készitmény.

Allatkisérletes farmia/zﬂ()gia

tkisérletekben hatasosnak bizonyult arthritis €s mas autoimmun betegség ill.

setén, kiilonosen a szenzitizalasi fazisban. Immunmodulalé/immunszupressziv,

tiv és gyulladasgatlo hatassal rendelkezik. Autoimmun betegségekben, az allatkisérletek
szeri tegség korai fazisaban adva a leghatékonyabb.

In iivo gyorsan és kozel teljes mértékben metabolizalodik az in vitro aktiv A771726 metabolitta, mely
feltehetGen a terapias hatasért felelds.

Hatasmechanizmus

Az A771726 — a leflunomid aktiv metabolitja — gatolja az emberi dihidro-orotat-dehidrogenaz enzimet
(DHODH), és antiproliferativ hatast fejt ki.
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Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Rheumatoid arthritis

A leflunomid hatasossagat a rheumatoid arthritis kezelésében 4 ellenérzott klinikai vizsgalat révén
mutattak ki (egy II. fazist és harom III. fazist vizsgalat). A II. fazist vizsgalatban (YU203)
rheumatoid arthritisben szenved6 402 randomizalt beteg placebot (n=102), ill. napi 5 mg (n=95),
10 mg (n=101) vagy 25 mg (n=104) leflunomidot kapott. A kezelés id6tartama 6 honap volt.

A 111. fazisu vizsgalatokban minden, leflunomid-kezelésben részesiil6 beteg 100 mg kezd6 adagot
kapott 3 napon at. \
Az MN301 vizsgalatban rheumatoid arthritisben szenved6 358 randomizalt beteg 20 mg/nap “QQ
leflunomidot (n=133), 2 g/nap szulfaszalazint (n=133) vagy placebdt (n=92) kapott. A keze%
id6tartama 6 honap volt. Q

Az MN303 vizsgalat az MN301 opcionalis, 6 honapig tarto, vak, placebo alkalmaz@elkﬁli
folytatasa volt, mely lehet6vé tette a leflunomid és a szulfaszalazin 12 honapos @ze asonlitasat.

Az MN302 vizsgalatban rheumatoid arthritisben szenvedd 999 randomiza i 20 mg/nap
leflunomidot (n=501) vagy heti 7,5 mg-rol heti 15 mg-ra emelt metotre apott (n=498). A folsav
potlasa fakultativ jellegii volt, melyet csak a betegek 10%-a kapott. @zelés iddtartama 12 honap

volt. Q

Az US301 vizsgalatban rheumatoid arthritisben szenvedd &randomizélt beteg 20 mg/nap
leflunomidot (n=182), heti 7,5 mg-rol heti 15 mg-ra em otrexatot (n=182) vagy placebot
(n=118) kapott. Minden beteg napi 2-szer 1 mg folsavgs*kapott. A kezelés idotartama 12 honap volt.

A leflunomid legalabb 10 mg-os napi adagban@azva (10-25 mg a YU203, 20 mg az MN301 és
US301 vizsgalatban) a placebonal statisztikajlaghszignifikansabban csdkkentette a rheumatoid arthritis
tiineteit mindharom placebo-kontrollalt wj tban. Az ACR (American College of Rheumatology)
alapjan a kezelésre reagalok aranya a vizsgalatban 27,7% volt a placebo, 31,9% az 5 mg,
50,5% a 10 mg és 54,5% a 25 mg n agot kapo csoportokban. A III. fazisu vizsgéalatokban a
kezelésre reagalok aranya 20 mg%@omid versus placebo esetén 54,6% versus 28,6% volt (az
MN301 vizsgalatban), ill. 49, rsus 26,3% (a US301 vizsgalatban). A 12 honapos aktiv kezelés
utan a betegek 52,3%-a 03 vizsgalatok), 50,5%-a (MN302 vizsgalat) és 49,4%-a (US301
vizsgalat) reagalt a leflu csoportban, 53,8% (MN301/303 vizsgalat) a szulfaszalazin csoportban,
64,8% (MN302 Vizs@%), ill. 43,9% (US301 vizsgalat) a metotrexat csoportban. Az MN302
vizsgalatban a le id sokkal kevésbé bizonyult hatdsosnak, mint a metotrexat. Az US301
vizsgalatban a az elsédleges hatasossagi paramétereket illetden a leflunomid és a metotrexat
kozott nem F zignifikans kiilonbség. Nem volt killonbség a leflunomid és a szulfaszalazin kdzott

sem ( zsgalat). A leflunomid-kezelés hatasa 1 honap utan valt érzékelhetové, 3-6 honap
eltelté abilizalodott, és a kezelés folyaman mindvégig fennmaradt.

E?ﬁandomizélt, kettds vak, parallel-csoportban végzett 6sszehasonlitod vizsgalatban a leflunomid két
kiitonbo6z6 fenntartd doézisanak, 10 mg és 20 mg, relativ hatdsossagat vizsgaltak. Az eredmények
alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy a 20 mg fenntartd adag alkalmazasa a terapias hatas
szempontjabol kedvez6bb, mig a gyogyszerbiztonsagi eredmények a 10 mg fenntarté adag esetén
kedvezdbbek.

Gyermekek

A leflunomidot egyetlen multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos tanulmanyban
vizsgaltak juvenilis rheumatoid arthritis sokiziiletes megjelenési formajaban 94 beteg részvételével
(47 beteg karonként). A vizsgalatban olyan aktiv JRA sokiziiletes formajaban szenvedd 3-17 éves
betegek vettek részt - fiiggetleniil a betegség kezdeti tipusatol - akik kordbban sem metotrexat sem
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leflunomid-kezelésben nem részesiiltek. Ebben a vizsgalatban a leflunomid telito és fenntartd adagjat
3 sulykategoria alapjan hataroztak meg: <20 kg, 20-40 kg és >40 kg. A 16 hetes kezelést kovetden a
valaszadasi aranyokban jelentkez6 kiilonbség a metotrexatra nézve statisztikailag szignifikans modon
kedvezoébb volt, a JRA javulasat meghatarozo értékelés alapjan (Definition of Improvement, DOI)
>30% (p=0,02). A kezelésre reagalok korében a terapias valasz 48 héten keresztiil fennmaradt

(lasd 4.2 pont).

A nemkivanatos események jellege a metotrexat és leflunomid csoportban hasonlonak tiint, azonban
az alacsonyabb sulyt betegek esetén alkalmazott adagok viszonylag alacsony expoziciot
eredményeztek (lasd 5.2 pont). Ezen adatok hatékony €s biztonsagos adagolasi ajanlast nem tesznek
lehetdve.

. . ' {,\\
Arthritis psoriatica 0

A leflunomid hatasossagat a 3L01 sz., kontrollalt, randomizalt, kettés vak, 188, arthritis %ticaban
szenvedd, napi 20 mg adaggal kezelt betegen elvégzett vizsgalatban igazoltak. A vizsg§ Otartama
6 honap volt. &

psoriaticaban szenvedd betegekben az arthritis psoriatica tiineteinek cso tekintve: a PSARC
(Psoriatic Arthritis Response Criteria) szerint a kezelésre reagalok aran eflunomid csoportban
59%, a placebo csoportban 29,7% volt 6 honap kezelés utan (p <0,0 A leflunomid hatasa a
funkciok javitasat és a borlaesiok csdkkentését tekintve mérsékel

A 20 mg/nap adagban alkalmazott leflunomid szignifikansan jobb volt a pléﬁ% arthritis

Forgalomba hozatalt kovetd vizsgalatok \\

Egy randomizalt klinikai vizsgalat soran értékelték a M@kai hatasossag mértékét korai stadiumu
RA-ban szenvedo, el6zoleg DMARD kezelésben szesiilt betegek korében (n=121), akik a
kettés-vak periodus elsé harom napja soran 2 gy 100 mg leflunomidot kaptak két parhuzamos

csoportban. Ezt a kezdeti id6szakot egy harom h®napos nyilt peridodus kovette, mely soran mindkét
csoport napi 20 mg leflunomid-kezelésb esiilt. A vizsgalt betegcsoportban a telité adag
alkalmazasa 6sszességében nem jart to elénnyel. A kapott biztonsagossagi adatok mindkét
kezelési csoportban megegyeztek a omid ismert biztonsagossagi profiljaval, bar a
gastrointestinalis nemkivanatos yek, valamint az emelkedett majenzim értékek eldfordulasi
gyakorisdga magasabb volt a g telité adag leflunomidot kapd betegeknél.

5.2 Farmakokinetika&@ajdonségok

A leflunomid a fir, ggs effektus révén gyorsan metabolizalodik (gytirii-felnyilassal) a bélfalban és a
majban az A77 aktiv metabolitta. Radioaktiv '*C-leflunomiddal 3 6nkéntesen végzett
vizsgalatba mutattak ki valtozatlan formaju leflunomidot sem a plazmaban, sem a vizeletben
vagy a Sz n. Mas vizsgalatokban ritkan kimutattak valtozatlan formaju leflunomidot a
plazmabadn; de csak ng/ml-es koncentracioban. Az egyetlen jelzett, plazmaban taldlhaté metabolit az
AT7T olt. A leflunomid in vivo hatasaért teljes mértékben ez a metabolit felelGs.

F eisziv()dés

A "C-leflunomiddal végzett vizsgalatnak a gyogyszerkivalasztasra vonatkozé adatai szerint a beadott
adag legalabb 82-95%-a felszivodik. Az A771726 plazma-csticskoncentracio kialakulasanak
id6tartama nagyon valtozo; egyszeri adast kdvetden a csiicskoncentracié 1-24 ora elteltével alakul ki.
A leflunomid étkezés kdzben is alkalmazhato, mivel a felszivodas mértéke a taplalkozasi és az €hezési
idészakban is azonos. Az A771726 igen hosszl felezési ideje miatt (kb. 2 hét) a klinikai
vizsgalatokban 3 napon at adott 100 mg telité adagot alkalmaztak a steady state allapot gyors elérése

crcr

2 honapot venne igénybe a fenntartd adag mellett. Tobbszori adagolassal végzett vizsgalatok szerint
rheumatoid arthritisben az A771726 farmakokinetikai paraméterei az 5-25 mg-os adagolasi tartomany
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felett linearisak voltak. Ezekben a vizsgalatokban a klinikai hatas szoros 6sszefiiggésben volt az
AT771726 atlagos steady state plazmakoncentracidja kb. 35 pg/ml. Steady state allapotban a
plazmakoncentraci6 az egyszeri adaghoz képest kb. 30-35-sz6ros mértékben kumulalodik.

Eloszlas

Az A771726 emberben kifejezetten erdsen kotddik a plazmafehérjékhez (albuminhoz). Az

A771726 nem kotddo frakcidjanak aranya kb. 0,62%. Az A771726 fehérjekotddése a terapias
koncentracié tartomanyan beliil linearis. Az A771726 fehérjek6tddése enyhén csokkent, ill. valtozo
mértékl volt rheumatoid arthritises vagy kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek
plazmajaban. Az A771726 nagymértékii fehérjekdtodése mas, szintén erésen kdtodo hat(’)anyag(‘)k?,\'
kiszorithat. A plazmafehérje kotédéssel kapcsolatos in vitro kolcsonhatési vizsgalatokban azon
warfarinnal a klinikailag alkalmazott koncentraciéban nem mutatott kolcsonhatast. Hasonlo
vizsgalatokban az ibuprofen és a diklofenadk nem szoritotta ki az A771726-ot, az A77172 %1 kotodo
frakciojanak aranya azonban tolbutamid jelenlétében 2-3-szorosara emelkedett. Az A7

kiszoritotta az ibuprofent, a diklofenakot és a tolbutamidot, ¢ hatébanyagok fehérjé m kotédo
frakcidjanak aranya azonban csak 10-50%-kal nétt. E hatasok klinikai jelentdsége,eltanyagolhato. A
nagymértékii fehérjekdtodés miatt az A771726 latszdlagos megoszlasi térfo a,%@csony (kb.

11 liter). Az erythrocytakba nem jut be. Sé\

Biotranszformaci6 @

A leflunomid egy els6dleges (A771726) és tobb masodlagos m@itté (beleértve a TFMA-t is —

crcr

és a citoszol frakciodban zajlik. Cimetidinnel (nem-spe s cytochrom P-450 inhibitor) és
rifampicinnel (nem-specifikus cytochrom P-450 in 1) végzett kolcsonhatasi vizsgalatok szerint in
vivo a CYP enzimek a leflunomid lebontdsaba ismértékben vesznek részt.

Eliminécid \Q®

Az A771726 eliminacidja lassu, me > 31 ml/6ra latszolagos clearance-szel jellemezhetd. Az
eliminacios felezési id6 kb. 2 hét oaktiv szénnel jelzett leflunomid adasa utan a radioaktivitas
egyarant megjelent a székletb aloszintlileg biliaris eliminacié révén — és a vizeletben. Az
AT771726 egyszeri adag al sat kovetden 36 nappal késobb is kimutathato volt a székletben és a
vizeletben. A vizeletben ato f6 metabolitok a leflunomid glukuronid-szarmazékai voltak
(tobbnyire 0-24 oras éQtékban) valamint az A771726 oxanil-sav szarmazéka. A székletben talalhato
f6 komponens magi/ A771726 volt.

AT771726 ezt kovetd metabolizacidjaban nem csak egy §®i esz részt. A folyamat a mikroszomalis

Emberben a n at adott aktiv szén szuszpenzid vagy kolesztiramin az A771726 eliminaciojat
gyorsan € mértékben noveli, plazmakoncentraciojat pedig csokkenti (1asd 4.9 pont), mely
valoszj g a gastrointestinalis bomlas és/vagy az enterohepatikus korforgas megszakitdsanak

kove énye.
VSseelégtelenség

Hemodializisben, ill. folyamatos peritonealis dializisben (CAPD) részesiil6 3-3 betegnek a
leflunomidot egyszeri 100 mg-os oralis adagban adtak. A CAPD-ben részesiilo betegekben az
A771726 farmakokinetikdja az egészséges onkéntesekéhez hasonld volt. Hemodializalt betegekben az
AT771726 kiiiriilése felgyorsult, amit nem a metabolitnak a dializaitumban torténo kivalasztodasa
okozott.
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Majelégtelenség

Maijkarosodasban szenvedd betegek kezelésével kapcsolatos adat nem all rendelkezésre. Az
A771726 aktiv metabolit er6sen kotddik a plazmafehérjékhez és a majban metabolizalodva biliaris
szekrécio révén iiriil. A maj koros mitkddésekor a hepaticus metabolizacio csokkenhet.

Gyermekek

A szajon at alkalmazott leflunomid metabolitjanak, az A771726 farmakokinetikai jellemzo6it 73, 3 és
17 év kozotti, a juvenilis rheumatoid arthritis (JRA) sokiziiletes megjelenési formajaban szenvedo
gyermekben vizsgaltak. Ezen vizsgalatok populacié farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy

<40 kg testtomegii gyermekeknél kisebb az A771726 szisztémas expozicidja (a Css mérése alapj‘éqé\\'
feln6tt rheumatoid arthritises betegeknél mért értékekkel dsszehasonlitva (1asd 4.2 pont). /\‘/0
Iddsek Q%

Id6sekben (>65 év) a farmakokinetikai adatok korlatozottak ugyan, de megegyean@%talabb kort
feln6tt betegek farmakokinetikai adataival.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei ®

Oralisan és intraperitonealisan adott leflunomiddal egerekben és patkdig@okban végeztek akut
toxicitasi vizsgalatokat. A leflunomid egereknek 3 honapon at, p knak és kutyaknak 6 honapon
at, majmoknak 1 honapig torténd ismételt oralis adasanak vizs szerint a toxicitas f6 célszervei a

csontveld, a vér, a gastrointestinalis traktus, a bor, a 1ép, a lﬁ§ms ¢és a nyirokcsomok. A f6 hatasok az
anaemia, leukopenia, csokkent thrombocytaszam, pan thia, amelyek a leflunomid
alaphatasaval allnak 6sszefiiggésben (a DNS szintézis&asa). Patkanyban és kutyaban Heinz-testek
és/vagy Howell-Jolly testek jelenlétét észleltek. Mag lg/8zivet, majat, corneat és 1égzorendszert érintd
elvaltozasok az immunszuppresszio okozta fertg kel magyarazhatok. Az allatokban észlelt
toxikus hatasokat az emberben alkalmazott t;bé ¥as dozisok alkalmazasakor figyelték meg.

A leflunomid nem bizonyult mutagén minor metabolit TFMA (4-trifluorometilanilin) azonban
in vitro clastogenicitast és pontmutdeiQkdt okozott, e hatdsok in vivo kialakulasara vonatkozdan
azonban hianyosak az informéci%

Patkanyban végzett karcin ’5@%1 vizsgalatban a leflunomid nem bizonyult karcinogénnek. Egérben
végzett hasonl6 vizsgala legnagyobb adagot kapott csoport him egyedeiben malignus lymphoma
gyakoribb elofordulasdhészlelték, ami feltehetden a leflunomid immunszupressziv hatasaval fligg

‘
Allatk'@@ekben a leflunomid nem bizonyult antigén hatastnak.

%nyban ¢s nyulban a leflunomid az emberi terapias doézistartomanyban embriotoxikus €s teratogén
hatasunak bizonyult, ismételt adagolassal végzett toxicitasi vizsgalatokban pedig a him
szaporitoszerveket érintd mellékhatasok jelentkeztek. A fertilitds nem volt érintett.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Repso 10 mg filmtabletta
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Tabletta mag

Laktéz-monohidrat

Povidon

A-tipust kroszpovidon

Hidegen duzzadd keményité (kukorica)
Talkum

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Vizmentes laktoz

Magnézium-sztearat

Tabletta bevonat
Titan-dioxid (E171)
Polidextréz (E1200)
Hipromelloz (E464)
Trietil-citrat (E1505)
Makrogol 8000

Repso 20 mg filmtabletta

Tabletta mag

Laktéz-monohidrat

Povidon

A-tipusu kroszpovidon

Hidegen duzzadé keményit6 (kukorica)
Talkum

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Vizmentes laktoz O/\:b

Magnézium-sztearat \Q

Tabletta bevonat
Titan-dioxid (E171) \Q
Hipromelloz (E464) @
Makrogol 400 \O
Sarga vas-oxid (E172) (b
Poliszorbat (E433) q
Kinolinsarga aluminium Q (E104)
Indigokarmin aluminjyin lakk (E132)

6.2 Inkongglﬁitésok
Nem éﬂe@ 6

6.3 asznalhatésagi idétartam

RX:O 10 mg filmtabletta
HDPE tabletta tartaly: 2 év
Buborékcsomagolas: 2 év

Repso 20 mg filmtabletta
HDPE tabletta tartaly: 2 év
Buborékcsomagolas: 18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

HDPE tartaly: Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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Buborékcsomagolas: Legfeljebb 25°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

HDPE tabletta tartaly polipropilén csavaros kupakkal. Csomagolas: 30 és 100 db filmtabletta.
OPA/Alu/PVC-Aluminium buborékcsomagolas. Csomagolas: 28, 30 és 100 db filmtabletta.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok. /\“/00
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA @Q

Teva B.V. @

Swensweg 5 %

2031GA Haarlem ®\

Hollandia 6

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZA@

EU/1/11/674/001-010 (g\
>

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENQE@LY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA >

A forgalomba hozatali engedély elso kj \Qmak datuma: 2011. marcius 14.
A forgalomba hozatali engedély leg 1 megujitasanak datuma:

o
10. A SZOVEG EL{@@LESENEK DATUMA
cz}

A gyogyszeﬂxészletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http: //wvb a.curopa.eu/) talalhato.

o>
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A GYARTASI TETELEK VEGFE@ABADITASAERT

II. MELLEKLET

FELELOS GYARTO(K) @'
FELTETELEK VAGY TOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCS%

A FORGALOMB ZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI BS\ROVETELMENYEI

FELTET VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTO, 0OS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONQ\ 0ZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartok neve és cime

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Pallagi ut 13

4042 Debrecen
Magyarorszag

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem

Hollandia “QQ

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

Nagy-Britannia %6
AN

1

(%)

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cim@ gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell. QQ

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ %gf‘[ss ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyo yg:tb(lésd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont). O/i/

O

C. A FORGALOMBA HOZATALLE@EDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI ((\

. Idészakos gy()gyszerbizt(}gg jelentések

Erre a készitményre az id(’)’ﬁ@gyégyszerbiztonségi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv

107c. cikkének (7) beke en megallapitott €s az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozot I‘Qi()s referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi
frissitett valtozata }t/ ihti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FE@LEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
H§ KONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

.?\ ockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden orvos, aki a Repso-t
varhatoan felirja/hasznalja, megkapja az alabbi orvosoknak sz616 oktatasi csomagot:

o Alkalmazasi elGiras
o Orvosoknak sz616 tajékoztato.

Az orvosoknak sz0616 tajékoztatd az alabbi f6 informacidkat kell, hogy tartalmazza:

o Stlyos majkarosodas kockazata is fennall, ezért a majfunkcidé monitorozasa érdekében fontos az
ALT- (SGPT-) szint rendszeres ellenérzése. Az orvosoknak szo6l6 tajékoztatonak informaciokat
kell tartalmaznia az emelkedett ALT esetén sziikséges do6zis csokkentésérol, a gyogyszer
adagolas megsziintetésérol és a gyogyszer kitiriilését eldsegitd (wash out) eljarasokrol. . Q,\'

. Bizonyitottan megné a hepatotoxicitas, ill. haemotoxicitas kockazata egyidejiileg szedetty
,,disease-modifying antirheumatic drug" (DMARD) készitmények (pl. metotrexat) es

o Fenndll a teratogenitas kockazata, ezért a terhességet mindaddig el kell kertilni, a
leflunomid plazmaszintje a megfeleld értékre nem csokken. Az orvosokat és a b
tajékoztatni kell arrél, hogy a leflunomid plazmaszint laborvizsgalatara vona,
tanacsadoi szolgaltatas miikodik.

. Fennall a fert6zések kockazata (beleértve az opportunista feﬂézéseke%@a gyogyszer

ellenjavallt silyos immunhianyos allapott betegeknek. l&

et
an ad hoc

o Fontos a betegek figyelmét felhivni a leflunomid-kezeléssel jard zatokra és

ovintézkedésekre. Q@
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ/BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Repso 10 mg filmtabletta

leflunomid
r 7 \v
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE $ O
%
10 mg leflunomid filmtablettanként. %)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez a gy6gyszer laktozt tartalmaz (tovabbi informacioért 1asd a betegtdj el&@@%

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A
@\
Filmtabletta (5\\
28 db filmtabletta (5\'
30 db filmtabletta 4/
100 db filmtabletta \QO
0
5. AZ ALKALMAZASSAL KA LATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) Ne)
A tablettat egészben kell len®
Hasznalat el6tt olvassa 1€kelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkal sra
/l,

KULO%@:YELMEZTETES MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE@Q KEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gy@er gyermekektol elzarva tartando!

v

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

|

Teva B.V. "OQ,\'

Swensweg 5 /\/
2031GA Haarlem Q%

Hollandia @

<

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) \®

EU/1/11/674/003 28 filmtabletta 6®
EU/1/11/674/004 30 filmtabletta @
EU/1/11/674/005 100 filmtabletta (\Q

. 9
AN

13. A GYARTASI TETEL SZAMA N

"\
Gy.sz.: O/\/(b
A

V_N

77

| 14. A GYOGYSZER RENDELHERQSEGE

&

| 15.  AZ ALKALMAZASRA MONATKOZO UTASITASOK

O

| 16. BRAILLE iRAggk‘L’FELTI"JNTETETT INFORMACIOK

Repso 10 mg %/1/
S

N
i
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Repso 10 mg filmtabletta

leflunomid
XN
P\ \Q
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE /]y ‘
6V
Teva B.V. @Q
3. LEJARATIIDO . ‘\A
>\
Felh.: be
%)
—— , . ‘aNd
4. A GYARTASI TETEL SZAMA ,\
Q\V
Gy.sz.: \Q\
o o
5. EGYEB INFORMACIOK \(\\)
N\
‘Q(b
\06‘
Q)’b
O
"
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ/TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

Repso 10 mg filmtabletta

leflunomid
r 7 \'
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE $ O
%
10 mg leflunomid filmtablettanként. Q%

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

7>
\Y/
Ez a gyogyszer laktdzt tartalmaz (tovabbi informécioért lasd a betegtéjél:o@%.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

Filmtabletta \\
>

30 db filmtabletta

100 db filmtabletta O/\/(b

ON

\d

5. AZ ALKALMAZASSAL KAP TOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) O
\Y

A tablettat egészben kell lenyelnf \
Hasznalat el6tt olvassa el a elt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalm

>

6. KULON ELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYER EKTOL ELZARVA KELL TARTANI

D)
‘
A gyégg@ gyermekektol elzarva tartando!

| 7.\ TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V. \
Swensweg 5 o Q
2031GA Haarlem /\/0
Hollandia q%
.(\®
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) o
.
EU/1/11/674/001 30 filmtabletta ‘ \\\
EU/1/11/674/002 100 filmtabletta 66
13. A GYARTASI TETEL SZAMA o\~
¢ &J
Gy.sz.: \('b\\
e o @ v/®
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEC{\O
0
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONAJROZO UTASITASOK
\Y
A
| 16. BRAILLE iRASSALKPL TUNTETETT INFORMACIOK
o~
Repso 10 mg Ks\

o
o
o
v
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Repso 10 mg filmtabletta
leflunomid

X,
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE $ O

10 mg leflunomid filmtablettanként. Q

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

\Y/
Laktozt tartalmaz (tovabbi informacidért 1asd a betegtajékoztatot). ®

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

Filmtabletta. \\
>

30 db filmtabletta

100 db filmtabletta O/\/(b

\d

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAP TOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) O
O\

Szajon at torténd alkalmazasra. ®\

A
6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME OL ELZARVA KELL TARTANI

Reid

| 7. TOXABPI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

&

| 8>~ ’EJARATI IDO
A)

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) X
D
EU/1/11/674/001 30 filmtabletta /\/
EU/1/11/674/002 100 filmtabletta <§
— : Q
13. A GYARTASI TETEL SZAMA N\ |
NN
Gy.sz.: 8@\
, - "
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE A |
@\
: o\
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTAS{fASOK |

°

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETEXINNFORMACIOK |

Repso 10 mg @\Q
O
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ/BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Repso 20 mg filmtabletta

leflunomid
r 7 \v
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE $ O
%
20 mg leflunomid filmtablettanként. %)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez a gy6gyszer laktozt tartalmaz (tovabbi informacioért 1asd a betegtdj el&@@%

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A
@\
Filmtabletta (5\\
28 db filmtabletta (5\'
30 db filmtabletta 4/
100 db filmtabletta \QO
0
5. AZ ALKALMAZASSAL KA LATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) Ne)
A tablettat egészben kell len®
Hasznalat el6tt olvassa 1€kelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkal sra
/l,

KULO%@:YELMEZTETES MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE@Q KEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gy@er gyermekektol elzarva tartando!

v

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

|

Teva B.V. "OQ,\'

Swensweg 5 /\/
2031GA Haarlem Q%

Hollandia @

<

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) \®

EU/1/11/674/008 28 filmtabletta 6®
EU/1/11/674/009 30 filmtabletta @
EU/1/11/674/010 100 filmtabletta (\Q

. 9
AN

13. A GYARTASI TETEL SZAMA N

"\
Gy.sz.: O/\/(b
A

V_N

77

| 14. A GYOGYSZER RENDELHERQSEGE

&

| 15.  AZ ALKALMAZASRA MONATKOZO UTASITASOK

O

| 16. BRAILLE iRAggk‘L’FELTI"JNTETETT INFORMACIOK

Repso 20 mg %/1/
S

N
i
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Repso 20 mg filmtabletta

leflunomid
XN
P\ \Q
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE /]y ‘
6V
Teva B.V. @Q
3. LEJARATIIDO . ‘\A
>\
Felh.: be
%)
—— , . ‘aNd
4. A GYARTASI TETEL SZAMA ,\
Q\V
Gy.sz.: \Q\
o o
5. EGYEB INFORMACIOK \(\\)
N\
‘Q(b
\06‘
Q)’b
O
"
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ/TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

Repso 20 mg filmtabletta

leflunomid
r 7 \'
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE $ O
%
20 mg leflunomid filmtablettanként. Q%

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

7>
\Y/
Ez a gyogyszer laktdzt tartalmaz (tovabbi informécioért lasd a betegtéjél:o@%.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

Filmtabletta \\
>

30 db filmtabletta

100 db filmtabletta O/\/(b

ON

\d

5. AZ ALKALMAZASSAL KAP TOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) O
\Y

A tablettat egészben kell lenyelnf \
Hasznalat el6tt olvassa el a elt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalm

>

6. KULON ELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYER EKTOL ELZARVA KELL TARTANI

D)
‘
A gyégg@ gyermekektol elzarva tartando!

| 7.\ TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V. \
Swensweg 5 o Q
2031GA Haarlem /\/0
Hollandia q%
.(\®
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) o
.
EU/1/11/674/006 30 filmtabletta ‘ \\\
EU/1/11/674/007 100 filmtabletta 66
13. A GYARTASI TETEL SZAMA o\~
¢ &J
Gy.sz.: \('b\\
e o @ v/®
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEC{\O
0
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONAJROZO UTASITASOK
\Y
A
| 16. BRAILLE iRASSALKPL TUNTETETT INFORMACIOK
o~
Repso 20 mg Ks\

o
o
o
v
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Repso 20 mg filmtabletta
leflunomid

X,
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE $ O

20 mg leflunomid filmtablettanként. Q

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

\Y/
Laktozt tartalmaz (tovabbi informacidért 1asd a betegtajékoztatot). ®

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

Filmtabletta. \\
>

30 db filmtabletta

100 db filmtabletta O/\/(b

\d

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAP TOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) O
O\

Szajon at torténd alkalmazasra. ®\

A
6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME OL ELZARVA KELL TARTANI

Reid

| 7. TOXABPI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

&

| 8>~ ’EJARATI IDO
A)

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) X
D
EU/1/11/674/006 30 filmtabletta /\/
EU/1/11/674/007 100 filmtabletta <§
— : Q
13. A GYARTASI TETEL SZAMA N\ |
NN
Gy.sz.: 8@\
, - "
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE A |
@\
: o\
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTAS{fASOK |

°

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETEXINNFORMACIOK |

Repso 20 mg @\Q
O
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szimara

Repso 10 mg filmtabletta
Leflunomid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitmenyt masnak, mert Q,\'
szér{léra artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tlinetei az Onéhez hasonl()&@

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyégyéfly'szét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel n rolt

barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. @

A betegtajékoztaté tartalma: @

Milyen tipusu gyogyszer a Repso és milyen betegségek esetén alkal@é?

Tudnivaldk a Repso szedése elott '@
Hogyan kell szedni a Repso-t? 6
Lehetséges mellékhatasok @
Hogyan kell a Repso-t tarolni? Q@
A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk W=

.\\6

1. Milyen tipustu gyogyszer a Repso és milyen b@ségek esetén alkalmazhat6?

A Repso a reumaellenes gyogyszerek egy cso%@a tartozik. Aktiv hatdanyagként leflunomidot

tartalmaz. %
A Repso aktiv reumatoid artritiszben é@ artritisz pszoriatikaban szenvedo feln6tt betegek
kezelésére szolgal.

A reumatoid artritisz az artriti@zgésképtelenséghez vezetd formdja. A reumatoid artritisz tlinetei,
iztletek gyulladasa, duzza ezitett mozgas és fajdalom. Tovabbi tiinetek, amelyek az egész
kozérzetre kihatnak, az e“& talansag, laz, legyengiilés €s vérszegénység (a vorosvértestek hianya).

Az aktiv artritisz @atika a pszoriazis és az artritisz kombinacigja. A tiinetei lehetnek: iziiletek
gyulladasa, du , nehezitett mozgas, fajdalom és vords, hamlo foltok a boron (borelvaltozasok).

O
2. 'lh@ivalék a Repso szedése elott
%e je a Repso-t
[ ]

ha allergias a leflunomidra (kiilondsen, ha stlyos, gyakran 1azzal kisért bérreakcio, iziileti
fajdalom, voros foltok vagy holyagok megjelenése a béron pl. Stevens-Johnson-
tiinetegyiittes jelentkezik), vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére, vagy
ha allergias a teriflunomidra (a szklerdzis multiplex kezelésére hasznalt szer),

o ha barmilyen majbetegsége van,

o ha Onnek, barmely, a szervezet ellenalloképességét csokkenté stilyos betegsége van (pl.
AIDS)

. ha Onnek a csontvel6t érintd betegsége van, ill. a vorosvértestek, fehérvérsejtek vagy a

vérlemezkék szamanak jelentds csokkenése esetén, a reumatoid vagy pszoriatikus artritiszt6l
eltérd okokbol kifolyolag
o ha On sulyos fertézésben szenved,
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ha kdzepesen stlyos vagy stilyos vesebetegsége van

ha Onnél nagyon alacsony a fehérjék szintje a vérben (hipoproteinémia)

ha On terhes, gy gondolja, hogy terhes vagy szoptat

ha On fogamzoképes korban 1év6 nd, és nem alkalmaz hatékony fogamzasgatlast.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Repso szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakemberrel

o ha eleve alacsony a vorésvértest- vagy fehérvérsejtszama (anémia vagy leukopénia),
illetve alacsony a vérlemezkeszama, ami fokozza az On vérzékenységre vagy
véralafutasokra valo hajlamat (trombocitopénia), csokkent csontvelémiikddés, vagy ha
Veszelyeztetl Ont, hogy a csontveléje nem miikddik megfelelden, kezeldorvosa ajanlhat . Q
Onnek olyan gyogyszereket, amelyek meggyorsitjak a Repso tavozasat az On szervezete%

o ha a foginye feldagad, puhava valik és kifekélyesedik, illetve a fogai meglazulnak
(fertozéses eredetli szajbetegség, amelyet kifekélyesedd szaJnyalkahartya—gyullada&n
ismernek), keresse fel kezeldorvosat, aki a Repso elhagyasat javasolhatja majd

o ha a reumatoid artritisz kezelése céljabol egy masik gyogyszer szedésére té agy ha a
kézelmultban olyan gyogyszereket szedett, amelyek karosithatjak a majat rontjak a
vérképet, kezeldorvosa ajanlhat Onnek olyan gyogyszereket, amelye m%orsm ak a Repso
tavozasat az On szervezetébdl, vagy szoros ellendérzés alatt tarthat a kor a Repso-t
elkezdi szedni.

o ha barmikor intersticialis tiidébetegségben szenvedett (1égsz @erzese)

o ha barmikor tiidégiimékorban (tuberkulézis) szenvedett, {gézeli kapcsolatban volt
barkivel, akinek tuberkuldzisa van vagy volt. Kezeloorw@ izsgalatokat kérhet az
esetlegesen fennallo tuberkul6zis megallapitasara.

. ha On férfi és gyermeknemzést tervez. Mivel ne to ki, hogy a Repso atjut az onddba,
megbizhato fogamzasgatlast kell alkalmazni a -kezelés alatt. Férfiak, akik
gyermeknemzést terveznek, keressék fel ke osukat, akik azt tanacsolhatjak nekik,
hogy hagyjak abba a Repso szedését és ek bizonyos gydgyszereket a Repso
szervezetiikbol torténd gyors és megfe tavolitasa érdekében. A Repso teljes kitiriilését a
szervezetbol laborvizsgalatokkal ézolni, majd ezt kovetden legalabb 3 honapot kell
varni, miel6tt megkisérel gyerm emzeni.

—

A Repso esetenként rendellenessﬁ& okozhat a vérben, majban, tiidében, a karok ¢és a labak
idegeiben. Sulyos allergias rea% at (beleértve az eozinofiliaval és altalanos tiinetekkel jaro
gyogyszerreakciot [DRES omal) is kivalthat vagy fokozhatja stlyos fertézések lehetdségét.
Tovabbi informaciokért sa el a 4. pontot (,,Lehetséges mellékhatdsok™).

A DRESS szindréz\%ﬂuenzaszerﬁ tiinetekkel €s az arcon 1évo kititésekkel kezdddik, azutan magas

laz mellett kite % orkiiitések, a vérvizsgalatok soran kimutathatd emelkedett majenzimértékek és az
egyik fehérvagsejt fajta szamanak emelkedése (eozinofilia), valamint megnagyobbodott nyirokcsomok
jelennek

Keze@osa a Repso-kezelés megkezdése el6tt, majd annak soran a vérsejtek és a majfunkcio
e?érzése céljabol rendszeres idokozokben vérvizsgalatot fog végezni. Mivel a Repso emelheti a
vérnyomast, orvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On vérnyomasat is.

Keresse fel a kezelborvosat, ha tisztazatlan eredet(l, kronikus hasmenése van. Kezeldorvosa a
diagnozis felallitasahoz tovabbi vizsgalatokat végezhet el.

Gyermekek és serdiilok
A Repso nem javasolt 18 év alatti gyermekek és serdiilék szamara.
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Egyéb gyogyszerek és a Repso

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Ez
a recept nélkiil kaphato készitményekre is vonatkozik.

Ez kiilondsen fontos, ha On az alabbi hatdanyagok valamelyikét szedi:

. reumatoid artritiszre alkalmazott egyéb gyogyszerek, p¢ldaul malaria elleni szerek (pl.
klorokvin és hidroxiklorokvin), intramuszkularis (izomba adott) injekciéban vagy szajon at
adott aranyvegyiilet, D-penicillinamin, azatioprin és egyéb, az immunrendszer miikodését
gatld (n. immunszuppressziv) gyogyszerek (pl. metotrexat), mivel ezek a kombinaciok nem
javasoltak.

. warfarin vagy egyéb, szdjon at szedett véralvadasgatlok (vérhigitdk), mivel a gydgyszer ‘ Q,\'
mellékhatasai kockazatanak csokkentése miatt ellenérzés sziikséges '

o teriflunomid - szkler6zis multiplex kezelésére /\/

o repaglinid, pioglitazon, nateglinid vagy roziglitazon - cukorbetegség kezelésére Q%

o daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel vagy topotekan — rakbetegség kezelésé

o duloxetin — depresszi6 kezelésére, hugyuti inkontinencia vagy cukorbetegek
vesebetegségének kezelésére @

o aloszetron — sulyos hasmenés kezelésére \%

o teofillin — asztma kezelésére ‘@

. tizanidin — izomlazito

o szajon at szedett fogamzasgatlok (etinilosztradiol, levonor, 1)

. cefaklor, benzilpenicillin (penicillin G), ciprofloxacin — sek kezelésére

o indometacin, ketoprofen — fajdalomcsillapitasra €s gyu@ﬂascsékkentésre

o furoszemid — szivbetegség kezelésére (diuretikum, jt0)

o zidovudin — HIV fertdzés kezelésére

° rozuvasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin,@vasztatin — magas koleszterinszint
csokkentésére

. szulfaszalazin — gyulladasos bélbetegsé y reumas iziileti gyulladas kezelésére

o kolesztiramin nevii gyogyszer (a magds koleszterinszint csokkentésére, €s sargasaggal
kapcsolatos viszketés kezelésére h atos) vagy aktiv szén, mivel ezek a szerek
csokkenthetik a szervezetbe fel 6 Repso mennyiségét

o cimetidin, gyomoréges és p@( s fekélyek kezelésére szolgalod gydgyszer.
Ha On még nemszteroid gy @(a&scsﬁkkent(’it (NSAID) és/vagy kortikoszteroidot is szed,
folytathatja azok szedés@\ pso-kezelés megkezdése utan is.

Oltasok K
Ha valamilyen véddoitast kell kapnia, kérje ki kezel6orvosa tanacsat. Egyes véddoltasokat nem szabad
beadni Repso-§ ¢s alatt, illetve a gyogyszerszedés leallitasat kovetden egy bizonyos ideig.

A ke oran alkohol fogyasztasa nem ajanlott. A Repso-kezelés alatt torténd alkoholfogyasztas
f& a a majkarosodas lehetoségét.

Terhesség és szoptatas

Ne szedjen Repso-t ha On terhes, vagy tigy gondolja, hogy terhes lehet. Ha On a Repso-kezelés alatt
terhes vagy teherbe esett, fokozott annak a veszélye, hogy gyermeke sulyos sziiletési
rendellenességgel jon a vilagra. Fogamzoképes nok megbizhatoé fogamzasgatlo modszerek
alkalmazasa nélkil nem szedhetik a Repso-t, és a kezelés utan 2 évig megbizhato fogamzasgatlo
modszert kell alkalmazniuk.

‘
A Repsg @;erl’i bevétele étellel, itallal és alkohollal

Ertesitse kezel6orvosat a Repso szedését kovetden tervezett terhességrél, mivel biztosnak kell lennie
abban, hogy a Repso valamennyi maradvanya kiiiriilt a szervezetbdl, mieldtt teherbeeséssel
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prébalkozik. Ez 2 évig is eltarthat. Ez az idétartam azonban néhany hétre csokkenthet6 a Repso
szervezetbol torténd kilirtilését elosegitd gyogyszerek alkalmazasaval,

Mindkét esetben vérvizsgalattal kell igazolni a Repso teljes kiiiriilését a szervezetbdl, majd ezt
kovetden legalabb 1 honapot kell varni a teherbeeséssel.

A laborvizsgalattal kapcsolatos tovabbi informacioért kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.

Ha a Repso alkalmazésa soran vagy a kezelés megszakitasat kovetd 2 éven beliil terhesség gyanuja
meriil fel, haladéktalanul értesitenie kell kezeldorvosat, hogy terhességi vizsgalatot végezzen.
Amennyiben a vizsgilat megerésiti, hogy On terhes, a magzati kdrosodas kockézatanak csokkentése
érdekében kezeldorvosa a Repso szervezetbdl torténd gyors és megfeleld kiiirtilését biztosito
gyogyszeres kezelést javasolhat. Q
D

Szoptatas alatt a Repso nem alkalmazhat6, mivel a leflunomid atjut az anyatejbe. /\/

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képesse
A Repso-tol szédiilhet, ez ronthatja a koncentraloképességét és a megfeleld reakciokg
Amennyiben ezeket tapasztalja, ne vezessen vagy ne kezeljen gépeket.

get.

A Repso laktézt tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figy tette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni % yogyszert.

Q@

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze A elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezz kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

3. Hogyan Kkell szedni a Repso-t?

Kezeléorvosanak, aki elkezdte Onnél a Repso-kezél{ és aki ellenérzi Ont a kezelés soran, a
reumatoid artritisz és az artritisz pszoriatika te%j aban jartasnak kell lennie.

A Repso kezd6 adagja altalaban 100 m onta egyszer az els6 3 napon. Ezt kdvetden az adag:
o Reumatoid artritiszben: 10 m, 20 mg naponta egyszer, a betegség sulyossagatol
fliggden.

o Artritisz pszoriatikdban: &g naponta egyszer.

A tablettat egészben, nag@nnylsegu vizzel kell lenyelni. A Repso tabletta bevehet6 étkezéssel
egylitt vagy attol ﬁiggilen 1

Az allapot erezh#dvulasalg 4-6 hét is eltelhet. Néhany beteg 4-6 honap eltelte utan tovabbi
javulasrol sz

A Repso Qta aban hosszt ideig kell szedni.

oirtnal tobb Repso-t vett be:
H On vagy barki mas a kelleténél tobb Repso-t vett be, vagy tigy gondolja, hogy egy gyermek lenyelt
valamennyit a tablettikbol, haladéktalanul keresse fel az Onhoz legkdzelebb esd korhaz siirgésségi
részlegét vagy kezeldorvosat. Ilyenkor vigye magaval ezt a Betegtajékoztatdt, a megmaradt tablettakat
és a gyogyszer dobozat a kérhazba vagy az orvoshoz, hogy tudjak, milyen gydgyszer bevételérdl van
$z0.

Ha elfelejtette bevenni a Repso-t:

Ha elfelejtette bevenni az adagjat, vegye be amint eszébe jutott. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Haladéktalanul értesitse orvosat és szakitsa meg a Repso szedését
o ha gyengének érzi magat, ,,viszi a feje” vagy szédiil vagy nehezen veszi a levegét, mivel
ezek sulyos allergias reakcio jelei lehetnek . Q,\'
o ha bérkiiités vagy szajiiregi fekélyek jelentkeznek, mert ezek a reakciok nagyon ritkan ‘0
sulyos, ¢életveszélyes borelvaltozasok eldjelei lehetnek (pl. Stevens-Johnson tiinetegyij

toxikus epidermalis nekrolizis, erittma multiforme, eozinofiliaval és altalanos tiine 1
jaré gyogyszerreakciot [DRESS szindromal), lasd 2. pont. @
Haladéktalanul k6zolje kezel6orvosaval, ha olyan tiineteket észlel, mint @

%@6 kiilonboz6

tipusu vérsejtek egyensulyzavara okozta vérképzdszervi betegségre nak.

. faradtsag, hasi fajdalom vagy sargasag (a szemek vagy a bor sa szinez6dése), mert
ezek a tiinetek sulyos allapotokra pl. a majmikodés zavarara a@atnak, amelyek halalosak
is lehetnek.

J sapadtsag, faradtsag vagy véralafutasok, mivel ezek a tiinetek,a vég

o barmely, fert6zésre utalo tiinet jelentkezésekor pl. 14z, t Qﬁj as, kohogés, mivel ez a
gyogyszer fokozhatja a sulyos, életet veszélyeztetd fefs¢zEsek kialakuldsanak lehetdségét.

o kohogés vagy légzési problémak, mivel ezek a t@egségeit (intersticialis tiid6betegség
vagy pulmonalis hipertonia) jelezhetik. (Q

. karok ¢és labak szokatlan zsibbadasa, gyenge agy fajdalma, mivel ezek a tiinetek
idegekkel kapcsolatos problémakat jele (periférias neuropathia).

Egyéb mellékhatasok

(o
A\S)
Gyakori mellékhatasok (10 bete @egfeljebb 1 beteget érinthet)
enyhe vérnyomascsokkené §

a fehérvérsejtszam csekg (&6kkenése, amely fokozza a fert6zések kialakulasanak
kockazatat (leukopéni

égéshez, bizsergé iszketéshez vagy tlisziirashoz hasonlo rendellenes borérzékelés
(paresztézia) K

feifsias, AQ
szédiilés 6

szajnyalkahartya gyulladas, szajnyalkahartya fekély,

hasi fajdalom,

fokozott hajhullas,

ekcéma,

kiiités,

viszketés,

borszarazsag,

fajdalom, leggyakrabban a kezeket, a csuklot és a labakat érint6 duzzanat €s érzékenység,
a vér egyes enzimértékeinek emelkedése (kreatinin-foszfokinaz),
étvagytalansag,

sulyvesztés (altalaban jelentéktelen),

elgyengiilés vagy erdtlenség (gyengeség),
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. enyhe allergias reakciok,
o néhany majenzim érték a vérvizsgalat soran megemelkedik,
o a karok és a labak idegeinek megbetegedése (periférias neuropathia).

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o a vorosvértestszam csokkenése, amely sapadtsagot és gyengeséget vagy légszomjat okozhat
(anémia),
o a vérlemezkék szamanak enyhe csokkenése, amely fokozza a vérzékenységet és a

véralafutasokra val6 hajlamot,
izlelési zavarok,
urtikaria (csalankiiités),

inszakadas, { Q,\'

a vér kaliumszintjének csokkenése, amely izomgyengeséghez, izomrangashoz vagy ‘0

szivritmuszavarhoz vezethet, /\/

a vérzsirok szintjének emelkedése (koleszterin, trigliceridek), Q%
%)

. a vér foszfatszintjének csokkenése,

. $ZOrongas. @

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) %Q

o jelentds vérnyomas-emelkedés, @

o az Osszes vérsejtszam egylittes csokkenése (pancitopénia),

o kifejezett fehérvérsejtszam csokkenés (leukopénia), amely fo %tj a a fertézések
lehetdségét, &

eozinofil sejtnek nevezett vérsejtek szamanak novekedé zinofilia),

tiidogyulladas (intersticialis tiidébetegség), amely vé 32¢tes kimeneteli lehet,

a laktat-dehidrogenaz szintjének emelkedése (vér alhato enzim),

sulyos, akar végzetes kimenetelll fert6zések (be ¢ a szepszist is),

majgyulladas (hepatitisz),

a szemek vagy a bor sarga elszinezédésgé@aség), amelyet majbetegség vagy

vérképzoszervi problémak okoznak. @

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000

. magas lazzal, torokfajassal, a
jaro fertdzéses korkép (ag

o a hasnyalmirigy gyulla mely sulyos hasi és hatfajdalmakat okoz,

o sulyos és potenciali eszélyes allapotok (Stevens-Johnson tiinetegyiittes, toxikus
epidermalis nekroMglsy eritéma multiforme),

bol legfeljebb 1beteget érinthet)
hamlasaval és a fehérvérsejtszam jelentOs csokkenésével

o sulyos allergia kcidk,
. a kapillaris e‘/ ulladasa (vaszkulitisz, beleértve a bor ereinek, borelhalast okozd

gyullada @
o sulyo jkarosodas, mint példaul majelégtelenség vagy majelhalas (nekrozis), mely halalos
is I

vernyomas (pumonalis hipertonia), a férfi medddség (mely visszafordithato, ha az ezzel a
gyogyszerrel végzett kezelést leallitjak), bérfarkas (fénynek kitett borteriileten jelentkezo
kilités/vorosség jellemzi), pikkelysomor (jonnan jelentkezd vagy stulyosbodo) és DRESS szindroma
(lasd fentebb és a 2. pontban) elfordulhatnak, ezek eldfordulési gyakorisaga nem ismert.

E§Yé 1ékhatasok, mint a veseelégtelenség, a vér hugysavszintjének csokkenése, kisvérkori

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Repso-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, a buborékcsomagolason vagy a tabletta tartalyan feltiintetett lejarati id6 utan
(,,Felhasznalhat6:”/,,Felh.:”) ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati idé a megadott hdnap utols6 napjara
vonatkozik.

Tartalyban tarolt tablettak esetén: Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Buborékcsomagolasban tarolt tablettak esetén: Legfeljebb 25°C-on tarolando. \

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg " Q
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések glogggitik

a kornyezet védelmét. Q

&

\\Q)
Mit tartalmaz a Repso? @

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

- A készitmény hatéanyaga a leflunomid. 6
10 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettanként. @
- Egyéb 6sszetevok (lasd 2. pont: ,,A Repso laktozt tartalmazA Q
Tabletta mag: laktoz-monohidrat, povidon, A-tipust kro 1don, hidegen duzzado

kukoricakeményitd, talkum, vizmentes kolloidalis sz'ylsum—dioxid, vizmentes laktoz,
magnézium-sztearat.
Tabletta bevonat: titan-dioxid, polidextr6z, hipr 0z, trietil-citrat és makrogol 8000.

Milyen a Repso kiilleme és mit tartalmaz a Q@golés?
A Repso 10 mg filmtabletta fehér, kerek, ﬁl?ge nattal ellatott tabletta, az egyik oldalon ,,10”, a

masik oldalon pedig ,,L” bevéséssel. \Q

A buborékcsomagolasban forgal eriild Repso 28, 30 vagy 100 db tablettat tartalmazo

A tartalyban forgalomba kertiilé l@@/agy 100 db tablettat tartalmazo kiszerelésben kaphato.
kiszerelésben kaphato. q

Nem feltétleniil mindegy: szerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hoﬂ/@l engedély jogosultja
Teva B.V.

Swensweg 5;*

2031GA m

Holla@

(%\-to
TeVa Gyogyszergyar Zrt.

Pallagi ut 13
Debrecen H-4042
Magyarorszag

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG UK
Nagy-Britannia
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Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 0203

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apmacrotukbic bearapus EOO/L ratiopharm GmbH Q

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

Danmark Malta 9

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceué’ ;“ reland, L-Irlanda

TIf: +4544 98 55 11 Tel: +353 51%1 0

Deutschland Nederl (b

TEVA GmbH Teva land B.V.

Tel: +49 731 402 08 Tel 800 0228 400

Eesti orge

UAB “Sicor Biotech Eesti filiaal \Q Teva Norway AS

Tel: +372 661 0801 O TIf: +47 66 77 55 90

E\rada (g Osterreich

Teva EALGG ALE. Kg ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

TnA: +30 210 72 79 099&0 Tel: +43 1 97 007

Espaiia é Polska

Teva Pharma, S%% Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tél: +34 91 38% 0 Tel.: +48 22 345 93 00

France ‘OQ Portugal

Teva < Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
l: 559178 00 Tel: +351 21 476 75 50

Hrvatska Roménia

Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L

Tel: +385 1 37 20 000 Tel: +40 21 230 65 24

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +353 51 321740 Tel: +386 1 58 90 390

Island Slovenska republika

ratiopharm Oy, Finnland TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.

Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 25726 79 11
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.1. ratiopharm Oy

Tel: +3902 89 1798 1 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kbnpog Sverige

Teva EALdg A.E., EALGOa Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00
Latvija United Kingdom

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 673 23 666 Tel: +44 1977 628500

N
tbo

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: /\/

Egyéb informacioforrasok Q
A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes hoﬁn

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szimara

Repso 20 mg filmtabletta
Leflunomid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitmenyt masnak, mert Q,\'
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonl()&@

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyégyéfly'szét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel n rolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. @

A betegtajékoztaté tartalma: @
. Milyen tipusu gyogyszer a Repso és milyen betegségek esetén alkal@é?
Tudnivaldk a Repso szedése elott '@
Hogyan kell szedni a Repso-t? 6

Lehetséges mellékhatasok QQ

Hogyan kell a Repso-t tarolni?
A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

OV A L

.\\6

1. Milyen tipustu gyogyszer a Repso és milyen b@ségek esetén alkalmazhat6?

A Repso a reumaellenes gyogyszerek egy cso%@a tartozik. Aktiv hatdanyagként leflunomidot

tartalmaz.
0

A Repso aktiv reumatoid artritiszben é@ artritisz pszoriatikaban szenvedo feln6tt betegek
kezelésére szolgal.

A reumatoid artritisz az artriti@zgésképtelenséghez vezetd formdja. A reumatoid artritisz tlinetei,
iztletek gyulladasa, duzza ezitett mozgas és fajdalom. Tovabbi tiinetek, amelyek az egész
kozérzetre kihatnak, az e“& talansag, laz, legyengiilés €s vérszegénység (a vorosvértestek hianya).

Az aktiv artritisz @atika a pszoriazis és az artritisz kombinacigja. A tiinetei lehetnek: iziiletek
gyulladasa, du , nehezitett mozgas, fajdalom és vords, hamlo foltok a boron (borelvaltozasok).

O
2. 'lh@ivalék a Repso szedése elott
%e je a Repso-t
[}

ha allergias a leflunomidra (kiilondsen, ha stlyos, gyakran lazzal kisért bérreakcio, iziileti
fajdalom, voros foltok vagy holyagok megjelenése a béron pl. Stevens-Johnson-
tiinetegylttes jelentkezik), vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére, vagy
ha allergias a teriflunomidra (a szkler6zis multiplex kezelésére hasznalt szer),

o ha barmilyen majbetegsége van,

o ha Onnek, barmely, a szervezet ellenalloképességét csokkentd sulyos betegsége van (pl.
AIDS)

o ha Onnek a csontvel6t érintd betegsége van, ill. a vorosvértestek, fehérvérsejtek vagy a

vérlemezkék szamanak jelentds csokkenése esetén, a reumatoid vagy pszoriatikus artritiszt6l
eltéro okokbdl kifolyolag
. ha On stlyos fertézésben szenved,
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ha kdzepesen stlyos vagy stilyos vesebetegsége van

ha Onnél nagyon alacsony a fehérjék szintje a vérben (hipoproteinémia)

ha On terhes, gy gondolja, hogy terhes vagy szoptat

ha On fogamzoképes korban 1év6 nd, és nem alkalmaz hatékony fogamzasgatlast.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Repso szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakemberrel

o ha eleve alacsony a vorésvértest- vagy fehérvérsejtszama (anémia vagy leukopénia),
illetve alacsony a vérlemezkeszama, ami fokozza az On vérzékenységre vagy
véralafutasokra valo hajlamat (trombocitopénia), csokkent csontvelémiikddés, vagy ha
Veszelyeztetl Ont, hogy a csontveléje nem miikddik megfelelden, kezeldorvosa ajanlhat . Q
Onnek olyan gyogyszereket, amelyek meggyorsitjak a Repso tavozasat az On szervezete%

o ha a foginye feldagad, puhava valik és kifekélyesedik, illetve a fogai meglazulnak
(fertozéses eredetli szajbetegség, amelyet kifekélyesedd szaJnyalkahartya—gyullada&n
ismernek), keresse fel kezeldorvosat, aki a Repso elhagyasat javasolhatja majd

o ha a reumatoid artritisz kezelése céljabol egy masik gyogyszer szedésére té agy ha a
kézelmultban olyan gyogyszereket szedett, amelyek karosithatjak a majat rontjak a
vérképet, kezeldorvosa ajanlhat Onnek olyan gyogyszereket, amelye m%orsm ak a Repso
tavozasat az On szervezetébdl, vagy szoros ellendérzés alatt tarthat a kor a Repso-t
elkezdi szedni.

o ha barmikor intersticialis tiidébetegségben szenvedett (1égsz @erzese)

o ha barmikor tiidégiimékorban (tuberkulézis) szenvedett, {gézeli kapcsolatban volt
barkivel, akinek tuberkuldzisa van vagy volt. Kezeloorw@ izsgalatokat kérhet az
esetlegesen fennallo tuberkul6zis megallapitasara.

. ha On férfi és gyermeknemzést tervez. Mivel ne to ki, hogy a Repso atjut az onddba,
megbizhato fogamzasgatlast kell alkalmazni a -kezelés alatt. Férfiak, akik
gyermeknemzést terveznek, keressék fel ke osukat, akik azt tanacsolhatjak nekik,
hogy hagyjak abba a Repso szedését és ek bizonyos gydgyszereket a Repso
szervezetiikbol torténd gyors és megfe tavolitasa érdekében. A Repso teljes kitiriilését a
szervezetbol laborvizsgalatokkal ézolni, majd ezt kovetden legalabb 3 honapot kell
varni, miel6tt megkisérel gyerm emzeni.

—

A Repso esetenként rendellenessﬁ& okozhat a vérben, majban, tiidében, a karok ¢és a labak
idegeiben. Sulyos allergias rea% at (beleértve az eozinofiliaval és altalanos tiinetekkel jaro
gyogyszerreakciot [DRES omal) is kivalthat vagy fokozhatja stlyos fertézések lehetdségét.
Tovabbi informaciokért sa el a 4. pontot (,,Lehetséges mellékhatdsok™).

A DRESS szindréz\%ﬂuenzaszerﬁ tiinetekkel €s az arcon 1évo kititésekkel kezdddik, azutan magas

laz mellett kite % orkiiitések, a vérvizsgalatok soran kimutathatd emelkedett majenzimértékek és az
egyik fehérvagsejt fajta szamanak emelkedése (eozinofilia), valamint megnagyobbodott nyirokcsomok
jelennek

Keze@osa a Repso-kezelés megkezdése el6tt, majd annak soran a vérsejtek és a majfunkcio
e?érzése céljabol rendszeres idokozokben vérvizsgalatot fog végezni. Mivel a Repso emelheti a
vérnyomast, orvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On vérnyomasat is.

Keresse fel a kezelborvosat, ha tisztazatlan eredet(l, kronikus hasmenése van. Kezeldorvosa a
diagnozis felallitasahoz tovabbi vizsgalatokat végezhet el.

Gyermekek és serdiilok
A Repso nem javasolt 18 év alatti gyermekek és serdiilok szamara.
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Egyéb gyogyszerek és a Repso

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. Ez
a recept nélkiil kaphato készitményekre is vonatkozik.

Ez kiilondsen fontos, ha On az alabbi hatdanyagok valamelyikét szedi:

. reumatoid artritiszre alkalmazott egyéb gyogyszerek, p¢ldaul malaria elleni szerek (pl.
klorokvin és hidroxiklorokvin), intramuszkularis (izomba adott) injekciéban vagy szajon at
adott aranyvegyiilet, D-penicillinamin, azatioprin és egyéb, az immunrendszer miikodését
gatld (n. immunszuppressziv) gyogyszerek (pl. metotrexat), mivel ezek a kombinaciok nem
javasoltak.

. warfarin vagy egyéb, szdjon at szedett véralvadasgatlok (vérhigitdk), mivel a gydgyszer ‘ Q,\'
mellékhatasai kockazatanak csokkentése miatt ellenérzés sziikséges '

o teriflunomid - szkler6zis multiplex kezelésére /\/

o repaglinid, pioglitazon, nateglinid vagy roziglitazon - cukorbetegség kezelésére Q%

o daunorubicin, doxorubicin, paklitaxel vagy topotekan — rakbetegség kezelésé

o duloxetin — depresszi6 kezelésére, hugyuti inkontinencia vagy cukorbetegek
vesebetegségének kezelésére @

o aloszetron — sulyos hasmenés kezelésére \%

o teofillin — asztma kezelésére ‘@

o tizanidin — izomlazito

o szajon at szedett fogamzasgatlok (etinilosztradiol, levonor, 1)

. cefaklor, benzilpenicillin (penicillin G), ciprofloxacin — sek kezelésére

o indometacin, ketoprofen — fajdalomcsillapitasra €s gyu@ﬂascsékkentésre

o furoszemid — szivbetegség kezelésére (diuretikum, jt0)

o zidovudin — HIV fertdzés kezelésére

° rozuvasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin,@vasztatin — magas koleszterinszint
csokkentésére

o szulfaszalazin — gyulladasos bélbetegsé y reumas iziileti gyulladas kezelésére

. kolesztiramin nevii gyogyszer (a magds koleszterinszint csokkentésére, és sargasaggal
kapcsolatos viszketés kezelésére h atos) vagy aktiv szén, mivel ezek a szerek
csokkenthetik a szervezetbe fel 6 Repso mennyiségét

o cimetidin, gyomoréges és p@ s fekélyek kezelésére szolgalo gyodgyszer.
Ha On még nemszteroid gy @(?scsiikkent(’)'t (NSAID) és/vagy kortikoszteroidot is szed,
folytathatja azok szedés@\ pso-kezelés megkezdése utan is.

Oltasok K
Ha valamilyen v¢ ast kell kapnia, kérje ki kezeldorvosa tanacsat. Egyes véddoltasokat nem szabad
beadni Repso-§ ¢s alatt, illetve a gyogyszerszedés leallitasat kovetden egy bizonyos ideig.

A ke oran alkohol fogyasztasa nem ajanlott. A Repso-kezelés alatt torténd alkoholfogyasztas
f& a a majkarosodas lehetoségét.

Terhesség és szoptatas

Ne szedjen Repso-t ha On terhes, vagy tigy gondolja, hogy terhes lehet. Ha On a Repso-kezelés alatt
terhes vagy teherbe esett, fokozott annak a veszélye, hogy gyermeke sulyos sziiletési
rendellenességgel jon a vilagra. Fogamzoképes nok megbizhatd fogamzasgatldo modszerek
alkalmazasa nélkiil nem szedhetik a Repso-t, és a kezelés utan 2 évig megbizhat6é fogamzasgatld
modszert kell alkalmazniuk.

'
A Repsg @%jﬁ bevétele étellel, itallal és alkohollal

Ertesitse kezel6orvosat a Repso szedését kovetden tervezett terhességrél, mivel biztosnak kell lennie
abban, hogy a Repso valamennyi maradvanya kiiiriilt a szervezetbol, miel6tt teherbeeséssel
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prébalkozik. Ez 2 évig is eltarthat. Ez az idétartam azonban néhany hétre csokkenthet6 a Repso
szervezetbol torténd kilirtilését elosegitd gyogyszerek alkalmazasaval,

Mindkét esetben vérvizsgalattal kell igazolni a Repso teljes kiiiriilését a szervezetbdl, majd ezt
kovetden legalabb 1 honapot kell varni a teherbeeséssel.

A laborvizsgalattal kapcsolatos tovabbi informacioért kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.

Ha a Repso alkalmazésa soran vagy a kezelés megszakitasat kovetd 2 éven beliil terhesség gyanuja
meriil fel, haladéktalanul értesitenie kell kezeldorvosat, hogy terhességi vizsgalatot végezzen.
Amennyiben a vizsgilat megerésiti, hogy On terhes, a magzati kdrosodas kockézatanak csokkentése
érdekében kezeldorvosa a Repso szervezetbdl torténd gyors és megfeleld kiiirtilését biztosito
gyogyszeres kezelést javasolhat. Q
D

Szoptatas alatt a Repso nem alkalmazhat6, mivel a leflunomid atjut az anyatejbe. /\/

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képesse
A Repso-tol szédiilhet, ez ronthatja a koncentraloképességét és a megfeleld reakciokg
Amennyiben ezeket tapasztalja, ne vezessen vagy ne kezeljen gépeket.

get.

A Repso laktézt tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figy tette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni % yogyszert.

Q@

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze A elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezz kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

3. Hogyan Kkell szedni a Repso-t?

Kezeléorvosanak, aki elkezdte Onnél a Repso-kezél{ és aki ellenérzi Ont a kezelés soran, a
reumatoid artritisz és az artritisz pszoriatika te%j aban jartasnak kell lennie.

A Repso kezd6 adagja altalaban 100 m onta egyszer az els6 3 napon. Ezt kdvetden az adag:
o Reumatoid artritiszben: 10 m, 20 mg naponta egyszer, a betegség sulyossagatol
fliggden.

o Artritisz pszoriatikdban: &g naponta egyszer.

A tablettat egészben, nag@nnylsegu vizzel kell lenyelni. A Repso tabletta bevehet6 étkezéssel
egylitt vagy attol ﬁiggilen 1

Az allapot erezh#dvulasalg 4-6 hét is eltelhet. Néhany beteg 4-6 honap eltelte utan tovabbi
javulasrol sz

A Repso Qta aban hosszt ideig kell szedni.

oirtnal tobb Repso-t vett be:
H On vagy barki mas a kelleténél tobb Repso-t vett be, vagy tigy gondolja, hogy egy gyermek lenyelt
valamennyit a tablettikbol, haladéktalanul keresse fel az Onhoz legkdzelebb esd korhaz siirgésségi
részlegét vagy kezeldorvosat. Ilyenkor vigye magaval ezt a Betegtajékoztatdt, a megmaradt tablettakat
és a gyogyszer dobozat a kérhazba vagy az orvoshoz, hogy tudjak, milyen gydgyszer bevételérdl van
$z0.

Ha elfelejtette bevenni a Repso-t:

Ha elfelejtette bevenni az adagjat, vegye be amint eszébe jutott. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Haladéktalanul értesitse orvosat és szakitsa meg a Repso szedését

o ha gyengének érzi magat, ,,viszi a feje” vagy szédiil vagy nehezen veszi a levegét, mivel
ezek sulyos allergias reakcio jelei lehetnek . Q,\'

. ha bérkiiités vagy szajiiregi fekélyek jelentkeznek, mert ezek a reakciok nagyon ritkan *
sulyos, életveszélyes borelvaltozasok eldjelei lehetnek (pl. Stevens-Johnson tiinetegyij
toxikus epidermalis nekrolizis, eritéma multiforme, eozinofiliaval és altalanos tiine 1
jaré gyogyszerreakciot [DRESS szindrémal), lasd 2. pont. @

Haladéktalanul k6zolje kezeldorvosaval, ha olyan tiineteket észlel, mint @

. sapadtsag, faradtsag vagy véralafutasok, mivel ezek a tiinetek,a vé g@() kiilonbozo
tipusu vérsejtek egyensulyzavara okozta vérképzdszervi betegségr, nak.

o faradtsag, hasi fajdalom vagy sargasag (a szemek vagy a bor sa’é szinezddése), mert
ezek a tlinetek sulyos allapotokra pl. a majmiikddés zavarara z@atnak, amelyek halalosak
is lehetnek. 6

o barmely, fertézésre utalo tiinet jelentkezésekor pl. laz, t ajas, kohogés, mivel ez a
gyogyszer fokozhatja a stlyos, életet veszélyeztetd fegsdzesek kialakulasanak lehetéségét.

o kohogés vagy 1égzési problémak, mivel ezek a t@egségeit (intersticialis tiidobetegség
vagy pulmonalis hipertonia) jelezhetik.

o karok és labak szokatlan zsibbadasa, gyenge vagy fajdalma, mivel ezek a tlinetek
idegekkel kapcsolatos problémakat jele (periférias neuropathia).

Egyéb mellékhatasok @

A\S)
Gyakori mellékhatasok (10 beteg kaiil legfeljebb 1 beteget érinthet):
enyhe vérnyomascsokkené
a fehérvérsejtszam csek%%
kockazatat (leukopéni

égéshez, bizsergés¥ges viszketéshez vagy tliszarashoz hasonld rendellenes borérzékelés

(paresztézia) K
fejfajas, /1/@
szédﬁlé;A%

okkenése, amely fokozza a fert6zések kialakulasanak

szajnyalkahartya gyulladas, szajnyalkahartya fekély,

hasi fajdalom,

fokozott hajhullas,

ekcéma,

kiiités,

viszketés,

borszarazsag,

fajdalom, leggyakrabban a kezeket, a csuklot és a labakat érint6 duzzanat €s érzékenység,
a vér egyes enzimértékeinek emelkedése (kreatinin-foszfokinaz),
étvagytalansag,

sulyvesztés (altalaban jelentéktelen),

elgyengiilés vagy erdtlenség (gyengeség),
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. enyhe allergias reakciok,
o néhany majenzim érték a vérvizsgalat soran megemelkedik,
o a karok és a labak idegeinek megbetegedése (periférias neuropathia).

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o a vorosvértestszam csokkenése, amely sapadtsagot és gyengeséget vagy légszomjat okozhat
(anémia),
o a vérlemezkék szamanak enyhe csokkenése, amely fokozza a vérzékenységet és a

véralafutasokra val6 hajlamot,
izlelési zavarok,
urtikaria (csalankiiités),

inszakadas, { Q,\'

a vér kaliumszintjének csokkenése, amely izomgyengeséghez, izomrangashoz vagy ‘0

szivritmuszavarhoz vezethet, /\/

a vérzsirok szintjének emelkedése (koleszterin, trigliceridek), Q%
%)

. a vér foszfatszintjének csokkenése,

. $ZOrongas. @

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) %Q
o jelentds vérnyomas-emelkedés, @

o az Osszes vérsejtszam egylittes csokkenése (pancitopénia),

. kifejezett fehérvérsejtszam csokkenés (leukopénia), amely fo %tj a a fertézések
lehetségét,

eozinofil sejtnek nevezett vérsejtek szamanak névekedé zinofilia),
tiidégyulladas (intersticialis tidSbetegség), amely végagtes kimeneteli lehet,

a laktat-dehidrogenaz szintjének emelkedése (vér eg§é1lhat(') enzim),

sulyos, akar végzetes kimenetelli fertézések (belGgtve a szepszist is),
majgyulladas (hepatitisz),

a szemek vagy a bor sarga elszinezédésg&@aség), amelyet majbetegség vagy
vérképzOszervi problémak okoznak. %

Nagyon ritka mellékhatasok (10 OO@b(’il legfeljebb 1beteget érinthet)

o magas lazzal, torokfajassal, a amlasaval és a fehérvérsejtszam jelentos csokkenésével
jar6 fertdzéses korkép (ag @citézis),

o a hasnyalmirigy gyulladésd/amely stlyos hasi és hatfajdalmakat okoz,

o sulyos és potencialis eszélyes allapotok (Stevens-Johnson tiinetegyiittes, toxikus
epidermalis nekroMgiss eritéma multiforme),

o sulyos allergiasJJgakciok,
o a kapillaris yulladasa (vaszkulitisz, beleértve a bor ereinek, borelhalast okozo

gyullada

o sulyo jkarosodas, mint példaul majelégtelenség vagy majelhalas (nekrozis), mely halalos
is |

Egy¢ lékhatasok, mint a veseelégtelenség, a vér hugysavszintjének csokkenése, kisvérkori

vernyomas (pulmonalis hipertonia), a férfi medddség (mely visszafordithato, ha az ezzel a
gyogyszerrel végzett kezelést leallitjak), bérfarkas (fénynek kitett borteriileten jelentkezo
kilités/vorosség jellemzi), pikkelysomor (jonnan jelentkezd vagy stulyosbodo) és DRESS szindroma
(lasd fentebb és a 2. pontban) elfordulhatnak, ezek eléfordulési gyakorisaga nem ismert.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Repso-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon, a buborékcsomagolason vagy a tabletta tartalyan feltiintetett lejarati id6 utan
(,,Felhasznalhat6:”/,,Felh.:”) ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati idé a megadott hdnap utols6 napjara
vonatkozik.

Tartalyban tarolt tablettak esetén: Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Buborékcsomagolasban tarolt tablettak esetén: Legfeljebb 25°C-on tarolando. \

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg " Q
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések glogggitik

a kornyezet védelmét. Q

&

\\Q)
Mit tartalmaz a Repso? @

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

- A készitmény hatéanyaga a leflunomid. 6
20 mg leflunomidot tartalmaz filmtablettanként. @
- Egyéb 6sszetevok (lasd 2. pont: ,,A Repso laktozt tartalmazA Q
Tabletta mag: laktoz-monohidrat, povidon, A-tipust kro 1don, hidegen duzzado

kukoricakeményitd, talkum, vizmentes kolloidalis sz'ylsum—dioxid, vizmentes laktoz,
magnézium-sztearat.

Tabletta bevonat: titan-dioxid, hipromelloz, mal@b 400, sarga vas-oxid, poliszorbat,
kinolinsarga aluminium lakk és indigékérmib@minium lakk.

c\&lagolés

Milyen a Repso Kiilleme és mit tartalmaz
3 Og alaku, filmbevonattal ellatott tabletta, az egyik

A Repso 20 mg filmtabletta sotét bézs,
oldalon ,,20”, a méasik oldalon pedig ,,

30 vagy 100 db tablettat tartalmaz6 kiszerelésben kaphato.
a keriilé Repso 28, 30 vagy 100 db tablettat tartalmazo

A tartalyban forgalomba keriild
A buborékcsomagolasban for
kiszerelésben kaphato. O

Nem feltétlenil mindéyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba ali engedély jogosultja
Teva B.V.

Swenswe

2031 arlem

Holl

Ggért()

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042
Magyarorszag

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG UK
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Nagy-Britannia

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 0203

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg Q

Tesa @apmacrotukbic bearapus EOO/L ratiopharm GmbH @

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

Ceska republika Magyarorszag ®

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

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

Danmark Malta Q

Teva Denmark A/S Teva Pharm, Cq,ll als Ireland, L-Irlanda

TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +353 Q,%Q 740

Deutschland Nede

TEVA GmbH Te derland B.V.

Tel: +49 731 402 08 ’I@Hl 800 0228 400

Eesti \Q Norge

UAB “Sicor Biotech” Eesti filiaal Teva Norway AS

Tel: +372 661 0801 TIf: +47 66 77 55 90

\O
&

EA0MGoa Osterreich
Teva EXAGc AE. g\o ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 210 72 79 09{ Tel: +43 1 97 007
Espaiia @ Polska
Teva Pharma &J Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tél: +34 91 2 80 Tel.: +48 22 345 93 00
Fran Portugal
va Saite Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
T&: 43315591 78 00 Tel: +351 21 476 75 50
Hrvatska Rominia
Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +385 1 37 20 000 Tel: +40 21 230 65 24
Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +353 51 321740 Tel: +386 1 58 90 390
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island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +3902 89 1798 1

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

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

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
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
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A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség in&es honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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