


1. ZALU NOSAUKUMS

Repso 10 mg apvalkotas tabletes
Repso 20 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Repso 10 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 10 mg leflunomida (leflunomidum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 97,25 mg laktozes monohidrata un 3,125 mg beztidens laktozes.

Repso 20 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 20 mg leflunomida (leflunomidum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 194,5 mg laktozes monohidrata un 6,25 mg beziidens laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. @

3. ZALU FORMA y . \9\$
Apvalkota tablete (tablete). K@Q

Repso 10 mg apvalkotas tabletesBaltas, apalas apv&s tabletes ar iespiedumu “10” viena pus€ un

“L” otra puse. Q
Repso 20 mg apvalkotas tabletes . %9

Tumsi bésas, trijstiira formas apvalkota tes ar iespiedumu ‘20 viena pusé un “L” otra puse.

4. KLINISKA INFORI\@
/

4.1. Terapeitiskas ind@ns

Leflunomids ir indic€ts pieaugusu pacientu ar
e aktivu reimatoido artritu — ka "slimibu modificgjoSas pretreimatisma zales" (DMARD -
disease-modifying antirheumatic drugs)),
e aktivu psoriatisko artritu arst€Sanai.

Vienlaiciga vai nesena veikta arstéSana ar hepatotoksiskam vai hematotoksiskam DMARD (pieméram,
metotreksatu) var paaugstinat smagu nevélamo blakusparadibu risku; §Tiemesla dg] leflunomida
terapijas uzsakSana riipigi jaizverte, nemot vera Sos ieguvuma un riska aspektus.

Turklat pareja no leflunomida uz citu DMARD terapiju bez zalu izvadiSanas procediras (skatit 4.4.
apakSpunktu) arT var paaugstinat neveélamo blakusparadibu risku, pat ilgu laiku p&c terapijas mainas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jauzsak un jauzrauga specialistiem, kuriem ir pieredze reimatoida artrita un psoriatiska
artrita arstésSana.



Vienlaicigi un ar vienadu biezumu janosaka alanina aminotransferazes (AlAT) vai
glutamatopiruvattransferazes (SGPT) limenis seruma, ka ar pilna asinsaina, tai skaita leikocitaro
formulu un trombocTtu skaitu:

e pirms leflunomida terapijas uzsaksanas;

e ik p&c divam nedelam pirmajos seSos arst€Sanas ménesos un

e ik p&c 8 nedelam pec tam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

o Reimatoidais artrits: leflunomida terapiju parasti jasak ar piesatino$o devu 100 mg vienu reizi
diena, kuru lieto 3 dienas. Piesatino$as devas izlaiSana var samazinat nevélamo blakusparadibu
risku (skatit 5.1. apakSpunktu).
Ieteicama uzturosa deva ir 10 Iidz 20 mg leflunomida vienu reizi diena atkariba no slimibas
smaguma (aktivitates).

o Psoriatiskais artrits: leflunomida terapija jasak ar piesatino$u devu — 100 mg vienu reizi diena
3 dienas. leteicama uzturosa deva ir 20 mg leflunomida vienu reizi diena (skatit
5.1. apakSpunktu).

Terapeitiska iedarbiba parasti paradas pec 4—6 ned€lam, un ta var pastiprinaties vel 4 — 6 ménesus.

Pacientiem ar vieglu nieru mazsp&ju devas pielagosana netiek ieteikta. %

Pacientiem pé&c 65 gadu vecuma devas pielagosana nav nepiecieéam{é\

Pediatriskd populdcija . \'

Repso nav ieteicams lietoSanai b&rniem vecuma lidz 18 gad \0 efektivitate un droSums juvenila
reimatoida artrita (JRA) gadijuma nav pieradits (skatit 5.1 . apakspunktu).

LietoSanas veids A

O

Repso tabletes ir tabletes iekskigai lietoSanai. Té@tes janorij veselas kopa ar pietickamu daudzumu
Skidruma. Ja leflunomidu lieto edienreizy 1{@ ta uzstksSanas apmers nemainas.

4.3. Kontrindikacijas A@'

o Paaugstinata jutiba (Tpasiz4
nekrolize, erythema

jebkuru no 6.1. agd‘é/

rieks$ bijis Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas
me) pret aktivo vielu, galveno aktivo metabolitu teriflunomidu vai
ta uzskaititajam paligvielam.

o Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem.
o Pacienti ar smagu imtndeficitu, pieméram, AIDS.
o Pacienti ar butiskiem kaulu smadzenu darbibas trauc€jumiem vai biitisku anémiju, leikopeniju,

neitrop&niju vai trombocitopéniju, ja Siem trauc€jumiem ir cits c€lonis nevis reimatoidais vai
psoriatiskais artrits.

o Pacienti ar smagu infekciju (skatit 4.4. apakSpunktu).

. Pacienti ar vid€ji smagu un smagu nieru mazspéju, jo nav pieejama kliniska pieredze Saja
pacientu grupa.

o Pacienti ar smagu hipoprotein€miju, pieme&ram, nefrotisko sindromu.

o Griitnieces vai reproduktiva vecuma sievietes, kuras nelieto droSu kontracepciju leflunomida
terapijas laika un p&c tas beigam, kamér aktiva metabolita koncentracija plazma saglabajas



augstaka par 0,02 mg/l, (skatit 4.6. apakSpunktu). Pirms uzsakt arstésanu ar leflunomidu,
jaizslédz griitniecibas iesp&jamiba.

o Sievietes, kuras baro bernu ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vienlaiciga lietoSana ar hepatotoksiskam vai hematotoksiskam DMARD (piem&ram, metotreksatu)
nav ieteicama.

Leflunomida aktivajam metabolitam A771726 ir ilgs eliminacijas pusperiods — parasti no 1 lidz

4 nedelam. Smagas nevélamas blakusparadibas (piemé&ram, hepatotoksicitate, hematotoksicitate vai
alergiskas reakcijas — skatit talak) var rasties ari tad, ja arsté$ana ar leflunomidu ir partraukta. Tadgl, ja
rodas $ada toksicitate vai jebkadu iemeslu del nepiecieSama A771726 atra izvadiSana no organisma,
javeic zalu izvadiSanas procediira. Atkariba no kliniskas nepiecieSamibas So procediiru var atkartot.

Informaciju par zalu izvadiSanas procediiru un citiem ieteicamajiem pasakumiem vélamas vai
neplanotas griitniecibas gadijuma skatit 4.6. apakSpunkta.

Aknu reakcijas %

Leflunomida terapijas laika ir zinots par retiem smaga aknu boj ﬁjuma'g&miem, tai skaita ar letalu
iznakumu. Lielaka dala gadijumu radas pirmo 6 arsté$anas ménes . Biezi vienlaicigi tika lietotas
arT citas hepatotoksiskas zales. Uzskata, ka loti butiski ir stingri %t ieteikumus par kontroli.

PR
Pirms leflunomida terapijas uzsakSanas un tikpat biezi ka pi ins aina (ik p&c divam ned&]am)
pirmajos se$os ménesos un ik pec 8 nedelam pec tam ir j aka AIAT (SGPT).

Ja AIAT (SGPT) vértiba 23 reizes parsniedz no ugsgjo robezu, var apsvert devas samazinasanu
no 20 mg uz 10 mg un reizi nedela javeic kontrolgNa AIAT vertiba, kas vairak neka 2 reizes parsniedz
normas augsejo robezu, saglabajas ilgstosi vglja ta normas augsejo robezu parsniedz vairak neka

3 reizes, leflunomida terapija japartrauc Unyqizsak zalu izvadisanas procediras. Péc leflunomida
terapijas partrauk$anas ieteicams turpi nu enzimu kontroli, Iidz atjaunosies normala aknu enzimu
koncentracija.

Ta ka iesp&jama hepatotoks;k@darbibas summeésanas, leflunomida terapijas laika ieteicams
izvairities no alkohola li @

Ta ka leflunomida aktivais metabolits A771726 izteikti saistas ar olbaltumvielam un no organisma
izdalas aknu metabolisma un zults sekrécijas cela, pacientiem ar hipoprotein€miju sagaidama
paaugstinata A771726 koncentracija plazma. Repso ir kontrindicéts pacientiem ar smagu
hipoprotein€miju vai aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Kolits
Ar leflunomidu arstétiem pacientiem zinots par kolitu, tai skaitd mikroskopisku kolitu. Ar leflunomidu
arst€tiem pacientiem, kuriem ir neizskaidrojama hroniska caureja, javeic atbilsto$as diagnostiskas

procediras.

Hematologiskas reakcijas

Pirms leflunomida terapijas uzsaksanas, ka ar1 ik péc 2 ned€lam pirmajos 6 me&nesos un ik pec
8 ned€lam péc tam, kopa ar AIAT janosaka pilna asins aina, tai skaita leikocitaro formulu un
trombocTtu skaitu.

Pacientiem, kuriem jau ieprieks ir bijusi anémija, leikop€nija un/vai trombocitopénija, ka ar1
pacientiem ar kaulu smadzenu darbibas traucgjumiem vai kaulu smadzenu supresijas risku ir



paaugstinats hematologisko trauc&jumu risks. Ja rodas $ada iectekme, jaapsver zalu izvadiSana (skatit
talak), lai pazeminatu A771726 koncentraciju plazma.

Smagu hematologisko reakciju, tai skaita pancitopénijas, gadijuma, Repso un jebkada cita vienlaiciga
kaulu smadzenu darbibu nomacosa terapija japartrauc un jauzsak zalu izvadiSanas procediira.

Kombinacijas ar cita veida arstéSanu

Leflunomida lietosana kopa ar pretmalarijas lidzekliem, kurus lieto reimatisku slimibu gadijuma
(pieméram, hlorohins un hidroksihlorohins), intramuskulari vai perorali lietojamiem zelta preparatiem,
D penicilaminu, azatioprinu un citiem iminsupresivajiem lidzekliem, tai skaita audz&ja nekrozes
faktora alfa inhibitoriem, 11dz Sim nav pietieckami p&tita randomizgtos petijumos (izn€mums ir
metotreksats, skatit 4.5. apakSpunktu). Ar kombingto terapiju saistitais risks, jo Tpasi ilgstoSas
arst€Sanas gadijuma, nav zinams. Ta ka $ada terapija var izraisit toksicitates (piem&ram, hepato- vai
hematotoksicitates) summé&sanos vai pat sinergismu, kombing&$ana ar citam DMARD (pieméram,
metotreksatu) nav ieteicama.

Teriflunomida lietoSana vienlaicigi ar leflunomidu nav ieteicama, jo leflunomids ir teriflunomida
sakotngjais savienojums.

Pareja uz cita veida terapiju @

Ta ka leflunomids organisma saglabajas ilgstosi, pareja uz citu D% (piem&ram, metotreksatu)
lietoSanu bez zalu izvadiSanas proceduras (skatit talak) var paau t papildu riska (proti, kin&tiskas
mijiedarbibas, organu toksicitates) iesp&jamibu ar1 ilgu laikw rejas.

Tapat nesen veikta arstéSana ar hepatotoksiskam vai he ksiském zalém (piemé&ram,
metotreksatu) var pastiprinat blakusparadibas; tadel nomida terapijas uzsaksana riipigi jaapsver,
nemot vera ieguvumu un risku, un pirmaja laika pe%are] as ieteicama riipigaka kontrole.

Adas reakcijas
<9
Ciilaina stomatita gadfjuma leflunomi ®0§ana japartrauc.

Ar leflunomidu arstétiem pacienti@ zinots par loti retiem Stivensa-DZzonsona sindroma vai toksiskas
epidermas nekrolizes un zalyy 1tas reakcijas ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (Drug
Reaction with Eosinophilj ystemic Symptoms — DRESS) gadijumiem. Tiklidz novero reakcijas,
kuras skar adu un/vai glotdds un rada aizdomas par minétajam smagajam reakcijam, Repso un jebkada
cita iespgjami saistita terapija ir japartrauc un nekavgjoties jauzsak procediira leflunomida izvadiSanai
no organisma. Sados gadijumos ir svariga pilniga zalu izvadiZana no organisma. Atkartota paklausana
leflunomida iedarbibai $ados gadijumos ir kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

P&c leflunomida lietosanas ir zinots par pustulozu psoriazi un psoriazes paasinasanos. Nemot vera
pacienta slimibu un anamngzi, var apsvert zalu lietoSanas partrauksanu.

Infekcijas

Zinams, ka zales ar imiinsupresivam 1pasibam — Iidzigi leflunomidam, var paaugstinat pacientu
uzn€mibu pret infekcijam, tai skaita oportiinistiskam infekcijam. Infekcijas var biit smagakas un tam
var biit nepieciesama agraka un intensivaka arstéSana. Ja rodas smagas, nekontrol&tas infekcijas, var
biit nepiecieSams partraukt leflunomida terapiju un ordinét zalu izvadiSanas procediiru, ka aprakstits
talak.

Pacientiem, kuri kopa ar citiem imiinsupresantiem sanem leflunomidu, zinots par retiem progresgjosas
multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem.



Pirms arstéSanas uzsaksanas visiem pacientiem atbilstoS$i vietgjiem ieteikumiem ir jaizverte, vai pastav
aktiva un neaktiva (latenta) tuberkuloze. Tas var ietvert medicinisko anamngzi, iesp&jamu ieprieks&ju
saskari ar tuberkulozi un/vai atbilstoSu skriningu, pieméram, plausu rentgenizmekl&Sanu, tuberkulima
testu un/vai gamma interferona atbrivo$anas testu, ja piemérojams. Arstiem tiek atgadinats par viltus
negativiem tuberkulina adas testa rezultatiem, Tpasi pacientiem, kas ir smagi slimi vai kuriem ir
imiinas sistémas nomakums. Pacienti ar tuberkulozi anamnézg stingri jakontrolg, jo pastav infekcijas
atkartotas aktivizeé$anas iespgja.

ElpoSanas sistémas reakcijas

Leflunomida terapijas laika ir zinots par intersticialu plauSu slimibu, ka arT retiem plausu hipertensijas
gadijumiem (skattt 4.8. apakSpunktu). To rasanas risks var biit paaugstinats pacientiem ar intersticialu
plausu slimibu anamn&zg. Intersticiala plausu slimiba ir potenciali letala slimiba, kas var rasties akiiti

terapijas laika. Tadi plausu simptomi ka klepus un aizdusa var biit par iemeslu terapijas partrauksanai

un turpmakiem izmeklgjumiem, ja nepiecieSams.

Periféra neiropatija

Pacientiem, kas san@musi Repso, ir zinots par periferas neiropatijas gadijumiem. Vairumam pacientu
stavoklis pec Repso lietosanas partraukSanas uzlabojas, tomér galigais iznakums bija loti dazads, t.i.,
daziem pacientiem neiropatija izzuda, bet daziem pacientiem s1mpt0m1 s jas. Periféras
neiropatijas risku var paaugstinat vecums, kas lielaks par 60 gadiem ciga neirotoksisku zalu
lietosana un diabé&ts. Ja pacientam, kas lieto Repso, attistas perifera patija, jaapsver
nepiecieSamiba partraukt arstéSanu ar Repso un veikt zalu p11n1 SS&adﬁanas procediiru (skatit 4.4.

apak$punktu). q

Asinsspiediens K
Asinsspiediens japarbauda pirms leflunomida tera uzsak$anas un periodiski pec tam.

Reproduktiva funkcija (ieteikumi VTrieéiem)%

Pacientiem virieSiem jabut inform&tie @; iespgjamo ar virieSu dzimumu pastarpinati saistito
toksisko ietekmi uz augli. Leﬂunom erapijas laika arT obligati jaizmanto drosas kontracepcijas

metodes.
@

Specifiski dati par virie§ 'ma pacientu izraisito toksisko ietekmi uz augli risku nav pieejami.
Tomer petijumi ar dzivniekiem, lai novertetu So specifisko risku, nav veikti. Lai mazinatu jebkadu
iespgjamo risku, virieSiem, kuri vélas kltt par tevu, jaapsver leflunomida lietoSanas partrauk$ana un
kolestiramina lietosana 8 g deva 3 reizes diena 11 dienas vai aktivetas ogles pulvera lietoSana 50 g
deva 4 reizes diena 11 dienas.

Jebkura gadijuma péc tam pirmoreiz janosaka A771726 koncentracija plazma. Velak A771726
koncentracija plazma janosaka atkartoti ne mazak ka p&c 14 dienam. Ja abos mérijjumos koncentracija
plazma ir zemaka par 0,02 mg/l, p&c vismaz 3 ménesu ilga nogaidiSanas perioda toksiskas ietekmes uz
augli risks ir loti zems.

Zalu izvadiSanas procedira

Nozime 8 g kolestiraminu 3 reizes diena. Ka alternativu var nozimet 50 g aktivetas ogles pulvera
4 reizes diena. Pilnigai zalu izvadiSanai no organisma parasti nepiecieSamas 11 dienas. Tacu tas var
mainities atkariba no kliniskajiem vai laboratoriskajiem raditajiem.

Laktoze

Repso satur laktozi. STs ziles nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

Blakusparadibas var biit biezakas nesenas vai vienlaicigas hepatotoksisko vai hematotoksisko zalu
lietosanas gadijuma, vai arf, ja p&c leflunomida terapijas §1s zales lieto bez zalu izvadiSanas perioda
(skatit arT noradijumus, kas attiecas uz kombing&tu terapiju, 4.4. apakSpunkta). Tadé] pirmaja laika péc
parejas uz citu terapiju ieteicams riipigak kontrol&t aknu enzimus un hematologiskos raditajus.

Metotreksats

Neliela petijuma (n=30), nozimgjot vienlaicigi leflunomidu (no 10 Iidz 20 mg diena) ar metotreksatu
(10-25 mg nedela), 5 no 30 pacientiem novéroja divkartgju lidz triskartéju aknu enzimu limena
paaugstinasanos. Visos gadijumos paaugstinata koncentracija izzuda — 2 gadijumos, turpinot lietot
abas zales, bet 3 gadijumos — partraucot lietot leflunomidu. Vel 5 pacientiem novéroja vairak neka
triskarteju paaugstinasanos. Ari visos $ajos gadijumos paaugstinata koncentracija izzuda —

2 gadijumos, turpinot lietot abas zales, bet 3 gadijumos — partraucot lietot leflunomidu.

Pacientiem ar reimatoido artritu leflunomida (10-20 mg diena) un metotrek%a (10-25 mg nedela)
farmakoking&tiska mijiedarbiba netika pieradita. @
/ \

Vakcinacija \$®

. . . ¢ e o o emy v * .o o - . . . -
Kliniski dati par vakcinacijas efektivitati un droSumu leflun erapijas laika nav pieejami. Tomér
vakcinacija ar dzZivam vakciam nav ieteicama. Pienemot 1a u par dzivas vakcinas lietoSanu pec

Repso terapijas beigam, janem vera ilgstosais leﬂunomI({ minacijas pusperiods.

Varfarins un citi kumarina grupas antikoagulanti @

Lietojot vienlaicigi leflunomidu un varfarinugzinots par pagarinata protrombina laika gadijumiem.
Kliniskas farmakologijas pétijuma tika n L% A771726 farmakodinamiska mijiedarbiba ar varfarinu
(skattt turpmak). Tadel, lietojot vienlai r varfarinu un citiem kumarina grupas antikoagulantiem,
ieteicama stingra starptautiska standdra¥eta koeficienta (International normalised ratio - INR)
noverosana un kontrole. 6

2

NPL/kortikosteroidi

Ja pacients jau lieto nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NPL) un/vai kortikosteroidus, tos var
turpinat lietot pec leflunomida terapijas uzsaksSanas.

Citu zalu ietekme uz leflunomida darbibu

Kolestiramins vai aktivéta ogle

Pacientus, kuri sanem leflunomidu, nav ieteicams arstet ar kolestiraminu vai aktivétas ogles pulveri, jo
§ts zales izraisa atru un nozimigu A771726 (leflunomida aktivais metabolits; skatit arT 5. apakSpunktu)
koncentracijas plazma pazeminasanos. Uzskata, ka mehanisms ir saistits ar A771726 enterohepatiskas
recirkulacijas un/vai gastrointestinalas dializes partraukSanu.

CYP450 inhibitori un induktori

In vitro inhib&Sanas pétijumi cilvéka aknu mikrosomas liecina, ka citohroms P450 (CYP) 1A2, 2C19
un 3A4 iesaistas leflunomida metabolisma. /n vivo leflunomida ar cimetidina (nespecifisks vaj$
citohroma P450 (CYP) inhibitors) mijiedarbibas p&tijuma ir nepieradija butisku ietekmi uz A771726
darbibu. Lietojot vienlaicigi vienu leflunomida devu personam, kuras sanéma vairakas devas



rifampicina (nespecifisks citohroma P450 inducétajs) A771726 maksimala koncentracija paaugstinajas
aptuveni par 40 %, savukart AUC biitiski nemainijas. Sis iedarbibas mehanisms nav skaidrs.

Leflunomida ietekme uz citam zalém

Peroralie kontraceptivie lidzekli

P&tijuma, kura veselam brivpratigajam leflunomidu noziméja vienlaicigi ar trisfazu peroralu
kontracepcijas tableti, kas satur 30 ug, tabletes kontraceptiva aktivitate nesamazinajas, un A771726
farmakokingtikas raditaji saglabajas prognozgtajas robezas. Ar A771726 tika novérota
farmakokinétiska mijiedarbiba ar peroraliem kontraceptiviem lidzekliem (skatit turpmak).

Turpmak minétie farmakokin&tiskas un farmakodinamiskas mijiedarbibas petfjumi tika veikti ar
AT771726 (galveno leflunomida aktivo metabolitu). Ta ka lidzigu zalu savstarp&jo mijiedarbibu nevar
izslégt, lietojot leflunomidu ieteicamajas devas, janem vera turpmak minétie petijjuma rezultati un
ieteikumi pacientiem, kas tiek arstéti ar leflunomidu.

letekme uz repaglinidu (CYP2C8 substrats)

Repaglinida vidgja Ciax un AUC vertiba palielinajas (attiecigi 1,7 un 2,4 rei
A771726 devam, liecinot, ka A771726 ir CYP2CS inhibitors in vivo. Tade
pacientus, kas vienlaicigi lieto zales, kuras metaboliz€ CYP2C8, pie
pioglitazonu vai rosiglitazonu, jo to darbiba var pastiprinaties.

s) pec atkartotam
icams kontrolét
repaglinidu, paklitakselu,

letekme uz kofeinu (CYP1A2 substrats) J

Atkartotas A771726 devas samazinaja kofelna (CYPlAQKs@strﬁta) vid&jo Cmax un AUC vertibu
attiecigi par 18% un 55%, liecinot, ka A771726 var %Vajé CYP1A2 induktors in vivo. Tadel zales,
ko metabolizé CYP1A2 (piem&ram, duloksetinu, at? ronu, teofilinu un tizanidinu) jalieto piesardzigi
arstéSanas laika ar leflunomidu, jo tas var Vﬁjinﬁ@b alu efektivitati.

letekme uz organiskiem anjonu transporz’éé& (OAT3) substrdtiem

Cefaklora vidgja Cpnax un AUC Vérﬁbﬁ&linéjés (attiecigi 1,43 un 1,54 reizes) p&c atkartotu
A771726 devu lietosanas, liecino@ A771726 ir OAT3 inhibitors in vivo. Tadel, lietojot vienlaicigi
ar OAT3 substratiem, piemg fakloru, benzilpenicilinu, ciprofloksacinu, indometacinu,
ketoprofenu, furosemidu/p nu, metotreksatu, zidovudinu, ieteicams ieverot piesardzibu.

letekme uz BCRP (Breast Cancer Resistance Protein — kriits véZa rezistences proteinu) un /vai
organiskiem anjonu transportétajpolipeptidu Bl un B3 (OATP1B1/B3) substratiem

Rosuvastatina vid&ja Cmax un AUC vértiba palielinajas (attiecigi 2,65 un 2,51 reizes), lietojot vairakas
A771726 devas. Tomer nebija acimredzamas §1s rosuvastatina koncentracijas plazma paaugstinasanas
ietekmes uz HMG-CoA reduktazes aktivitati. Lietojot vienlaicigi, rosuvastatina deva nedrikst
parsniegt 10 mg vienu reizi diena. Attieciba uz citiem BCRP substratiem (pieméram, metotreksatu,
topotekanu, sulfasalazinu, daunorubicinu, doksorubictnu) un OATP grupu, 1pasi HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem (piem&ram, simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, metotreksatu,
nateglinidu, repaglinidu, rifampicinu), vienlaicigi lietojot, jaievero piesardziba. Pacienti riipigi
jakontrolg, vai nerodas zalu pastiprinatas iedarbibas pazimes un simptomi, un jaapsver nepiecieSamiba
mazinat $o zalu devu.

letekme uz peroraliem kontraceptiviem lidzekliem (0,03 mg etinilestradiola un 0,15 mg
levonorgestrela)

Etinilestradiola vid€ja Cmax un AUCy.24 vErtiba palielinajas (attiecigi 1,58 un 1,54 reizes) un
levonorgestrela Cmax un AUC.24 (attiecigi 1,33 un 1,41 reizi) péc atkartotu A771726 devu lietoSanas.



Lai gan nav sagaidams, ka $1 mijiedarbiba nevélami ietekmé@s peroralo kontraceptivo lidzeklu
efektivitati, japieverS uzmaniba peroralas kontracepcijas veidam.

letekme uz varfarinu (CYP2C9 substrats)

A771726 atkartotas devas neietekméja S-varfarina farmakokingtiku, kas liecina, ka A771726 nav
CYP2C9 inhibitors vai induktors. Tomer noveroja Starptautiska standartizeta koeficienta (INR)
samazinaSanos par 25%, lietojot A771726 vienlaicigi ar varfarinu un salidzinot ar varfarina
monoterapiju. Tadgl, lietojot vienlaicigi ar varfarinu, ieteicams stingri novérot un kontrolgt INR.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar krati
Griitnieciba

Leflunomida aktivais metabolits A771726, ja to lieto griitniecibas laika, domajams var izraisit
nopietnus iedzimtus defektus. Repso griitniecibas laika ir kontrindicets (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sievietém reproduktiva vecuma arstésanas laika un Iidz 2 gadus (skatit "nogaidisanas laiks" talak) vai
lidz 11 dienas (skatit "zalu izvadiSanas periods") p&c arstéSanas beigam jalieto efektiva kontracepcijas

metode.
&,

Paciente jainforme, ka gadijuma, ja menstruacijas kavéjas vai ja ir jep) amats aizdomam par
gritniecibu, vinam nekavégjoties jainforme arsts, lai veiktu glﬁtnies(;& stu, un pozitiva rezultata
gadijuma arstam ar pacienti japarruna ar griitniecibu saistitais .ri% sp&jams, ka pirmajas dienas pec
meénesreizu aizkavéSanas uzsakot turpmak aprakstito zalu izy. as procediiru un atri samazinot
aktiva metabolita koncentraciju, leflunomida iedarbibas ra@ku auglim var samazinat.

Neliela retrospektiva p&tijuma par sievieteém (n=64), kiyram neplanoti iestajas griitnieciba, lietojot
leflunomidu ne ilgak par trim ned€lam p&c apaugl as un pec tam veicot zalu izvadiSanas
procediiru, netika noverotas nozimigas lielu strukthalu defektu kopgja raditaja atskiribas (p=0,13)
(5,4%), salidzinot ar kadu salidzinajumam izgantotajam grupam (4,2 % péc slimibas pielagotaja
grupa [n=108] un 4,2 % veselu griitniecu® [n=78]).

Lai nodrosinatu, ka auglis netiek pak‘,h&s toksiskas A771726 koncentracijas iedarbibai (merka
koncentracija ir zem 0,02 mg/l), s@etém, kuras sanem arstésanu ar leflunomidu un plano
gritniecibu, ieteicams Veikt/\&'@m talak aprakstitajam proceduram.

Nogaidisanas periods

Sagaidams, ka A771726 koncentracija plazma ilgaku laiku var parsniegt 0,02 mg/l. Koncentracijas
pazeminasanas zem 0,02 mg/l sagaidama aptuveni 2 gadus péc leflunomida terapijas partrauksanas.

P&c 2 gadu ilga nogaidiSanas perioda pirmo reizi nosaka A771726 koncentraciju plazma. P&c tam
AT771726 koncentracija plazma janosaka atkartoti ar vismaz 14 dienu intervalu. Ja koncentracija
plazma ir zem 0,02 mg/l, teratogenitates risks nav gaidams.

Lai sanemtu sikaku informaciju par paraugu analizém, ladzam sazinieties ar registracijas apliecibas
Tpasnieku vai ta viet€jo parstavi (skatit 7. apakSpunktu).

Zalu izvadiSanas procediira

P&c leflunomida terapijas partrauksSanas:
e 11 dienas jalieto 8 g kolestiramina 3 reizes diena;
e alternativi, 11 dienas lieto 50 g aktivétas ogles pulvera 4 reizes diena.



Tomeér ar1 péc jebkuras no §im zalu izvadiSanas procediiram nepiecieSams parliecinaties, veicot
2 atseviskas parbaudes ar vismaz 14 dienu intervalu, un no briza, kad koncentracija plazma ir zemaka
par 0,02 mg/1, Iidz ol$tinas apaugloSanai jaievero pusotru menesi ilgs nogaidiSanas periods.

Reproduktiva vecuma sievietes jainforme, ka pec arstéSanas partrauksanas nepiecieSams 2 gadus ilgs
nogaidiSanas periods, pirms pielaujama gritnieciba. Ja, 2 gadu nogaidiSanas periodu, izmantojot
drosas kontracepcijas metodes, uzskata par nepraktisku, var ieteikt profilaktisku zalu izvadiSanas
procediiras uzsaksanu.

Gan kolestiramins, gan aktivétas ogles pulveris var ietekm@t estrogénu un progestogénu uzsiiksanos,
tade] zalu izvadiSanas procediiras laika, lietojot kolestiraminu vai aktivétas ogles pulveri, peroralie
kontraceptivie Iidzekli var negarantét drosu kontracepciju. leteicams izmantot alternativas
kontracepcijas metodes.

BaroSana ar kruti

P&tijumi ar dzivniekiem liecina, ka leflunomids vai ta metaboliti izdalas mates piena. Tadel sievietes,
kuras baro bernu ar kriiti, nedrikst lietot leflunomidu.

Fertilitate

Dzivnieku fertilitates p&tijumu rezultati nepierada ietekmi uz t€vinu ‘&éu fertilitati, tacu atkartotu
devu toksicitates petijumos noveroja nelabveligu ietekmi uz tevinu @dukﬁvaj iem organiem (skatit
5.3. apak$punktu).
>
0
4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apl@mehﬁnismus

Tadu blakusparadibu ka reibonis gadijuma var bt tragugeta pacienta sp&ja koncentréties un pienacigi
reagét. Sados gadijumos pacientiem jaatturas no tr%portlidzeklu vadiSanas un mehanismu
apkalposanas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas ’\K%

DroSuma profila kopsavilkums A

Visbiezak zinotas blakusparg '@ lietojot leflunomidu ir $adas: nedaudz paaugstinats asinsspiediens,
leikop@nija, parestezija, gal pes, reibonis, caureja, slikta diiSa, vemSana, mutes glotadas bojajumi
(piem@ram, aftozs stomatifsCiilas mutes dobuma), sapes veédera, pastiprinata matu izkriSana, ekzeéma,
izsitumi (tai skaita makulopapulozi izsitumi), nieze, sausa ada, tendosinovits, paaugstinats KFK
limenis, anoreksija, kermena masas samazinasanas (parasti nenozimiga), asténija, vieglas alergiskas
reakcijas un aknu funkcionalo raditaju (transaminazu (ipasi AIAT) limenis, retak — gamma GT,
sarmainas fosfatazes, bilirubina) paaugstinasanas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Sastopamibas biezuma grupas tiek definétas saskana ar §adu iedaltjumu: Joti biezi (>1/10); biezi
(>1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000),
nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Infekcijas un infestacijas
Reti: smagas infekcijas, tai skaita sepse, kas var biit ar letala.
Tapat ka citi preparati ar imiinsupresivu iedarbibu, leflunomids var paaugstinat uznémibu pret

infekcijam, tai skaita oportiinistiskam infekcijam (skatit art 4.4. apakSpunktu). Tadgejadi kopgja
infekciju (jo 1pasi rinita, bronhita un pneimonijas) sastopamiba var palielinaties.
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Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzéji (ieskaitot cistas un polipus)

Lietojot dazus imiinsupresantus, laundabigu audz€ju, 1pasi limfoproliferativo traucgjumu, risks ir
paaugstinats.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Biezi: leikop@nija (leikocttu skaits > x 10°/1)).

Retak: anémija, viegla trombocitop@nija (trombocitu skaits <100 x 10°/1).

Reti: pancitopénija (iesp&jams, saistiba ar antiproliferativo mehanismu), leikopénija
(leikocitu skaits<2 x 10°/1), eozinofilija.

Loti reti: agranulocitoze.

Nesena, vienlaiciga vai seciga potenciali mielotoksisku Iidzeklu lieto§ana var bt saistita ar
paaugstinatu hematologiskas ietekmes risku.

Imiinds sistémas traucéjumi

Biezi: vieglas alergiskas reakcijas.
Loti reti: smagas anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas, Vaskul}b% skaita nekrotiz€joss
adas vaskulits. /é\
Vielmainas un uztures traucéjumi . 9\$
J
Biezi: paaugstinats KFK Itmenis.
Retak: hipokaliémija, hiperlipidémija, hipofﬁ mija.
Reti: paaugstinats ZBH limenis. A
Nav zinami: hipourikémija. ®
Psihiskie traucéjumi K%Q
Retak: trauksme. A@
Nervu sistémas traucéjumi 6

Biezi: pares)ﬁ&alvassﬁpes, reibonis, periféra neiropatija.
Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi: nedaudz paaugstinats asinsspiediens.
Reti: izteikti paaugstinats asinsspiediens.

Elposanas sistemas traucejumi, kriasu kurvja un videnes slimibas

Reti: intersticiala plausu slimiba (tai skaita intersticials pneimonits), kam var biit letals
iznakums.
Nav zinami: plausu hipertensija.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi: caureja, slikta dsa, vemsana, mutes glotadas bojajumi (piem&ram, aftozs stomatits,
¢ulu veidosanas mutes dobuma), védersapes; kolits, tai skaita mikroskopisks kolits,
piemé&ram, limfocitisks kolits, kolagenozs kolits.

Retak: gar$as traucgjumi.

Loti reti: pankreatits.
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Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi

Biezi: paaugstinati aknu funkcionalie raditaji (transaminazes [1pasi AIAT], retak — gamma
GT, sarmaina fosfataze, bilirubins).

Reti: hepatits, dzelte/holestaze.

Loti reti: smags aknu bojajums, pieméram, aknu mazspé&ja un akiita aknu nekroze, kas var
biit letala.

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: pastiprinata matu izkriSana, ekz&€ma, izsitumi (tai skaita makulopapulozi izsitumi),
nieze, sausa ada.

Retak: natrene.

Loti reti: toksiska epidermas nekrolize, Stivensa-Dzonsona sindroms, erythema multiforme.

Nav zinams: adas sarkana vilkede, pustuloza psoriaze vai psoriazes saasinasanas, zalu izraisita

reakcija ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem (DRESS).
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi: tendosinovits. %

Retak: cipslu plisums.
&

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Nav zinami: nieru mazspgja. .):\

Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas K

Nav zinami: kritiski (atgriezeniski) samazingspermatozoidu koncentracija, kopgja
spermatozoidu skaita un atri Qrdgresgjosa kustiguma samazinasanas.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadz‘s’c@ietd

Biezi: anoreksija, lgermeI?Amasas samazinasanas (parasti nenozimiga), asténija.

Zinosana par iespgjamam n}vﬁl@ﬁm blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgj Mhevelamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu

ieguvumu/riska attieciba tiele nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par

jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana
Simptomi

Sanemti zinojumi par hronisku pardozesanu pacientiem, kuri lietojusi leflunomidu pat piecas reizes
lielaka dienas deva neka ieteicama dienas deva, ka arT zinojumi par akiitu pardozesanu picaugusajiem
un berniem. Vairuma zinoto pardozesanas gadijumu nebija noverotas nevelamas blakusparadibas.
Nevélamas blakusparadibas, kas atbilda leflunomida droSuma profilam, bija sapes veédera, slikta diisa,
caureja, paaugstinats aknu enzimu Itmenis, anémija, leikop€nija, nieze un izsitumi.

Arstésana
Pardozgsanas vai toksicitates gadijuma ieteicams lietot kolestiraminu vai ogli, lai paatrinatu
izvadiSanu. Kolestiramins, ko veseli brivpratigie sanéma trs reizes diena 8 g deva 24 stundu laika,

pazeminaja A771726 koncentraciju plazma aptuveni par 40 % 24 stundu laika un par 49 % - 65 %
48 stundu laika.
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Aktivetas ogles iekskiga lietoSana (no pulvera pagatavotas suspensijas veida) vai ievadiSana caur
nazogastralo zondi (50 g ik p&c 6 stundam 24 stundas) pazemina aktiva metabolita A771726
koncentraciju plazma 24 stundu laika par 37 %, bet 48 stundu laika — par 48 %.

Atkariba no kliniskas nepieciesamibas §1s zalu izvadiSanas proceduras var atkartot.

P&tijumi par hemodializi un pastavigu ambulatoru peritonealu dializi liecina, ka A7711726 — primarais
leflunomida metabolits — nav dializ&jams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: selektivi iminsupresanti, ATK kods: LO4AA13.

Farmakologija cilvékiem

Leflunomids ir slimibu modific€joss pretreimatisma lidzeklis, kuram piemi%niproliferaﬁvas Ipasibas.

Farmakologija dzivniekiem /é\Q

gvniekiern, ka arT transplantacijas
modulgjosas/imiinsupresivas
Tpasibas. Autoimiino slimibu modelos
10, ja to lieto slimibas progresésanas

Leflunomids ir efektivs artrita un citu autoimtino slimibu modg]
gadijuma, galvenokart, ja to lieto sensibilizacijas faze. Tam 4
pasibas, antiproliferativa iedarbiba un tam piemit preticka
dzivniekiem leflunomida labako aizsargajoSo iedarbibu
agrinaja faze.

In vivo tas atri un gandriz pilniba metabolizéjas@ A771726, kas ir aktivs in vitro un ko uzskata par
terapeitisko iedarbibu noteicoSo savienoju

N
Darbibas mehanisms A@'

Leflunomida aktivais metabo]tt 1726 inhibe cilveéka enzimu dihidroorotata dehidrogenazi
(DHODH), un tam piemit iferativa aktivitate.

Kliniska efektivitate un gr\ﬁms

Reimatoidais artrits

Leflunomida efektivitate reimatoida artrita arst€Sana ir pieradita 4 kontrolétos p&tijumos (viens II fazes
pétljuma un tris 111 fazes petijumos). II fazes petijuma YU203 randomiz&ja 402 personas ar aktivu
reimatoido artritu, lai sanemtu placebo (n=102) vai leflunomidu 5 mg (n=95), 10 mg (n=101) vai

25 mg diena (n=104). Arst&Sanas ilgums bija 6 ménesi.

Visi ar leflunomidu arstétie pacienti I fazes p&tijumos lietoja sakuma devu 100 mg 3 dienas.

Petijuma MN301 randomizg&ja 358 personas ar aktivu reimatoido artritu, lai sanemtu 20 mg
leflunomida diena (n=133), 2 g sulfasalazina diena (n=133) vai placebo (n=92). Arstéanas ilgums bija
6 menesi.

Petijums MN303 bija neobligats 6 ménesus ilgs, akls MN301 pagarinajums bez placebo grupas, kura
salidzinaja leflunomida un sulfasalazina lietoSanu 12 ménesus.

Petijuma MN302 randomizg&ja 999 personas ar aktivu reimatoido artritu, lai sanemtu 20 mg
leflunomida diena (n=501) vai 7,5 mg metotreksata ned€la, palielinot devu Iidz 15 mg nedgla (n=498).
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Folatu papildu lieto$ana nebija obligata, tos sanéma tikai 10 % pacientu. ArstéSanas ilgums bija
12 ménesi.

Petijuma US301 randomizgja 482 personas ar aktivu reimatoido artritu, lai sapemtu 20 mg
leflunomida diena (n=182), 7,5 mg metotreksata nedéla, palielinot devu lidz 15 mg nedéla (n=182),
vai placebo (n=118). Visi pacienti divas reizes diena sanéma 1 mg folatu. ArsteSanas ilgums bija
12 ménesi.

Visos 3 placebo kontrol&tajos petijumos leflunomids, lietojot deva vismaz 10 mg diena (no 10 Iidz

25 mg petijuma YU203, 20 mg petijumos MN301 un US301), bija statistiski nozimigi paraks par
placebo reimatoida artrita pazimju un simptomu samazina$ana. Atbildes reakcijas raditajs pec ACR
(American College of Rheumatology) krit€rijiem pétijuma Y U203 bija 27,7 %, lietojot placebo,

31,9 %, lietojot 5 mg diena, 50,5 %, lietojot 10 mg diena, un 54,5 %, lietojot 25 mg diena. III fazes
petijumos ACR atbildes reakcijas raditajs lietojot 20 mg leflunomida diena, salidzinot ar placebo, bija
54,6 % salidzinot ar 28,6 % (p&tijums MN301) un 49,4 %, salidzinot ar 26,3 % (p&tjjums US301). P&c
12 meénesu aktivas terapijas ACR atbildes reakcijas raditajs leflunomida grupa bija 52,3 % (petjjumi
MN301/303), 50,5 % (petijums MN302) un 49,4 % (petijums US301), salidzinot ar 53,8 % (p&tijumi
MN301/303) sulfasalazina grupa, 64,8 % (p&tijums MN302) un 43,9 % (petijums US301) pacientiem
metotreksata grupa. Petijuma MN302 leflunomida efektivitate, salidzinot ar metotreksatu, bija butiski
zemaka, tomer petijuma US301, vertejot primaros efektivitates raditajus nabjitiskas atSkiribas starp
leflunomidu un metotreksatu. Atskiribas starp leflunomidu un sulfasazgg{g%‘ﬁjums MN301)
nenovéroja. Leflunomida arstnieciska iedarbiba paradijas pec 1 mén abiliz&jas no 3 1idz 6
ménesu laika un turpinajas visa terapijas laika. \

>

&

Randomizeta, dubultmasketa, paralelu grupu lidzvertibas pé.@ﬁ salidzinaja divu dazadu
leflunom1ida uzturoso dienas devu, proti, 10 mg un 20 mg, vitati. No rezultatiem var secinat, ka
efektivitates rezultati bija labveligaki 20 mg uztur0§eg ai, bet no otras puses, drosibas rezultati
bija labveligaki 10 mg uzturosajai devai. ®

Pediatriskad populdcija 60

Leflunomids tika pétits viena daudzce @gndomizété, dubultmasketa, aktivi kontroleta petijuma,
kura piedalijas 94 pacienti (47 katra g&)a ar poliartikularu juvenila reimatoida artrita norisi. Pacienti
bija 3—17 gadus veci ar aktivu pol@asgikularu JRA gaitu neatkarigi no slimibas sakuma veida un
ieprieks nebija lietojusi ne m (@(sa‘ltu, ne leflunomidu. Saja pétijuma leflunomida piesatinoo un
uzturo$o devu noteica, p yoties uz trim kermena masas grupam: <20 kg, 20—40 kg un >40 kg. Péc
16 nedelas ilgas arstéSana: ildes reakcijas raditaju atSkiriba statistiski nozimiga par labu
metotreksatam attieciba uz JRA uzlabosanas definiciju (DOI — Definition of Improvement) >30 %

(p = 0,02). Pacientiem, kuriem noveroja atbildes reakciju, ta saglabajas 48 nedelu laika (skatit

4.2. apakspunktu).

Leflunomida un metotreksata nevélamo blakusparadibu profils ir lidzigs, tacu vieglakiem cilvékiem
lietota deva izraisija relativi mazaku iedarbibu (skatit 5.2. apaksSpunktu). Sie dati nelauj sniegt
ieteikumus par efektivu un drosu devu.

Psoriatiskais artrits

Leflunomida efektivitate tika pieradita viena kontrol&ta, randomizéta, dubultmaskéta petijuma 3L01
188 pacientiem ar psoriatisko artritu, kuri tika arstéti ar 20 mg diena. ArstéSanas ilgums bija 6 ménesi.

Leflunomids 20 mg diena bija ievérojami paraks par placebo, samazinot artrita simptomus pacientiem
ar psoriatisko artritu: PSARC (Psoriatic Arthritis treatment Response Criteria) atbildes reakciju pec

6 ménesiem noveroja 59 % pacientu leflunomida grupa un 29,7 % pacientu placebo grupa

(p <0,0001). Leflunomida ietekme uz funkcijas uzlabosanos un adas bojajumu samazinasanos bija
neliela.
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Petijumi pecregistracijas periodd

Randomizgta petijuma tika vertets klmiskas efektivitates atbildes reakcijas raditajs agrak ar DMARD
nearstétiem pacientiem (n = 121) ar agrinu RA, kas divas paral€las grupas tris dienas ilga
dubultmaské&ta sakumperioda sanéma 20 mg vai 100 mg leflunomida diena. Sim sakumperiodam
sekoja tris menesus ilgs atklats uzturosas terapijas periods, kura abas grupas saneéma 20 mg
leflunomida diena. P&titaja populacija izmantojot piesatinosas devas lietoSanas shému, netika novérots
lielaks kopgjais ieguvums. Abas grupas iegltie droSuma dati atbilda zinamajam leflunomida drosuma
profilam, tomér pacientiem, kuri san€ma 100 mg lielu leflunomida piesatinoso devu, bija lielaka ar
kuga-zarnu traktu saistitu blakusparadibu sastopamiba, ka arT aknu enzimu koncentracijas
paaugstinasanas tendence.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Pirma loka metabolisma (gredzena SkelSana) zarnu sieninas un aknas leflunomids atri parveérsas par
aktivo metabolitu A771726. Pétijuma ar radioaktivi iezimétu '“C-leflunomidu trim veseliem
brivpratigajiem neizmainitu leflunomidu plazma, urina un féces nekonstatéja. Citos petijumos retos
gadijumos plazma ir konstatéts neizmainits leflunomids, tacu ta koncentracija plazma bija ng/ml
limeni. Vienigais konstatgtais radioaktivi iezimétais metabolits plazma bija A771726. Sis metabolits
nodroSina praktiski visu leflunomida aktivitati in vivo. %

X

UzsukSanas /®
'€ pétijuma iegitie dati par izvadisanu liecindja, ka uzsiicas wi aptuveni 82 — 95 % devas. Laiks
lidz maksimalajai A771726 koncentracijai plazma ir loti atSkaf§ds; un pec vienreizgjas devas lietoSanas

maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 1 — 24 stu a. Leflunomidu var lietot €Sanas
laika, jo uzstik§anas apjoms p&c €$anas un tuksa dusa 'r{%gs. Loti ilga A771726 eliminacijas
pusperioda (aptuveni 2 ned€las) del, lai panaktu ﬁtr?®A771726 lidzsvara koncentracijas
sasniegSanu, kliniskajos p&tijumos izmantoja piesgt@0so devu — 100 mg 3 dienas. Aprekinats, ka,
nelietojot piesatino$o devu, lidzsvara koncentréﬁ panaksanai zales biitu jalieto gandriz divus
meénesus. Vairaku devu petijumos paciemi@ reimatoido artritu devu robezas no 5 1idz 25 mg
A771726 farmakokinétiska bija lineara. 8o’ pétijumos kliniska iedarbiba bija ciesi saistita ar

A771726 koncentraciju plazma un le 1da dienas devu. Lietojot devu 20 mg diena, A771726
vid€ja koncentracija plazma lidzsyara stavoklt ir aptuveni 35 pg/ml. Lidzsvara stavokli salidzinajuma
ar vienreiz&ju devu koncentragig zma ir aptuveni 33-35 reizes augstaka.

/
Izkliede /\/(0'

Cilveka plazma A771726 izteikti saistas ar olbaltumvielam (albuminiem). A771726 nesaistita frakcija
ir aptuveni 0,62 %. Terapeitiskas koncentracijas robezas A771726 saistiSanas ir lineara. Nedaudz
samazinatu un mainigu A771726 saistiSanos plazma novero pacientiem ar reimatoido artritu vai
hronisku nieru mazspg&ju. Izteikta A771726 saistiSanas ar olbaltumvielam varétu izspiest citas zales,
kuras izteikti saistas ar olbaltumvielam. Tomer in vitro petijuma par saistiSanos ar plazmas
olbaltumvielam mijiedarbiba ar varfarinu, kura koncentracija bija kliniski nozimiga, mijiedarbiba
netika konstatéta. Lidzigi p&tijumi liecinaja, ka ibuprofens un diklofenaks neizspieda A771726,
savukart tolbutamida klatbiitn€ A771726 nesaistita frakcija palielinajas 2-3 reizes. A771726 aizvietoja
ibuprofénu, diklofenaku un tolbutamidu, tacu $o zalu nesaistita frakcija palielinas tikai par 10 — 50 %.
Datu par §1s ietekmes klinisko nozimi nav. Atbilstosi izteiktajai sp&jai saistities ar protetniem A771726
ir mazs Skietamais izkliedes tilpums (aptuveni 11 litri). Atvieglotu saistiSanos ar eritrocitiem nenovero.

Biotransformacija

Leflunomids tiek metabolizets [idz vienam primarajam metabolitam (A771726) un daudziem
nenozimigiem metabolitiem, tai skaita TFMA (4-trifluormetilanilins). Leflunomida metabolisko
biotransformaciju par A771726 un turpmako A771726 metabolismu nekontrol€ viens enzims, un §is
savienojums ir konstatets mikrosomalajas un citosola $iinu frakcijas. Mijiedarbibas p&tijumi ar
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cimetidinu (nespecifisks citohroma P450 inhibitors) un rifampicinu (nespecifisks citohroma P450
inducetajs) liecina, ka in vivo CYP enzimi leflunomida metabolisma ir iesaistiti tikai neliela apmera.

Eliminacija

A771726 eliminacija ir 1€na, un tai raksturigs skietamais klirenss aptuveni 31 ml/h. Eliminacijas
pusperiods pacientiem ir aptuveni 2 nedélas. P&c radioaktivi iezZimétas leflunomida devas lietoSanas
radioaktivitate vienada apmera tika izvadita gan ar féc€m (iesp&jams, zults eliminacijas cela), gan ar
urinu. A771726 joprojam bija nosakams urina un feéces 36 dienas pec vienreizgjas devas lietosanas.
Nozimigakie metaboliti urina bija no leflunomida atvasinatie glikuronida produkti (galvenokart
paraugos, kuri nemti 0 — 24 stundu laika) un A771726 oksanilinskabes atvasinajums. Galvena
komponente feces bija A771726.

Pieradits, ka suspensijas veida pagatavots aktivetas ogles pulveris vai kolestiramins, lietojot perorali,

cilvéka organisma atri un butiski paatrina A771726 izvadiSanu un pazemina ta koncentraciju plazma

(skatit 4.9. apaksSpunktu). Uzskata, ka tas tiek panakts ar gastrointestinalas dializes mehanismu un/vai
enterohepatiskas recirkulacijas partraukSanu.

Nieru darbibas traucéjumi

Leflunomidu nozimégja vienreiz&jas peroralas 100 mg devas veida 3 hﬁs@aﬁzes pacientiem un
3 pacientiem, kuriem veica pastavigu peritonealo dializi (CAPD — ¢ @ ous peritoneal dialysis).
Personam, kuram veica CAPD, A771726 farmakokingtika bija It a veseliem brivpratigajiem.
Pacientiem, kuriem veica hemodializi, novérojam atraku A7] I@zvadﬁanu, kuras iemesls nebija
zalu ekstrakcija dializata. @

<

Aknu darbibas trauc€jumi A

Dati par pacientu ar aknu darbibas traucéjumier&ﬁanu nav pieejami. Aktivais metabolits A771726
izteikti saistas ar olbaltumvielam un no orgapisma tiek izvadits aknu metabolisma un zults sekrécijas
cela. Aknu darbibas trauc€jumi var ietekn&& procesus.

RY4

A771726 farmakokingtika p% l@momida peroralas lietosanas pétita 73 pediatriskajiem pacientiem ar

Pediatriska populacija

poliartikularu juvenila rej yYa artrita (JRA) norisi, kuru vecums bija no 3 lidz 17 gadiem. So
pétijumu populacijas farm in€tikas analizes rezultati liecinaja, ka pediatriskajiem pacientiem ar
kermena masu <40 kg ir pazeminata A771726 sistemiska iedarbiba ( nosakot péc Css) salidzinajuma ar
pieaugusiem reimatoida artrita pacientiem(skatit 4.2. apaksSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Dati par farmakokinétiku gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) ir ierobeZoti, tacu tie atbilst
farmakokingtikas datiem gados jaunakiem pieaugusajiem.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Perorali un intraperitoneali lietots leflunomids ir pétits akiitas toksicitates petijjumos ar pelém un
zurkam. Atkartoti perorali lietojot leflunomidu pelem Iidz 3 ménesu garuma, Zurkam un suniem lidz 6
ménesu garuma un pertikiem Iidz 1 ménesa garuma, atklaja, ka galvenie toksicitates mérka organi ir
kaulu smadzenes, asinis, kunga-zarnu trakts, ada, liesa, aizkriits dziedzeris un limfmezgli. Galvenas
paradibas bija an€mija, leikopenija, samazinats trombocTttu skaits un panmielopatija, un tie atspogulo
savienojuma pamata darbibas mehanismu (DNS sint&zes inhibiciju). Zurkam un suniem tika konstatgti
Heinca kermenisi un/vai Hovela-DzZollija kermenisi. Citas paradibas, ko atklaja sirdi, aknas, radzeng
un elpcelos, varétu biit izskaidrojamas ar infekcijam imtinas sistémas nomakuma dél. Dzivniekiem
toksicitati konstatgja, lietojot devas, kas Iidzvertigas terapeitiskajam devam cilvékiem.
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Leflunomids nebija mutagéns. Tomer otrskirigais metabolits TFMA (4-trifluormetilanilins) izraisija
klastogenitati un punktveida mutacijas in vitro, tacu informacija par ta sp&ju izraistt $adas paradibas in
vivo bija nepietiekama.

Kancerogenitates petijuma ar zurkam leflunomidam nebija kancerogéna potenciala. Kancerogenitates
pétijuma ar pelém lielakas devas grupa téviniem noveéroja palielinatu laundabigas limfomas
sastopamibu, par kuras c€loni uzskatija imtinsupresivu leflunomida iedarbibu. Pelu matitém konstatgja
no devas atkarigu bronhu un alveolu adenomu un karcinomu sastopamibas palielinasanos. P&tijumos
ar pelem iegiito rezultatu nozime attieciba uz leflunomida kliisko lietoSanu nav skaidra.

Dzivnieku modelos leflunomids nebija antigéns.
Lietojot cilvekiem paredzeto terapeitisko devu robezas, leflunomids bija embriotoksisks un teratogéns

zurkam un truSiem, , un atkartotu devu toksicitates petijjumos tam bija nelabvéliga ietekme uz tévinu
reproduktivajiem organiem. Fertilitate nemazinajas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts
: X0

Repso 10 mg apvalkotas tabletes \$

Tabletes kodols Jq
Laktozes monohidrats KQ

Povidons
A tipa krospovidons A
Prezelatinizéta ciete (kukurtizas) ®
Talks Q
Koloidalais bezudens silicija dioksids K@

N

Beziidens laktoze %
Magnija stearats A
Tabletes apvalks 6
Titana dioksids (E171) /\®
Polidekstroze (E1200) ®
Hipromeloze (E464)

Trietilcitrats (E1505)
Makrogols 8000

Repso 20 mg apvalkotas tabletes

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Povidons

A tipa krospovidons

Prezelatiniz&ta ciete (kukurtizas)
Talks

Koloidalais beztudens silicija dioksids
Beziidens laktoze

Magnija stearats

Tabletes apvalks
Titana dioksids (E171)
Hipromeloze (E464)
Makrogols 400
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Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Polisorbats (E433)

Hinolina dzeltena aluminija laka (E104)
Indigokarmina aluminija laka (E132)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks
Repso 10 mg apvalkotas tabletes

ABPE tablesu iepakojumi: 2 gadi.
Blisteri: 2 gadi.

Repso 20 mg apvalkotas tabletes
ABPE tablesu iepakojumi: 2 gadi.
Blisteri: 18 ménesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi %

ABPE iepakojumi: Uzglabat temperattra Iidz 30°C. /
Blisteri: Uzglabat temperattra Iidz 25°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs J

ABPE tablesu iepakojums ar skriivéjamu polipropiléna v{&l Iepakojumu lielums: 30 un
100 apvalkotas tabletes.

OPA/Alu/PVH—-aluminija blisteri. lepakojumu IGQQS: 28, 30 un 100 apvalkotas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit Iﬁ@l
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu HA/ldé§anai

Nav 1pasu atkritumu likvidé}vaqurasﬂou.

7. REGISTRACIJKQKPLIECiBAS IPASNIEKS
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/674/001-010
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2011. gada 14. marts
P&dgjas parregistracijas datums:
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungarija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

TEVA UK Ltd

Brampton Road, Hampden Park
Eastbourne, East Sussex,

BN22 9AG

Lielbritanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiect E@b%as izlaidi, nosaukums
un adrese. / %\'

\$®

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANASN( CIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skattt I Pielikum{%lu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

3

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACiJUN&PRASTBAS
. Periodiski atjaunojamais dro§ulﬁ\<x}?0jums

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uh; zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un e@lisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar D}@s 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta

atjauninajumos, kas puby\e/@l opas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Registracijas apliecibas Ipasnickam janodroS$ina, ka visi arsti, kuri varétu parakstit/lietot Repso, sanem
arstiem paredzetu izglitojoSo materialu paketi, kura ir ieklauts:
e zalu apraksts;
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lietosanas instrukcija arstiem.

Arstiem paredz&taja lietoSanas instrukcija jabiit icklautai $adai pamatinformacijai:

par to, ka pastav smagu aknu bojajumu risks, kura dg] ir svarigi regulari noteikt AIAT (SGPT)
Iimeni, lai kontrolétu aknu darbibu. Arstiem paredz&ta lieto$anas instrukcija sniegs
informaciju par devas samazinasanu, zalu lietoSanas partraukSanu un zalu pilnigas izvadiSanas
procediiru;

par konstatgto sinergiskas hepato- vai hematotoksicitates risku, kas saistits ar kombin&tu
terapiju, kuras laika vienlaicigi tiek lietotas citas slimibu modific€josas antireimatiskas zales
(pieméram, metotreksats);

par to, ka iesp&jams teratogenitates risks, kura del jaizvairas no griitniecibas iestasanas, kameér
leflunomida koncentracija plazma nav atbilsto§a Iimeni. Arsti un pacienti jainformé, ka ir
pieejams 1pass pakalpojums, ar kura palidzibu iespg&jams sanemt informaciju par iespg&jam
laboratoriski noteikt leflunomida koncentraciju plazma;

par to, ka pastav infekciju (tai skaita oportnistisku infekciju) risks, ka art informacijai par
kontrindikacijam lietoSanai pacientiem ar imiinas sistémas darbibas trauc&jumiem;

par to, ka pacienti jakonsulté par nozimigu risku, kas saistits ar leflunomida terapiju, ka arT par
atbilstoSiem piesardzibas pasakumiem So zalu lietoSanas laika.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE/BLISTERIEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Repso10 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg leflunomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis zales satur laktozi (sikaku informaciju skatit lieto§anas instrukcija). @%

/
(%)
4. ZALU FORMA UN SATURS BN
2\
Apvalkota tablete K@Q
28 apvalkotas tabletes A
30 apvalkotas tabletes @
100 apvalkotas tabletes Q
RN
5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS
N

S

Tabletes janorij veselas.
Pirms lietosanas izlasiet lie% instrukciju.

Iekskigai lietoSanai. /\/

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/674/003 28 apvalkotas tabletes
EU/1/11/674/004 30 apvalkotas tabletes

EU/1/11/674/005 100 apvalkotas tabletes @6
/ \
_ &
13. SERIJAS NUMURS RN
22\~
Sérija: @q
: __ \\,K
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA 7.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANO ~

A‘O‘

| 16. INFORMACIJA BRAILARAKSTA

AN
Repso 10 mg apvalkotﬁs“%s
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Repso 10 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V.

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: ®%
/ [}
[4.  SERIJAS NUMURS \Sv
Serija: (o)
@)
1
5. CITA N
N
&
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE/PUDELES IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Repso 10 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg leflunomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis zales satur laktozi (sikaku informaciju skatit lieto§anas instrukcija). @%

/
&
4. ZALU FORMA UN SATURS BN
2\
Apvalkota tablete K@Q
30 apvalkotas tabletes A
100 apvalkotas tabletes Q@
)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANASWEIDS

A‘U‘

Tabletes janorij veselas.
Pirms lietosanas izlasiet lietoga %strukciju.
Iekskigai lietoSanai. /®

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/674/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/111/674/002 100 apvalkotas tabletes

_ o
13. SERIJAS NUMURS X O
K@
Sérija N
N
W h E_4

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA <
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU M

<

AN

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Repso 10 mg apvalkotas tabH&%6

/\;fb
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Repso 10 mg apvalkotas tableteslleflunomide
leflunomidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 10 mg leflunomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi (sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija). %
_ X
4. ZALU FORMA UN SATURS R
A
Apvalkota tablete Jq\g
30 apvalkotas tabletes KQ
100 apvalkotas tabletes A

5. LIETOSANAS UN IEVADiéAl\{A{@EIDS
N

Iekskigai lietoSanai A@'
9

6. IPASI BRIDINAJ %R ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA

3

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/674/001 30 apvalkotas tabletes
EU/1/11/674/002 100 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU <Y
)
*
J f\\g
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA (@Y)
Repso 10 mg apvalkotas tabletes A
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE/BLISTERIEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Repso 20 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 20 mg leflunomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis zales satur laktozi (sikaku informaciju skatit lieto§anas instrukcija). @%

/
F%)
4. ZALU FORMA UN SATURS BN
2\
Apvalkota tablete K@Q
28 apvalkotas tabletes A
30 apvalkotas tabletes @
100 apvalkotas tabletes Q
RN
5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS
N

S

Tabletes janorij veselas.
Pirms lietosanas izlasiet lie% instrukciju.

Iekskigai lietoSanai. /\/

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/674/008 28 apvalkotas tabletes
EU/1/11/674/009 30 apvalkotas tabletes

EU/1/11/674/010 100 apvalkotas tabletes (09
RN
_ 2
13. SERIJAS NUMURS RN
P
Sérija @q
. S— \\,K
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA O

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANO ~

A‘O‘

| 16. INFORMACIJA BRAILARAKSTA

AN
Repso 20 mg apvalkotﬁs“%s

33



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Repso 20 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V.

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz ®%
/ ']
[4.  SERIJAS NUMURS \Sv
Serija: (o)
\Q’
1
5. CITA N
N
&
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE/PUDELES IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Repso 20 mg apvalkotas tabletes
Leflunomidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 20 mg leflunomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis zales satur laktozi (sikaku informaciju skatit lieto§anas instrukcija). @%

/
&
4. ZALU FORMA UN SATURS BN
2\
Apvalkota tablete K@Q
30 apvalkotas tabletes A
100 apvalkotas tabletes Q@
)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANASWEIDS

A‘U‘

Tabletes janorij veselas.
Pirms lietosanas izlasiet lietoga %strukciju.
Iekskigai lietoSanai. /®

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/674/006 30 apvalkotas tabletes
EU/1/11/674/007 100 apvalkotas tabletes

_ o
13. SERIJAS NUMURS X O
K@
Sérija N
N
W h E_4

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA <
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU M

<

AN

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Repso 20 mg apvalkotas tabH&%6

/\;fb
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Repso 20 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 20 mg leflunomida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi (sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija). @6
/ \
&
4. ZALU FORMA UN SATURS BN
2\
Apvalkota tablete K@Q
30 apvalkotas tabletes A
100 apvalkotas tabletes Q@
)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANASWEIDS

A‘U‘

Iekskigai lietoSanai. 6
P\ . _
6. IPASI BRIDIN E}fﬁPAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIRTA

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/674/006 30 apvalkotas tabletes
EU/1/11/674/007 100 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija 6
- 20
| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA <Y
XN
TAN
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU oD
A

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA ,\‘3

Repso 20 mg apvalkotas tabletes o K@
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Repso 10 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzgs parlast.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Repso un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Repso lietoSanas

3. Ka lietot Repso

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Repso

6. Iepakojuma saturs un cita informacija %
AN

1. Kas ir Repso un kadam noliikam to lieto \$®

>
Repso pieder zalu grupai, ko sauc par pretreimatisma zalém %tur aktivo vielu leflunomidu.
Repso lieto, lai arstetu pieaugusus pacientus ar aktivu rei@g&do artritu vai aktivu psoriatisko artritu.

Reimatoidais artrits ir kroplojoss artrita veids. Simy 1ir locttavu iekaisums, pietikums, apgriitinatas
kustibas un sapes. Citi simptomi, kuri ietekmé& rganismu, ir Estgribas zudums, drudzis, energijas
trikums un anémija (nepietickams sarkano a%s Stnu (eritrocttu) skaits).

*

Psoriatiskais artrits ir psoriazes un artr't@ambinﬁcij a. Simptomi ir locttavu iekaisums, pietiikums,
apgritinatas kustibas, sapes un sarkaﬂ'l&', vinojosies plankumi uz adas (adas bojajumi).

®6

2. Kas Jums jazina i(@\kepso lietoSanas

Nelietojiet Repso §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret leflunomidu ( Tpasi smaga adas reakcija, biezi kopa ar drudzi, sapém
locitavas, sarkaniem plankumiem uz adas vai tulznam, pieméram, Stivensa-DZonsona sindroms)
vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu, vai Jums ir alergija pret teriflunomidu (lieto
multiplas sklerozes arsté$anai);

- ja Jums ir aknu darbibas traucéjumi;

- ja Jums ir smags stavoklis, kur§ ietekmé imiino sistemu, pieméram, AIDS;

- ja Jums ir kaulu smadzenu darbibas traucéjumi vai ja Jums ir zems sarkano, balto asins $tinu
vai trombocitu skaits citu iemeslu, ne reimatoida vai psoriatiska artrita, del;

- ja Jums ir smaga infekcija;

- ja Jums ir vidéji smagi un smagi nieru darbibas traucéjumi;

- ja Jums ir loti zems olbaltumvielu Iimenis asinis (hipoproteinemija);

- ja esat griitniece, domajat, ka Jums varéetu bt grutnieciba, vai barojat bérnu ar kriti;

- ja Jus esat sieviete reproduktiva vecuma un nelietojat efektivu kontracepciju.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Repso lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu:

- ja Jums jau ir zems sarkano vai balto asins Siinu skaits (anémija vai leikopénija), zems
trombocttu skaits, kura del var pastiprinaties asinosana vai asinsizplidumi (trombocitopenija),
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pavajinata kaulu smadzenu funkcija vai ja Jums ir nepareizas kaulu smadzenu darbibas risks,
JUsu arsts var Jums ieteikt lietot noteiktas zales, lai paatrinatu Repso izvadiSanu no Jiisu
organisma;

- ja Jums rodas pietukus$as, jutigas smaganas, ¢ulas un kustigi zobi (infekcioza mutes dobuma
slimiba, ko pazist ka ¢tilaino stomatitu), Jums jasazinas ar savu arstu, kur§ Jums var ieteikt
partraukt Repso lietoSanu;

- ja Jus parejat uz citu zalu lietoSanu reimatoida artrita arst€Sanai vai ja Jis nesen esat lietojis
zales, kuras var bt kaitigas Jiisu aknam vai asinim, arsts var Jums ieteikt lietot noteiktas zales,
lai paatrinatu Repso izvadiSanu no organisma, vai riipigi Jis novérot, kad uzsakat lietot Repso;

- ja Jums kadreiz ir bijusi intersticiala plausu slimiba (elpas trukums);

- ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai esat bijis ciesa saskar€ ar kadu, kuram ir tuberkuloze
vai kadreiz ta ir bijusi. arsts var veikt izmekl€jumus, lai parliecinatos, vai Jums nav
tuberkulozes;

- ja esat virietis un vélaties klit par t€vu. Ta ka nevar izslégt, ka Repso var nonakt sperma,
arst€Sanas laika ir jalieto drosa kontracepcija. Virietim, kas v€las klut par tévu, jakonsultgjas ar
arstu, kas var ieteikt partraukt lietot Repso un izmantot noteiktas zales, kas atri un pietiekama
apjoma izvada Repso no organisma. Jums bis javeic asins analize, lai parliecinatos, ka Repso ir
pietiekami izvadits no Jiisu organisma, un pec tas veikSanas Jums biis janogaida v€l 3 ménesus
pirms apauglosanas.

Repso dazkart var izraisit asins, aknu, plausu vai roku un kaju nervu darq@raucéjumu& Tas var
izraisit dazas smagas alergiskas reakcijas (tai skaita zalu izraisitu rea, eozinofiliju un
sistemiskiem simptomiem [DRESS]) vai palielinat smagas infekcjj a{ gjamibu. Vairak informacijas
lasiet 4. punkta ("Iesp&jamas blakusparadibas"). U\.

DRESS sakuma izpauzas ar gripai lidzigiem simptomiem %umlem uz sejas, tad izsitumu apvidus
paplasinas un paaugstinas kermena temperatiira, asins a s konstatg paaugstinatu aknu enzimu
Itmeni un noteiktu balto asins $iinu skaita pahehnasa@ (Sozinofilija), palielinas limfmezgli.

Pirms un pé&c arstéSanas ar Repso Juisu arsts regu{a Qeiks asins analizes. To dara tadel, lai kontroletu
Jisu asins §iinas un aknu darbibu. Ta ka Re %Var izraisit asinsspiediena paaugstinasanos, arsts ar1
regulari parbaudis Jiisu asinsspiedienu. ‘\

Pastastiem arstam, ja Jums ir neizska‘l’d&nama hroniska caureja. Diferencialas diagnozes noteikSanai
arsts var veikt papildu parbaudes. 6

%
Bérni un pusaudzi /Q.\

Repso nav ieteicams lie@al b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Repso
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas attiecas arT uz zaleém, ko var iegadaties bez receptes.

Ipasi, ja lietojat kadas no talak min&tajam zalem.

- Citas zales reimatoida artrita arstéSanai, pieméram, pretmalarijas [idzeklus (piemeram,
hlorohinu vai hidroksihlorohinu), zelta preparatus intramuskulari vai iek8kigi, D-penicilaminu,
azatioprinu un citas imunitati nomacosas zales (piem&ram, metotreksatu), jo §1s kombinacijas
nav ieteicamas.

- Varfarinu un citas iekSkigas zales, ko lieto, lai saskidrinatu asinis, jo nepiecieSama kontrole, lai
samazinatu $o zalu blakusparadibu risku.

- Teriflunomidu, ko lieto multiplas sklerozes gadijuma.

- Repaglinidu, pioglitazonu, nateglinidu vai rosiglitazonu, ko lieto cukura diab&ta gadijuma.

- Daunorubicinu, doksorubicinu, paklitakselu vai topotekanu, ko lieto véza gadijuma.

- Duloksetinu, ko lieto depresijas, urina nesaturé$anas vai nieru slimibas gadijuma cukura
diabgta pacientiem.

- Alosetronu, ko lieto smagas caurejas gadijuma.

- Teofilinu, ko lieto astmas gadijuma.
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- Tizanidinu — muskulu atslabinataju.

- Peroralos kontraceptivos lidzeklus (kas satur etinilestradiolu un levonorgestrelu).

- Cefakloru, benzilpenicilinu (penicilinu G), ciprofloksacinu, ko lieto pret infekcijam.

- Indometacinu, ketoprofenu, ko lieto pret sape€m un iekaisumu.

- Furosemidu, ko lieto sirds slimibas gadijuma (diurétisks, urindzenoss lidzeklis).

- Zidovudinu, ko lieto HIV infekcijas gadijuma.

- Rosuvastatinu, simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, ko lieto hiperholesterinémijas
(augsta holesterina Itmena asinis) gadijuma.

- Sulfasalazinu, ko lieto iekaisigas zarnu slimibas vai reimatoida artrita gadijuma.

- Kolestiraminu (lieto holesterina ITmena pazeminasanai un ar dzelti saistitas niezes arstéSanai)
vai aktiveto ogli, jo §1s zales var samazinat Repso daudzumu, kas uzsticas Jiisu organisma.

- Cimetidinu, zales, lai arstétu grémas un kunga ¢ilu.

Ja Jus jau lietojat nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NPL) un/vai kortikosteroidus, Jiis varat
turpinat tos lietot arT péc Repso lietoSanas uzsaksanas.

Vakcinacija
Ja Jums jasanem jebkada veida vakcinas, ltidzu, konsultgjieties ar savu arstu. Dazas vakcinas nedrikst
lietot Repso lietosanas laika un noteiktu laiku p&c arsteéSanas partrauksanas.

&

Repso kopa ar uzturu, dzérienu un alkoholu
Alkohola lietosana Repso lietoSanas laika var palielinat aknu boj éju& amibu. Tade] arstésanas

laika nav ieteicams dzert alkoholu. \$

>
Griitnieciba un barosSana ar kriti J \6
Nelietojiet Repso, ja Jiis esat griitniece vai domajat, ka J ¢tu biit grutnieciba. Ja esat gritniece
vai Jums iestajas gritnieciba Repso lietoSanas laika, paafg$enas risks, ka Jiisu be&rnam var bt nopietni

iedzimti defekti. Sievietes reproduktiva vecuma nedigigt lietot Repso, nelietojot drosu kontracepciju
un vinam ir jalieto drosa kontracepcija Iidz 2 gadu@c arst€Sanas.

Pastastiet savam arstam, ja planojat gritniecii pec arst€Sanas ar Repso partrauksanas, jo Jums
japarliecinas, ka Repso ir pilnigi izvadits* anisma pirms méginiet panakt griitniecibas iestasanos.
Tam var biit nepiecieSami 2 gadi. SO;X ar saisinat I1dz dazam nedélam, izmantojot noteiktas zales,
kas paatrina Repso izvadiSanu no Justarganisma.

Jebkura gadijuma ar asins analizi stiprina, ka Repso ir pietickami izvadits, un pirms gritniecibas
iestaSanas ne mazak ka méry&'\ janogaida.

Papildu informaciju parﬁbvatoriskiem izmekl&jumiem jautajiet savam arstam.

Ja Jums ir aizdomas, ka Repso lietoSanas laika vai divu gadu laika p&c terapijas beigam iestajusies
griitnieciba, Jums nekavéjoties jasazinas ar savu arstu, lai veiktu gritniecibas testu. Ja testa rezultati
apstiprina griitniecibas iestasanos, Jisu arsts var sakt arst€Sanu ar noteiktam zal€m, lai atri un
pietickama apjoma izvaditu Repso no organisma, tadéjadi samazinot risku Jisu b&rnam.

Nelietojiet Repso berna baroSanas ar kriiti perioda, jo leflunomids nonak mates piena.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Repso var izraisit reiboni. Tas var ietekmét Jiisu sp&ju pienacigi koncentréties vai reagét. Ja ta notiek
ar Jums, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

Repso satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales,

konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Repso

42



Vienmeér lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Arstam, kur§ Jums uzsak lietot Repso un Jiis uzrauga 3o zalu lietosanas laika, ir jabiit pieredz&jusam
reimatoida un psoriatiska artrita arst€Sana.

Parasta sakuma deva ir 100 mg vienu reizi diena 3 dienas. P&c tam deva ir $ada:
- reimatoida artrita gadijuma: 10 mg vai 20 mg vienu reizi diena atkariba no slimibas smaguma;
- psoriatiska artrita gadijuma: 20 mg vienu reizi diena.

Repso tabletes janorij veselas, uzdzerot liclu daudzumu tidens. Repso tabletes var lietot neatkarigi
no &dienreizeém.

Pirms sajuftisiet stavokla uzlabosanos, paies 4 — 6 nedélas. Dazi cilveki pamanis talaku uzlabosanos
pec 4—6 menesus ilgas arsteSanas.

Parasti Jiis lietosiet Repso ilgstosi.

Ja esat lietojis Repso vairak neka noteikts

Ja Jus vai kada cita persona lietojat lielu daudzumu tablesu viena reiz€ vai jg.domajat, ka kadu tableti
ir lietojis b&rns, nekavgjoties sazinieties ar tuvakas slimnicas neatlickamg %dzibas nodalu vai savu
arstu. Ludzu, panemiet 11dzi uz slimnicu vai pie arsta So instrukciju, @% tabletes un iepakojumu,
lai vini zinatu, kadas tabletes ir lietotas. \$

*

Ja esat aizmirsis lietot Repso J \6
Ja esat aizmirsis vienu devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. @jiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu. K

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jau%%‘savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas ‘\K%
Tapat ka visas zales, §1s zales var izra‘lﬁakusparédibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavégjoties pastastiet sav @am un partrauciet Repso lietoSanu:

- ja jutat vajumu, apae u vai reiboni vai ja Jums ir apgriitinata elpoSana, jo tas var bt
smagas alergiskas};%cijas pazimes;

- ja Jums rodas izsitumi uz adas vai ¢iilas mutes dobuma, jo tas var liecinat par smagam,
dazkart dzivibai bistamam reakcijam (piem&ram, Stivensa-DZonsona sindromu, toksisku
epidermas nekrolizi, erythema multiforme, zalu izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem
simptomiem [DRESS]), skatit 2. punktu.

Nekavejoties zinojiet arstam, ja Jums rodas:

- bala adas krasa, nogurums vai asinsizpludumes, jo tas var liecinat par smagiem asinsrades
traucgjumiem, kuru c€lonis ir dazada veida asins §tinu, kuras veido asinis, skaita [idzsvara
trauc€jumiem;

- nogurums, sapes védera vai dzelte (acu baltumu vai adas dzelte), jo tas var liecinat par smagu
stavokli, pieméram, aknu mazspgju, kas var biit letala;

- jebkadi infekcijas simptomi, piem&ram, drudzis, iekaisis kakls vai klepus, jo $1s zales var
palielinat smagas infekcijas, kura var biit bistama dzivibai, iesp&jamibu.

- klepus vai elpo$anas trauc€jumi, jo tas var liecinat par plausu darbibas trauc€jumiem
(intersticialu plausu slimibu vai plausu hipertensiju);

- neparasta plaukstu vai pedu tirpSana, vajums vai sapes, jo $1s paradibas var liecinat par nervu
darbibas traucgjumiem (periféru neiropatiju).

Citas blakusparadibas
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Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)

Nedaudz paaugstinats asinsspiediens.

Nedaudz samazinats balto asins Siinu skaits, kas palielina infekciju iesp&jamibu (leikopénija).
Adas sajiitas, t.i., dedzinosa sajiita, durstosa sajiita, nieze vai knudinasanas sajiita (parestézija).
Galvassapes.

Reibonis.

Caureja.

Kolits.

Slikta disa.

VemSana.

Ciilas vai iekaisums mutes dobuma.

Vedersapes.

Pastiprinata matu izkriSana.

Ekzéma.

Izsitumi.

Nieze.

Sausa ada.

Sapes, pietikums un jutigums, visbiezak plaukstas, plaukstas locttava vai pedas.

Paaugstinats noteiktu enzimu Iimenis asinis (kreatina fosfokinaze). %

Estgribas zudums. @.
Kermena masas samazinasanas (parasti nenozimiga). /®
Speka trukums vai zudums (vajums). \$
Vieglas alergiskas reakcijas. . %
Paaugstinati dazu aknu testu rezultati. JAN

Roku vai kaju nervu darbibas traucgjumi (perifera @%g a).

<

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 n&cﬂvékiem)

Samazinats sarkano asins $tinu skaits, ka Itata ada var klat bala un rasties nespeks vai elpas
trukums (anémija). .

Nedaudz samazinats trombocitu % kas paaugstina asinoSanas vai asinsizpliduma risku.
Garsas trauc€jumi. A

Natrene.

Cipslu plisumi. 6

Zems kalija Iimenis %as var izraisit muskulu vajumu vai sirds ritma trauc€jumus.
e

Paaugstinats tauk rma un trigliceridu) Iimenis asinis.
Pazeminats fosfatu lpfienis asinis.

Trauksme.

Retas blakusparadibas (var rasties I[idz 1 no 1000 cilvékiem)

Izteikti paaugstinats asinsspiediens.

Visu asins §tnu skaita samazinasanas (pancitopénija).

Izteikti samazinats balto asins $tinu skaits, kas palielina infekciju iesp&jamibu (leikopénija).
Asins $iinu, ko sauc par eozinofiliem leikocitiem, skaita palielinasanas (eozinofilija).
Plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba), kas var biit letals.

Paaugstinats laktatdehidrogenazes (asins enzima) limenis.

Smagas infekcijas (tai skaita sepse), kas var biit letala.

Hepatits (aknu ickaisums).

Adas vai acu baltumu dzelte, kuras c€lonis ir aknu darbibas trauc&jumi vai ar asinim saistiti
traucgjumi (dzelte).

Loti retas blakusparadibas (var rasties Itdz 1 no 10 000 cilvékiem)

Infekcija, kurai raksturigs stiprs drudzis, kakla iekaisums, adas bojajumi un izteikta balto asins
§tnu skaita samazinasanas (agranulocitoze).
Aizkunga dziedzera ieckaisums, kas izraisa stipras sapes védera un muguras sapes.
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- Smagas, dazkart dzivibai bistamas reakcijas (Sttvensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize, erythema multiforme).

- Smaga alergiska reakcija.

- Siko asinsvadu iekaisums (vaskulits, tai skaita nekrotiz€joSu adas vaskulitu).

- Smags aknu bojajums (t.i., aknu mazspgja, aknu nekroze), kas var bt letals.

Citu blakusparadibu, piemeéram, nieru mazspgjas, pazeminatas urinskabes koncentracijas asinis, plauSu
hipertensijas, virieSu neauglibas (kas ir atgriezeniska péc $o zalu lietoSanas partraukSanas), adas
vilkédes (raksturigi izsitumi/eritéma adas zonas, kas bijusas paklautas gaismas iedarbibai), psoriazes
(pirmreizgjas vai paasindjuma) un DRESS (skatit augstak un 2. punktu) rasanas biezums nav zinams.

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.
5. Ka uzglabat Repso
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta. 06

7 \

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kg& blistera vai tablesu
iepakojuma péc "Der. 11dz". Deriguma termins attiecas uz nor@d‘% nesa pedgjo dienu.

J
Tabletem tablesu iepakojumos: Uzglabat temperatiira lidz @
Tabletem blisteros: Uzglabat temperatiira Iidz 25°C. K

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkriturr@ aicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargét@k rt€jo vidi.

e
6. Iepakojuma saturs un cita inf&@ija

Ko Repso satur 6

- Aktiva viela ir lefl

o Katra apvalkotajtgblete satur 10 mg leflunomida.

- Citas sastavdalas ir (skatit 2. punktu “Repso satur laktozi”)

e Tabletes kodols: laktozes monohidrats, povidons, A tipa krospovidons, prezelatinéta ciete
(kukuriizas), talks, koloidalais beziidens silicija dioksids, beziidens laktoze un magnija
stearats.

e Tabletes apvalks: titana dioksids, polidekstroze, hipromeloze, trietilcitrats un makrogols
8000.

Repso arejais izskats un iepakojums
Repso 10 mg apvalkotas tabletes ir baltas, apalas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “10” viena pus€ un

“L” otra puse.

Repso ir pieejams tablesu iepakojumos pa 30 un 100 apvalkotajam tabletem.
Repso ir pieejams blisteru iepakojumos pa 28, 30 un 100 apvalkotajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Teva B.V.
Swensweg 5
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2031GA Haarlem
Niderlande

Razotajs

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi t 13
Debrecen H-4042
Ungarija

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

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

&

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties a%@&lcij as apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tél/Tel: +32 3 820 73 73

bbarapus

Tepa ®apmacrotukbic bearapus EOO/]

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o 6

Tel: +420 251 007 111,

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

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

EALGdo
Teva EXAdc AE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

xS
Lietuva J ‘\9
UAB “Sico@ch”
Tel: +370 %6 0203

L @bourg/Luxemburg

ratiopharm GmbH
llemagne/Deutschland
¢l/Tel: +49 731 402 02

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

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

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

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 007

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00
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France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33 1 5591 78 00 Tel: +351 21 476 75 50

Hrvatska Romainia

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.o.
Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 2572679 11

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.1. ratiopharm Oy

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

Kvnpog Sverige @

Teva EALdg A.E., EALGOa Teva Sweden AB K@

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11@»

Latvija United Kin@

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija Teva UK

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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatt M/GGGG}.
S

Citi informacijas avoti @'
Sikaka informacija par §Tm zalém i p jama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.

/\/’b
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Repso 20 mg apvalkotas tabletes
leflunomidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Repso un kadam noliikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Repso lietoSanas

Ka lietot Repso

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Repso

Iepakojuma saturs un cita informacija \%6

SNk WD

1. Kas ir Repso un kadam noliikam to lieto . é\$
J

Repso pieder zalu grupai, ko sauc par pretreimatisma zﬁlé]@% satur aktivo vielu leflunomidu.

Repso lieto, lai arstétu pieaugusus pacientus ar akﬁvu&imatoido artritu vai aktivu psoriatisko artritu.

Reimatoidais artrits ir kroplojoss artrita veids. S@gomi ir locttavu iekaisums, pietikums, apgriitinatas
kustibas un sapes. Citi simptomi, kuri ietek isu organismu, ir &stgribas zudums, drudzis, energijas
trikums un anémija (nepietickams sarkaﬁ\ ins§tinu (eritrocttu) skaits).

Psoriatiskais artrits ir psoriazes un arﬁ% kombinacija. Simptomi ir locitavu iekaisums, pietikums,
apgritinatas kustibas, sapes un %@ﬂ, zvinojosies plankumi uz adas (adas bojajumi).

/ \
2. Kas Jums jﬁzina/pbﬁs Repso lietosanas

Nelietojiet Repso $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret leflunomidu (jo 1pasi smaga adas reakcija, biezi kopa ar drudzi, sapém
locitavas, sarkaniem plankumiem uz adas vai tulznam, piem&ram, Stivensa-DZonsona sindroms)
vai kadu (6. punkta mingto) o zalu sastavdalu, vai Jums ir alergija pret teriflunomidu (lieto
multiplas sklerozes arstéSanai).

- ja Jums ir aknu darbibas traucéjumi;

- ja Jums ir smags stavoklis, kurs ietekme imiino sistému, pieméram, AIDS;

- ja Jums ir kaulu smadzenu darbibas traucéjumi vai ja Jums ir zems sarkano, balto asins §tinu
vai trombocitu skaits citu iemeslu, ne reimatoida vai psoriatiska artrita, del;

- ja Jums ir smaga infekcija;

- ja Jums ir videji smagi un smagi nieru darbibas traucéjumi;

- ja Jums ir loti zems olbaltumvielu Itmenis asinis (hipoproteinémija);

- ja esat griitniece, domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba, vai barojat b&rnu ar kriiti;

- ja Jus esat sieviete reproduktiva vecuma un nelietojat efektivu kontracepciju.

Bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Pirms Repso lietosanas konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu:
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- ja Jums jau ir zems sarkano vai balto asins Siinu skaits (anémija vai leikop&nija), zems
trombocttu skaits, kura de| var pastiprinaties asinosana vai asinsizplidumi (trombocitopenija),
pavajinata kaulu smadzenu funkcija vai ja Jums ir nepareizas kaulu smadzenu darbibas risks,
Jusu arsts var Jums ieteikt lietot noteiktas zales, lai paatrinatu Repso izvadiSanu no Jiisu
organisma;

- ja Jums rodas pietiikuS$as, jutigas smaganas, ¢iilas un kustigi zobi (infekcioza mutes dobuma
slimiba, ko pazist ka ¢tilaino stomatitu), Jums jasazinas ar savu arstu, kur§ Jums var ieteikt
partraukt Repso lietoSanu;

- ja Jus parejat uz citu zalu lietoSanu reimatoida artrita arstéSanai vai ja Jiis nesen esat lietojis
zales, kuras var biit kaitigas Jusu aknam vai asintm, arsts var Jums ieteikt lietot noteiktas zales,
lai paatrinatu Repso izvadiSanu no organisma, vai ripigi Jiis noverot, kad uzsakat lietot Repso.

- ja Jums kadreiz ir bijusi intersticiala plausu slimiba (elpas trikums);

- ja Jums kadreiz ir bijusi tuberkuloze vai esat bijis ciesa saskar€ ar kadu, kuram ir tuberkuloze
vai kadreiz ta ir bijusi. Arsts var veikt izmeklgjumus, lai parliecinatos, vai Jums nav
tuberkulozes;

- ja esat virietis un v€laties klut par t€vu. Ta ka nevar izslegt, ka Repso var nonakt sperma,
arst€Sanas laika ir jalieto droSa kontracepcija. Virietim, kas vélas kit par t€vu, jakonsultgjas ar
arstu, kas var ieteikt partraukt lietot Repso un izmantot noteiktas zales, kas atri un pietickama
apjoma izvada Repso no organisma. Jums bis javeic asins analize, lai parliecinatos, ka Repso ir
pietiekami izvadits no Jiisu organisma, un pec tas veikSanas Jums bﬁ%nogaida vel 3 meénesus

pirms apaugloSanas.
2P

Repso dazkart var izraisit asins, aknu, plausu vai roku un kaju nery @)Tbas traucgjumus. Tas var
izraisit dazas smagas alergiskas reakcijas (tai skaita zalu izraisit ciju ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem [DRESS]) vai palielinat smagas in 1%:5 iesp&jamibu. Vairak informacijas
lasiet 4. punkta ("lesp&jamas blakusparadibas"). @

A

DRESS sakuma izpauzas ar gripai lidzigiem simptorgi§m Un izsitumiem uz sejas, tad izsitumu apvidus
paplasinas un paaugstinas kermena temperatiira, a naliz€s konstate paaugstinatu aknu enzimu
Itmeni un noteiktu balto asins $iinu skaita paliel®a¥dnos (eozinofilija), palielinas limfmezgli.

Pirms un pé&c arstésanas ar Repso Jiisu ar %ﬂéri veiks asinsanalizes. To dara tadgl, lai kontrolgtu
Jasu asins Stinas un aknu darbibu. Ta so var izraisit asinsspiediena paaugstinasanos, arsts arl
regulari parbaudis Jusu asinsspiedients

Pastastiem arstam, ja Jums i}@kaidrojama hroniska caureja. Diferencialas diagnozes noteikSanai
arsts var veikt papildu pa eiy )

Bérni un pusaudzi
Repso nav ieteicams lietoSanai b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Repso
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedg&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zalem, ko var iegadaties bez receptes.

Ipasi, ja lietojat kadas no talak min&tajam zalem.

- Citas zales reimatoida artrita arstéSanai, pieméram, pretmalarijas lidzeklus (piem&ram,
hlorohinu vai hidroksihlorohinu), zelta preparatus intramuskulari vai iekskigi, D-penicilaminu,
azatioprinu un citas imunitati nomacosas zales (piem&ram, metotreksatu), jo §1s kombinacijas
nav ieteicamas.

- Varfarinu un citas iekskigas zales, ko lieto, lai saskidrinatu asinis, jo nepiecieSama kontrole, lai
samazinatu $o zalu blakusparadibu risku.

- Teriflunomidu, ko lieto multiplas sklerozes gadijuma.

- Repaglinidu, pioglitazonu, nateglinidu vai rosiglitazonu, ko lieto cukura diabgta gadijuma.

- Daunorubicinu, doksorubicinu, paklitakselu vai topotekanu, ko lieto véza gadijuma.

- Duloksetinu, ko lieto depresijas, urina nesaturéSanas vai nieru slimibas gadijuma cukura
diabg&ta pacientiem.
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- Alosetronu, ko lieto smagas caurejas gadijuma.

- Teofilinu, ko lieto astmas gadijuma.

- Tizanidinu — muskulu atslabinataju.

- Peroralos kontraceptivos lidzeklus (kas satur etinilestradiolu un levonorgestrelu).

- Cefakloru, benzilpenicilinu (penicilinu G), ciprofloksacinu, ko lieto pret infekcijam.

- Indometacinu, ketoprofénu, ko lieto pret sapém un iekaisumu.

- Furosemidu, ko lieto sirds slimibas gadijuma (diurgtisks, urindzenoss lidzeklis).

- Zidovudinu, ko lieto HIV infekcijas gadijuma.

- Rosuvastatinu, simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, ko lieto hiperholesterinémijas
(augsta holesterina ITmena asinis) gadijuma.

- Sulfasalazinu, ko lieto iekaisigas zarnu slimibas vai reimatoida artrita gadijjuma.

- Kolestiraminu (lieto holesterina ITmena pazeminasanai un ar dzelti saistitas niezes arstéSanai)
vai aktiveto ogli, jo §1s zales var samazinat Repso daudzumu, kas uzsiicas Jiisu organisma.

- Cimetidinu, zales, lai arstétu grémas un kunga ¢alu.

Ja Jus jau lietojat nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (NPL) un/vai kortikosteroidus, Jiis varat
turpinat tos lietot arT péc Repso lietoSanas uzsaksanas.

Vakcinacija
Ja Jums jasanem jebkada veica vakcinas, lidzu, konsultgjieties ar savu érstlgDaias vakcinas nedrikst
lietot Repso lietoSanas laika un noteiktu laiku p&c arst€Sanas pﬁrtraukéan?b

/
Repso kopa ar uzturu, dzérienu un alkoholu \ §®
Alkohola lietosana Repso lietoSanas laika var palielinat aknu 120'% iespgjamibu. Tade] arsteSanas

laika nav ieteicams dzert alkoholu. .)g\

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Nelietojiet Repso, ja Jiis esat griitniece vai domajat, kg Jums varétu biit gritnieciba. Ja esat gritniece
vai Jums iestdjas gritnieciba Repso lietoSanas laik augstinas risks, ka Jiisu bé&rnam var biit nopietni
iedzimti defekti. Sievietes reproduktiva vecuma: kst lietot Repso, nelietojot drosu kontracepciju
un vinam ir jalieto drosa kontracepcija lidz ngus péc arstéSanas.

*

Pastastiet savam arstam, ja planojat gry ibu p&c arst€Sanas ar Repso partrauksanas, jo Jums
japarliecinas, ka Repso ir pilnigi izvats no organisma pirms méginiet panakt gritniecibas iestasanos.
Tam var biit nepieciesami 2 gadi, %laiku var saisinat Iidz dazam ned€lam, izmantojot noteiktas zales,
kas paatrina Repso izvadisa lisu organisma.

Jebkura gadijuma ar asin, §2i jaapstiprina, ka Repso ir pietickami izvadits, un pirms griitniecibas
iestaSanas ne mazak ka I%SI vel janogaida.

Papildu informaciju par laboratoriskiem izmekl&jumiem jautajiet savam arstam.

Ja Jums ir aizdomas, ka Repso lietoSanas laika vai divu gadu laika p&c terapijas beigam iestajusies
griitnieciba, Jums nekavéjoties jasazinas ar savu arstu, lai veiktu gritniecibas testu. Ja testa rezultati
apstiprina griitniecibas iestasanos, Jisu arsts var sakt arst€$anu ar noteiktam zalém, lai atri un
pietieckama apjoma izvaditu Repso no organisma, tadgjadi samazinot risku Jiisu beérnam.

Nelietojiet Repso bérna barosanas ar kriiti perioda, jo leflunomids nonak mates piena.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Repso var izraisit reiboni. Tas var ietekmét Jasu sp&ju pienacigi koncentréties vai reagét. Ja ta notiek
ar Jums, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

Repso satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat Sis zales,

konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Repso
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Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Arstam, kur§ Jums uzsak lietot Repso un Jiis uzrauga 3o zalu lietosanas laika, ir jabit pieredz&jusam
reimatoida un psoriatiska artrita arst€Sana.

Parasta sakuma deva ir 100 mg vienu reizi diena 3 dienas. P&c tam deva ir Sada:
- reimatoida artrita gadijuma: 10 mg vai 20 mg vienu reizi diena atkariba no slimibas smaguma.
- psoriatiska artrita gadijuma: 20 mg vienu reizi diena.

Repso tabletes janorij veselas, uzdzerot liclu daudzumu tidens. Repso tabletes var lietot neatkarigi
no &dienreizeém.

Pirms sajufisiet stavokla uzlabosanos, paies 4 — 6 ned€las. Dazi cilveki pamans talaku uzlabosanos
pEc 4-6 menesus ilgas arstéSanas.

Parasti Jus lietosiet Repso ilgstosi.

Ja esat lietojis Repso vairak neka noteikts
Ja Jus vai kada cita persona lietojat lielu daudzumu tableSu viena reiz€ varyd-domajat, ka kadu tableti
ir lietojis berns, nekavgjoties sazinieties ar tuvakas slimnicas neatlie alidzibas nodalu vai savu
arstu. Ludzu, panemiet I1dzi uz slimnicu vai pie arsta So instrukci'u( usas tabletes un iepakojumu,
lai vini zinatu, kadas tabletes ir lietotas. . %\.

N

Ja esat aizmirsis lietot Repso
Ja esat aizmirsis vienu devu, lietojiet to, tiklidz atceratie&%ietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu. A

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietosanu, ]@e let savam arstam, farmaceitam vai medmasai.
4. Iespéjamas blakusparadibas A®~

Tapat ka visas zales, Repso var iz%ft blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Nekavéjoties pastastiet s V/ stam un partrauciet Repso lietoSanu

- ja jutat vajumu, apfiejpumu vai reiboni vai ja Jums ir apgriitinata elpoSana, jo tas var biit
smagas alergiskas reakcijas pazimes;

- ja Jums rodas izsitumi uz adas vai ¢ulas mutes dobuma, jo tas var liecinat par smagam,
dazkart dzivibai bistamam reakcijam (piemé&ram, Sttvensa-DZonsona sindromu, toksisku
epidermas nekrolizi, erythema multiforme, zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sisteémiskiem
simptomiem [DRESS]), skatit 2. punktu.

Nekavéjoties zinojiet arstam, ja Jums rodas

- bala adas krasa, nogurums vai asinsizpliidums, jo tas var liecinat par smagiem asinsrades
traucgjumiem, kuru c€lonis ir dazada veida asins §tinu, kuras veido asinis, skaita [idzsvara
traucgjumiem;

- nogurums, sapes védera vai dzelte (acu baltumu vai adas dzelte), jo tas var liecinat par smagu
stavokli, pieméram, aknu mazspgju, kas var biit letala;

- jebkadi infekcijas simptomi, piem&ram, drudzis, iekaisis kakls vai klepus, jo §is zales var
palielinat smagas infekcijas, kura var biit bistama dzivibai, iespgjamibu;

- klepus vai elpoSanas traucéjumi, jo tas var liecinat par plausu darbibas traucg€jumiem
(intersticialu plausu slimibu vai plausu hipertensiju);

- neparasta plaukstu vai pédu tirpSana, vajums vai sapes, jo Sis paradibas var liecinat par nervu
darbibas traucgjumiem (periféru neiropatiju).
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Citas blakusparadibas

Biezas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem )

Nedaudz paaugstinats asinsspiediens.

Nedaudz samazinats balto asins $tinu skaits, kas palielina infekciju iesp&jamibu (leikopénija).
Adas sajitas, t.i., dedzino$a sajiita, durstoSa sajita, nieze vai knudina3anas sajita (parestézija).
Galvassapes.

Reibonis.

Caureja.

Kolits.

Slikta dusa.

VemsSana.

Ciilas vai iekaisums mutes dobuma.

Vedersapes.

Pastiprinata matu izkriSana.

Ekzema.

[zsitumi.

Nieze.

Sausa ada.

Sapes, pietikums un jutigums, visbiezak plaukstas, plaukstas locitav@i pedas.
Paaugstinats noteiktu enzimu Iimenis asinis (kreatina fosfokinézKQ.
Estgribas zudums. 4

Kermena masas samazinasanas (parasti nenozimiga). \$

Speka trukums vai zudums (vajums). .

Vieglas alergiskas reakcijas. ‘)g\

Paaugstinati dazu aknu testu rezultati.

Roku vai kaju nervu darbibas traucgjumi (perifK'ﬂelropétij a).

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 n&cﬂvékiem)

Samazinats sarkano asins §tinu skaits, ka Itata ada var klat bala un rasties nespeks vai elpas
trukums (an€mija). .

Nedaudz samazinats trombocitu % kas paaugstina asinoSanas vai asinsizpltiduma risku.
Garsas traucgjumi. A

Natrene.
)

Cipslu plisumi.
Zems kalija Iimenis %as var izraisit muskulu vajumu vai sirds ritma trauc€jumus.
e

Paaugstinats tauk rma un trigliceridu) Iimenis asinis.
Pazeminats fosfatu lpfienis asinis.

Trauksme

Retas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem)

Izteikti paaugstinats asinsspiediens.

Visu asins §tnu skaita samazinasanas (pancitopénija).

Izteikti samazinats balto asins $tinu skaits, kas palielina infekciju iesp&jamibu (leikopénija).
Asins $iinu, ko sauc par eozinofiliem leikocitiem, skaita palielinasanas (eozinofilija).
Plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba), kas var biit letals.

Paaugstinats laktatdehidrogenazes (asins enzima) [imenis.

Smagas infekcijas (tai skaita sepse), kas var biit letala.

Hepatits (aknu iekaisums).

Adas vai acu baltumu dzelte, kuras c€lonis ir aknu darbibas trauc&jumi vai asinim saistiti
traucgjumi (dzelte).

Loti retas blakusparadibas (var rasties Itdz 1 no 10 000 cilvékiem)

Infekcija, kurai raksturigs stiprs drudzis, kakla iekaisums, adas bojajumi un izteikta balto asins
§tnu skaita samazinaSanas (agranulocitoze).
Aizkunga dziedzera ieckaisums, kas izraisa stipras sapes védera un muguras sapes.
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- Smagas, dazkart dzivibai bistamas reakcijas (Sttvensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize, erythema multiforme).

- Smaga alergiska reakcija.

- Siko asinsvadu iekaisums (vaskulits, tai skaita nekrotiz€joSu adas vaskulitu).

- Smags aknu bojajums (t.i., aknu mazspgja, aknu nekroze), kas var bt letals.

Citu blakusparadibu, piemeéram, nieru mazspgjas, pazeminatas urinskabes koncentracijas asinis, plauSu
hipertensijas, virieSu neauglibas (kas ir atgriezeniska péc $o zalu lietoSanas partraukSanas), adas
vilkédes (raksturigi izsitumi/eritéma adas zonas, kas bijusas paklautas gaismas iedarbibai), psoriazes
(pirmreizgjas vai paasindjuma) un DRESS (skatit augstak un 2. punktu) rasanas biezums nav zinams.

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.
5. Ka uzglabat Repso
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta. 06

7 \

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kg& blistera vai tablesu
iepakojuma péc "Der. 11dz". Deriguma termins attiecas uz nor@d‘% nesa pedgjo dienu.

J
Tabletem tablesu iepakojumos: Uzglabat temperatiira lidz @
Tabletem blisteros: Uzglabat temperatiira Iidz 25°C. K

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritu *aicﬁjie‘[ farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsarga artejo vidi.

&
6. Iepakojuma saturs un cita inf&@ija

Ko Repso satur 6

- Aktiva viela ir lefl

o Katra apvalkotajtgblete satur 20 mg leflunomida.

- Citas sastavdalas ir (skatit 2. punktu “Repso satur laktozi”)

e Tabletes kodols: laktozes monohidrats, povidons, A tipa krospovidons, prezelatinéta ciete
(kukuriizas), talks, koloidalais beziidens silicija dioksids, beziidens laktoze un magnija
stearats.

e Tabletes apvalks: titana dioksids, hipromeloze, makrogols 400, dzeltenais dzelzs oksids,
polisorbats, hinolina dzeltena aluminija laka un indigokarmina aluminija laka.

Repso arejais izskats un iepakojums
Repso 20 mg apvalkotas tabletes ir tumsi b&sas, trijstiira formas apvalkotas tabletes ar iespiedumu

“20” viena puse un “L” otra pusg.

Repso ir pieejams tablesu iepakojumos pa 30 un 100 apvalkotajam tabletem.
Repso ir pieejams blisteru iepakojumos pa 28, 30 un 100 apvalkotajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
Teva B.V.
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Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

Razotajs

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13
Debrecen H-4042
Ungarija

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

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

S
X0

Lai sanemtu papildu informaciju par §STm zalem, ludzam sazinétieg&s@istrﬁcij as apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tél/Tel: +32 3 820 73 73

Bbbarapus

Tesa ®apmacrotukbic bearapus EOO/L

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika ®6

Teva Pharmaceuticals CR, 5%‘

Tel: +420 251 007 111 /b

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

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

E)\ada
Teva EAMGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

9
Lietuva
UAB “Sicﬁz@otech”

Tel: +3& 57266 0203

L@mbourglLuxemburg
tiopharm GmbH

‘\K%Allemagne/ Deutschland

Tél/Tel: +49 731 402 02

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

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

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

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 007

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 345 93 00
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France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33 1 5591 78 00 Tel: +351 21 476 75 50

Hrvatska Romainia

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.o.
Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 2572679 11

Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.1. ratiopharm Oy

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

Kvnpog Sverige @

Teva EALdg A.E., EALGOa Teva Sweden AB K@

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11@»

Latvija United Kin@

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija Teva UK

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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatt M/GGGG}.
S

Citi informacijas avoti @'
Sikaka informacija par §Tm zalém i p jama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng
http://www.ema.europa.eu/.

/\/’b
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