


1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repso 10 mg tabletki powlekane
Repso 20 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Repso 10 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg leflunomidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 97,25 mg laktozy jednowodnej i 3,125 mg laktozy bezwo@%
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Repso 20 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg leflunomidu. bo
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Substancje pomocnicze o znanym dziataniu QO
Kazda tabletka powlekana zawiera 194,5 mg laktozy jednowodnej i 6,25 rn%fb%wzy bezwodne;j.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \}%
S
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA be
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Tabletka powlekana (tabletka). \Q(\
\$O
Repso 10 mg tabletki powlekane 4
Biate, okragle, tabletki powlekane z wyttoczens@yrt ,,10” na jednej stronie i ,,L.”” na drugie;j.
S
Repso 20 mg tabletki powlekane (%)

Ciemno bezowe tabletki powlekane \%’&taicie trojkata z wyttoczeniem ,,20” na jednej stronie i ,,L.”
na drugie;j. $
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4. SZCZEG()LOWELQANE KLINICZNE
O

N
4.1 Wskazania dq}?osowania
O

Leflunomid }%my jest w leczeniu u dorostych pacjentéw z
e ¢ m reumatoidalnym zapaleniem stawow jako produkt leczniczy nalezacy do grupy
w przeciwreumatycznych, modyfikujacych przebieg choroby (ang. DMARD — Disease-
QWodiﬁ/ing Antirheumatic Drug);
e czynng postacig artropatii luszczycowe;.

Niedawne lub rownoczesne leczenie pacjenta produktami leczniczymi z grupy DMARD (np.
metotreksat), wykazujgcymi hepatotoksyczne lub hematotoksyczne dzialanie moze zwigckszaé
zagrozenie wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych; dlatego tez decyzj¢ o rozpoczeciu stosowania
leflunomidu nalezy poprzedzi¢ wnikliwa analiza spodziewanych korzysci w stosunku do mozliwych
zagrozen.

Co wigcej, zastgpienie leflunomidu innym produktem leczniczym z grupy DMARD bez
przeprowadzenia procedury wymywania (patrz punkt 4.4), moze zwickszac ryzyko wystapienia
dzialan niepozadanych nawet po dtugim czasie od momentu zmiany produktu leczniczego.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone i nadzorowane przez specjalistow majacych doswiadczenie
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Nalezy kontrolowa¢ aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub transferazy
glutaminowopirogronowej surowicy (SGPT) oraz morfologi¢ krwi, w tym obraz biatych krwinek i
liczbe ptytek, rownoczesnie i z jednakowa czgstoscia:

o przed rozpoczeciem leczenia leflunomidem

o co dwa tygodnie przez pierwszych sze$¢ miesiecy terapii

o a nastepnie co 8 tygodni (patrz punkt 4.4).
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e W reumatoidalnym zapaleniu stawow: leczenie leflunomidem rozpoczyna si le od dawki
poczatkowej 100 mg w jednorazowej dawce dobowej podawanej przez 3 do%zq)ominiecie
dawki poczatkowej moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepoz, ych (patrz punkt
5.1). (74)

Zalecana dawka podtrzymujgca w leczeniu reumatoidalnego Zap%%qﬁ/stawéw wynosi 10 mg

do 20 mg jeden raz na dobe. Pacjenci moga rozpoczac leczenie nomidem od dawki 10 mg
lub 20 mg, w zaleznosci od ciezkosci (aktywnosci) choroby. Q

Dawkowanie

W atropii tuszczycowej: leczenie leflunomidem rozpoczya si¢ od podania dawki poczatkowej
100 mg w jednorazowej dawce dobowej podawane;j %&z 3 doby.
Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 20 mg jedenfaz na dobe (patrz punkt 5.1).
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Dziatanie terapeutyczne widoczne jest zwykle po 4 @ tygodni i stan pacjenta moze ulega¢ dalszej
poprawie przez 4 do 6 miesi¢cy. O’\/

Nieznaczna niewydolno$¢ nerek nie powod@ koniecznosci dostosowania dawki.
Dostosowanie dawki nie jest réwnieZ(&lél\leczne u pacjentow powyzej 65. roku zycia.

Dzieci i modziez
Produkt leczniczy Repso nie(@@ zalecany do leczenia pacjentéw ponizej 18 lat, poniewaz skutecznosé

1 bezpieczenstwo stosowapi u dzieci z mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawow (ang. JRA
- Juvenile Rheumatoid-4g#¥iritis) nie byly badane (patrz punkt 5.115.2).

Sposdb podawania©
A%

R . . . -
Tabletki p (@h%tu leczniczego Repso to tabletki przeznaczone do podania doustnego. Tabletki nalezy
polykaé ™ tosci, popijajac odpowiednia iloscia ptynu. Przyjmowanie produktu leczniczego Repso w
trakleﬁosiiku nie wplywa na jego wchlanianie.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ (szczeg6lnie pacjenci, u ktorych wystapity w przesztosci: zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, rumien wielopostaciowy) na
substancj¢ czynng, na gtdéwny aktywny metabolit teriflunomid lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,

. Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby,

o Pacjenci z cigzkimi niedoborami odpornosci np. AIDS,



o Pacjenci ze znacznym zaburzeniem czynnosci szpiku lub znaczng anemia, leukopenia,
neutropenig czy trombocytopenig wywotanymi przez inne czynniki niz reumatoidalne,

o Pacjenci z cigzkimi zakazeniami (patrz punkt 4.4),

o Pacjenci z umiarkowang do ci¢zkiej niewydolnos$cia nerek, poniewaz brak jest wystarczajacych
danych klinicznych o stosowaniu produktu leczniczego w tej grupie pacjentow,

o Pacjenci z cigzka hipoproteinemig np. w zespole nerczycowym,

o Kobiety cigzarne lub w wieku rozrodczym niestosujace skutecznej antykoncepcji w czasie
leczenia leflunomidem i po zakonczeniu leczenia tak dtugo, az stgzenie czynnego metabolitu
W surowicy zmniejszy si¢ do wartosci nie wickszej niz 0,02 mg/1 (patrz punkt 4.6). Pr2q®
rozpoczeciem leczenia leflunomidem nalezy wykluczy¢ cigze,
‘0

o Kobiety karmiace piersia (patrz punkt 4.6). 6O

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania (’\\Q
<

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania innych produktéw leczniczych z y DMARD
wykazujacych hepatotoksyczne lub hematotoksyczne dziatanie (np. me sat).

Czynny metabolit leflunomidu A771726 ma dtugi okres péltrwani@Q/ynoszqcy zwykle 1 do

4 tygodni. Nawet po zaprzestaniu leczenia leflunomidem mogg @ystapic cigzkie dziatania
niepozadane (np. uszkodzenie watroby, toksyczne dziatanie tad krwiotworczy lub reakcje
alergiczne, patrz ponizej). W przypadku wystapienia taki \&ialaﬁ lub w innych przypadkach, gdy
A771726 musi byé szybko usuniety z organizmu nalezyx@astosowa¢ procedure wymywania. Procedura
moze by¢ powtorzona jesli jest to uzasadnione klini&@z.

Procedura wymywania i inne zalecone dmaiam@w przypadku niezamierzonej ciazy, patrz punkt 4.6.
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Reakcje dotyczace watroby T

Znane sg bardzo rzadkie przypadkj@s(ngiego uszkodzenia watroby, w tym przypadki $miertelne,
wystepujace podczas leczenia leflunomidem. Wigkszos¢ przypadkow wystapita w ciagu pierwszych 6
miesiecy terapii. Przypadki, rych mowa mialy miejsce czesto, jesli rOwnoczes$nie podawano
pacjentom inne leki o dzi ﬁlu hepatotoksycznym. Bardzo istotne jest przestrzeganie zalecen
dotyczacych momtorov&@a pacjentow w trakcie leczenia.

Przed rozpoczegi éjgczema leflunomidem oraz z taka sama czgstoscia, jak kontrole morfologii (co
dwa tygodnle) ezy kontrolowa¢ aktywnos¢ AIAT (SGPT) w ciggu pierwszych szeSciu miesiecy
terapii i n, 1e w odstepach 8-tygodniowych.

W prQéaodku, kiedy aktywno$¢ AIAT (SGPT) jest 2 do 3 razy wigksza niz gorna granica normy
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego z 20 mg do 10 mg i monitorowac w
odstepie tygodniowym. Jezeli aktywnos¢ AIAT (SGPT) utrzymuje si¢ na poziomie 2 razy wyzszym od
gornej granicy normy lub jest wigcej niz 3 razy wigksza od gornej granicy normy nalezy przerwac
podawanie leflunomidu i rozpoczg¢ procedure wymywania. Po przerwaniu podawania leflunomidu
zaleca si¢ dalsze monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych do momentu uzyskania
prawidtowych wynikow.

W trakcie stosowania leflunomidu nie wolno spozywac alkoholu ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia dodatkowego dziatania uszkadzajacego watrobe.

Poniewaz czynny metabolit leflunomidu A771726 w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami, jest
metabolizowany przez watrobg 1 wydzielany z z6tcig mozna oczekiwac, ze jego stgzenie w osoczu



u pacjentdow z hipoproteinemia bedzie zwigckszone. Ci¢zka hipoproteinemia lub zaburzenie czynnosci
watroby stanowi przeciwwskazanie do stosowania produktu leczniczego Repso (patrz punkt 4.3).

Zapalenie okreznicy

U pacjentow leczonych leflunomidem zglaszano zapalenie okreznicy, w tym mikroskopowe zapalenie
okreznicy. W przypadku pacjentow leczonych leflunomidem, u ktérych wystapita niewyjasniona
przewlekta biegunka, nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie procedury diagnostyczne.

Reakcje dotyczace ukiadu krwiotworczego

Przed rozpoczgciem leczenia leflunomidem, co 2 tygodnie przez pierwsze 6 miesigcy stosowania
produktu leczniczego, a nastgpnie co 8 tygodni musi by¢ przeprowadzone rownoczesne badanie
aktywnosci AIAT z badaniem morfologii krwi, w tym oznaczenia catkowitej liczby i obrazu @ch
krwinek oraz liczby ptytek krwi. (SQ

Ryzyko wystapienia zaburzen hematologicznych jest wigksze u pacjentow, u kt(')rycl&ed leczeniem
wystepowata niedokrwisto$¢, leukopenia i (lub) trombocytopenia, a takze u pacjepfdw z zaburzeniem
czynno$ci szpiku jak rowniez u zagrozonych ryzykiem zahamowania czynnosciys2piku. Jezeli takie
zaburzenia wystapia nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ przeprowadzenia procesu @mywania (patrz nizej)
w celu zmniejszenia stezenia A771726 w osoczu. \}%

W przypadku wystgpienia cigzkich zaburzen hematologicznych, v&@pancytopenii, konieczne jest
przerwanie podawania produktu leczniczego Repso i innych sto nych rownocze$nie lekow o
dziataniu hamujacym czynnos¢ szpiku oraz rozpoczgcie procedhry wymywania.

N\
Jednoczesne stosowanie z innymi lekami @Q
o
Nie przeprowadzono randomizowanych badan dotyt¥acych stosowania leflunomidu z lekami
przeciwmalarycznymi stosowanymi w chorob eumatycznych (np. chlorochina i

hydroksychlorochina), preparatami ztota podayvanymi doustnie lub domig$niowo, D-penicylaming,
azatiopryng i innymi lekami immunosupr@\ymi w tym inhibitorami czynnika martwicy
nowotworow TNF-a (z wyjatkiem m satu, patrz punkt 4.5). Ryzyko zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem powyzszych produktowdeczniczych jest nieznane, szczeg6lnie w przypadku
dhugotrwatej terapii. Jednoczesng podawanie leflunomidu z innymi produktami leczniczymi
nalezacymi do grupy DMA . metotreksat) nie jest zalecane, poniewaz takie postgpowanie
terapeutyczne moze prowa%: do wystapienia addytywnego lub nawet synergistycznego dziatania
toksycznego (np. dzialal\@/h pato- lub hematotoksyczne).

Jednoczesne podav@ﬂﬁe teriflunomidu z leflunomidem nie jest zalecane, gdyz leflunomid jest
zwigzkiem mag\l' stym teriflunomidu.

Zamiana néﬁknv produkt leczniczy

2\
Poniegaz leflunomid przez dtugi czas utrzymuje si¢ w organizmie, zamiana na inny produkt leczniczy
z tej samej grupy DMARD (np. metotreksat) bez przeprowadzenia procedury - wymywania moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatania addytywnego (np. interakcja kinetyczna, dzialanie toksyczne
na narzady) nawet po dtugim czasie od zmiany produktu leczniczego.

Podobnie stosowane niedawno leczenie produktami leczniczymi dziatajacymi toksycznie na watrobe
lub uktad krwiotwoérczy (np. metotreksat) moze nasila¢ dziatania niepozadane. Przed rozpoczeciem
leczenia leflunomidem nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek spodziewanych korzysci do mozliwych
zagrozen i zaleca si¢ doktadne monitorowanie pacjenta w pierwszym okresie po zmianie produktu
leczniczego.

Reakcje skorne



W przypadku wystapienia wrzodziejacego zapalenia jamy ustnej nalezy przerwaé leczenie
leflunomidem.

Znane sg doniesienia o bardzo rzadko wystepujacych przypadkach zespotu Stevensa-Johnsona lub
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka oraz wysypki polekowej z eozynofilig oraz
objawami ogo6lnymi (DRESS ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) u pacjentow
leczonych leflunomidem. Wystgpienie zmian skornych lub zmian na blonach §luzowych, ktére budza
obawg przeksztalcenia w wyzej opisane cigzkie reakcje, wymaga przerwania podawania produktu
Repso oraz innych produktéw leczniczych mogacych mie¢ zwiazek z reakcja. Natychmiast nalezy
wdrozy¢ procedure wymywania leflunomidu. W takich przypadkach istotna jest catkowita eliminacja
produktu leczniczego z organizmu i przeciwwskazane jest ponowne podawanie leflunomidu (patrz

punkt 4.3). \'0

Po zastosowaniu leflunomidu odnotowano wystepowanie tuszczycy krostkowej oraz nasik@e si¢
luszczycy. W takiej sytuacji mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia biorac pod uwage ng@nie choroby

pacjenta wystepujace obecnie oraz w wywiadzie. b
.\Q,
Zakazenia Q(\
v
Wiadomo, ze produkty lecznicze o wlasciwosciach immunosupresyjnyc k leflunomid, moga

zwigkszaé podatno$¢ pacjentoéw na zakazenia, w tym zakazenia oport%) czne. Infekcje te moga
miec cigzki przebieg i powodowac konieczno$¢ wczesnego i inten g0 leczenia. W przypadku
wystapienia ciezkiego, niepoddajacego si¢ leczeniu zakazenia kppteczne moze by¢ przerwanie
stosowania leflunomidu i wdrozenie procedury wymywania jakMpisano ponize;j.

N\
Odnotowano rzadkie przypadki postgpujacej Wieloogn@rej leukoencefalopatii (ang. PML
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy), u pa%@ ow stosujacych jednoczesnie leflunomid
z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Przed rozpoczgciem leczenia, wszystkich pa@géw nalezy podda¢ ocenie w kierunku aktywnej oraz
nieaktywnej (,,utajonej”) gruzlicy, zgodnig®lokalnymi zaleceniami. Ocena ta moze obejmowac
wywiad medyczny, mozliwy uprzednikehtakt z gruzlica i (Iub) odpowiednie badanie przesiewowe
takie jak przeswietlenie pluc, prob erkulinowa i (lub) test uwalniania interferonu-gamma, jesli
stosowne. Przepisujacym prodlégjf zniczy przypomina si¢ o ryzyku fatszywie ujemnych wynikow
skornej proby tuberkulinowgj aszcza u pacjentdw ci¢zko chorych lub z obnizong odpornoscia.
Pacjenci z gruzlica w wywigd¥ie powinni by¢ uwaznie monitorowani ze wzgledu na mozliwos¢
onownego uaktywnienpd sig infekcji.
p go uaktywnicpiéh j
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Reakcje dotyczace (u:lkadu oddechowego
Y

Podczas lec \a leflunomidem notowano chorobg¢ sroédmigzszowa phuc, a takze rzadko przypadki
nadcis’nier@ tucnego (patrz punkt 4.8). Ryzyko ich wystgpienia moze by¢ wigksze u pacjentow z
srodmagszowa chorobg ptuc w wywiadzie. Srodmigzszowa choroba ptuc jest zagrazajacym zyciu
zaburZeniem, ktére moze wystapi¢ w trakcie leczenia w ostrej postaci.. Objawy ptucne, takie jak
kaszel i duszno$¢, moga by¢ powodem przerwania leczenia oraz dalszych badan, jesli wskazane.

Neuropatia obwodowa

Odnotowano przypadki wystgpienia neuropatii obwodowej u pacjentdow przyjmujacych produkt
Repso. U wigkszosci pacjentow objawy ustapily po zaprzestaniu podawania produktu Repso. Jednakze
obserwowano znaczng zmienno$¢ w wyniku koncowym tzn. u niektorych pacjentow objawy
neuropatii ustgpity, a u niektérych pacjentow objawy byly trwate. Wiek powyzej 60 lat, jednoczesne
przyjmowanie lekéw neurotoksycznych i cukrzyca mogg zwickszac ryzyko neuropatii obwodowe;.
Jesli u pacjenta przyjmujacego produkt Repso rozwija si¢ neuropatia obwodowa, nalezy rozwazy¢
odstawienie produktu Repso i przeprowadzenie procedury wymywania produktu (patrz punkt 4.4).



Cisnienie krwi

Przed rozpoczgciem leczenia leflunomidem u pacjenta nalezy kontrolowac cisnienie krwi, badania
takie nalezy roéwniez wykonywaé w trakcie leczenia.

Prokreacja (zalecenia dla mezczyzn)

Mgzczyzn nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci przenoszenia przez meski uktad rozrodezy toksycznego
dziatania leflunomidu na ptod. Dlatego podczas leczenia powinni takze stosowac skuteczng
antykoncepcje.

Brak doktadnych danych o mozliwosci przenoszenia przez meski uktad rozrodczy dziatania
toksycznego na ptdd. Nie prowadzono odnosnych badan z udziatem zwierzat. By zmniejszy¢, ko
do minimum, m¢zczyzna planujgcy ojcostwo powinien przerwaé przyjmowanie leflunomigyM przez co
najmniej 11 dni przyjmowac 8 g cholestyraminy 3 razy na dobg lub 50 g sproszkowan%g)vqgla
aktywowanego 4 razy na dobg.

. | ’\Q' |
W obu przypadkach nalezy wtedy pierwszy raz oznaczy¢ stezenie A771726 w g30czu i powtdrzy¢
oznaczenie po uptywie co najmniej 14 dni. Jezeli w obu oznaczeniach steze ﬁxjest mniejsze niz
0,02 mg/l i nie podwyzsza si¢ przez co najmniej 3 miesigce, to ryzyko to@vcznego dziatania na ptod
jest bardzo mate.

R

Procedura wymywania (Db
Podaje si¢ 8 g cholestyraminy 3 razy na dobg. Altematywn@noina podac¢ 50 g sproszkowanego
wegla aktywowanego 4 razy na dobg. Czas calkowiteg wania produktu leczniczego wynosi
zwykle 11 dni i moze ulec zmianie w zaleznosci od gbl klinicznego lub wynikéw badan
laboratoryjnych. 4

O
Laktoza Q

o
Repso zawiera laktoze. U pacjentow z, S&Qﬁ(o wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lu potem zlego wchtaniania glukozy — galaktozy, nie nalezy

stosowac tego produktu lecznchﬁg
4.5 Interakcje z lnnymL\époduktaml leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace 12@&0]1 przeprowadzono tylko u dorostych.

watrobe lub d krwiotworczy podawane byty w krotkim okresie przed lub réwnoczes$nie

z lefluno m albo, gdy takie produkty lecznicze zastosowano po leczeniu leflunomidem, nie
przes?f%jazc okresu wymywania (patrz takze zalecenia dotyczgce rownoczesnego stosowania
z innymi lekami, patrz punkt 4.4). Dlatego doktadniejsze monitorowanie parametrow enzymow
watrobowych i hematologicznych zaleca si¢ w poczatkowym okresie po zmianie.

Nasilenie obj a&‘é@ niepozadanych moze wystapi¢, jezeli produkty lecznicze dziatajace toksycznie na

Metotreksat

W niewielkim (n = 30) badaniu, w ktorym podawano jednoczesnie leflunomid (10 do 20 mg na dobg)
z metotreksatem (10 do 25 mg na tydzien) obserwowano od 2 do 3-krotnie zwigkszong aktywno$¢
enzymoOw watrobowych u 5 na 30 chorych. Wszystkie aktywnosci rozwigzano, w dwoch przypadkach
poprzez kontynuacje terapii z udziatem obu lekoéw, a w trzech - leflunomid odstawiono. Wigcej niz 3-
krotny wzrost odnotowano u kolejnych 5 pacjentow. Wszystkie te przypadki rowniez rozwigzano, w
dwach przypadkach terapie kontynuowano przy pomocy obu lekéw, a w trzech- zaprzestano
podawania leflunomidu.



U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych
pomiedzy leflunomidem (10 do 20 mg na dobg¢) i metotreksatem (10 do 25 mg na tydzien).

Szczepienia

Brak danych klinicznych o skuteczno$ci i bezpieczenstwie stosowania szczepien podczas leczenia
leflunomidem. Nie zaleca si¢ wigc szczepien szczepionkami zawierajagcymi Zywe atenuowane Szczepy
drobnoustrojow. Planujac podanie szczepionki zawierajacej zywe szczepy juz po odstawieniu
produktu Repso nalezy wzigé pod uwage dtugi okres pottrwania leflunomidu.

Warfaryna i inne przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny

Podczas jednoczesnego podawania leflunomidu i warfaryny zgtaszano przypadki podwyzszo,
czasu protrombinowego. W klinicznym badaniu farmakologicznym dla A771726 obserw 0
interakcje farmakodynamiczng z warfaryng (patrz ponizej). Dlatego, podczas jednocze n@o
podawania warfaryny lub innych przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny, zale@éiq $cista
kontrol¢ migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. INR - intem;@jonal normalised
ratio) oraz monitorowanie pacjenta. %)

v

Leki z grupy NLPZ/Kortykosteroidy é\/
O

Jesli pacjent przyjmuje juz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NL§62 (lub) kortykosteroidy, mozna
kontynuowac ich podawanie po rozpoczeciu leczenia leﬂunomi(}8 4

D

Wptyw innych produktéw leczniczych na leflunomid (\\(b
Q
Cholestyramina lub wegiel aktywowany $O\
Zaleca sig, aby pacjentom otrzymujacym leflu d nie podawano cholestyraminy lub aktywowanego

wegla w proszku, poniewaz prowadzi to do sgybkiego i znacznego zmniejszenia stezenia A771726
(czynny metabolit leflunomidu, patrz takz %nkt 5) w osoczu. Uwaza si¢, iz mechanizm polega na
przerwaniu krazenia j elitowo-wqtroboy&o i (lub) przewodu pokarmowego dializy A771726.

Inhibitory i induktory CYP450 ,\/$
)

Badania in vitro nad inhibi ;,Qv ludzkich mikrosomach watrobowych sugeruja, iz w metabolizmie
leflunomidu uczestniczaé‘a cytochromu P450 (CYP) 1A2, 2C19 oraz 3A4.

Badania interakcji in Q% z uzyciem leflunomidu i cymetydyny (niespecyficzny staby inhibitor
cytochromu P-450 @K’ P)) wykazato brak istotnego wplywu na ekspozycje na A771726. Podanie
pojedynczej dq@g’leﬂunomidu osobom otrzymujacym wielokrotne dawki ryfampicyny

(niespecyfic2y aktywator cytochromu P-450) spowodowato zwigkszenie stg¢zenia A771726 o blisko
40 %, praﬁn AUC nie uleglo znaczacej zmianie. Mechanizm tego dzialania jest niejasny.

<
th,g leflunomidu na inne produkty lecznicze

Doustne leki antykoncepcyjne

W badaniach z udziatem zdrowych ochotniczek, ktérym podawano jednoczesnie leflunomid i doustng
trojfazowg pigutke antykoncepcyjna zawierajaca 30 pg etynyloestradiolu nie stwierdzono
zmniejszenia skutecznos$ci pigutki antykoncepcyjnej ani zmiany parametréw farmakokinetycznych
A771726. Dla A771726 zaobserwowano interakcje¢ farmakokinetyczng z doustnymi lekami
antykoncepcyjnymi (patrz ponizej).

Dla A771726 (gtdownego aktywnego metabolitu leflunomidu) przeprowadzono nastepujace badania
interakcji farmakokinetycznych oraz farmakodynamicznych. Poniewaz dla leflunomidu w zalecanych



dawkach nie mozna wykluczy¢ podobnych interakcji lek-lek, u pacjentéw leczonych leflunomidem
nalezy rozwazy¢ nastepujace wyniki badan oraz zalecenia:

Wplyw na repaglinid (substrat CYP2C8)

Po powtarzanych dawkach A771726 wystapit wzrost sredniego Cmax 0raz AUC repaglinidu
(odpowiednio 1,7- oraz 2,4-krotny), co sugeruje, iz A771726 jest inhibitorem CYP2C8 in vivo.
Dlatego zaleca si¢ monitorowanie pacjentow stosujacych jednoczes$nie leki metabolizowane przez
CYP2CS8, jak repaglinid, paklitaksel, pioglitazon lub roziglitazon, gdyz moze u nich dochodzi¢ do
zwigkszonej ekspozycji na te leki.

Wptyw na kofeine (substrat CYPIA2)
Powtarzane dawki A771726 zmniejszaly §rednie Ciax oraz AUC kofeiny (substratu CYP1A2 »

odpowiednio 18% oraz 55%, co sugeruje, iz A771726 moze by¢ stabym induktorem CYP in vivo.
Zatem produkty lecznicze metabolizowane przez CYP1A2 (takie jak duloksetyna, alg@l, teofilina

i tyzanidyna) powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostrozno$ci podczas leczenia, gdyz moze to
prowadzi¢ do obnizenia skutecznos$ci tych produktéw. \Qp

Wplyw na substraty transportera anionow organicznych 3 (OAT3 — ang. orﬁb% anion transporter 3)

Po powtarzanych dawkach A771726 wystapit wzrost sredniego Cinax (@} UC cefakloru
(odpowiednio 1,43- oraz 1,54-krotny), co sugeruje, iz A771726 je itorem OAT3 in vivo.
Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawail@%ubstrataml OATS3, takimi jak
cefaklor, benzylpenicylina, cyprofloksacyna, indometacyna, k€eprofen, furosemid, cymetydyna,
metotreksat, zydowudyna.

Wplyw na substraty BCRP (Breast Cancer Resistanc »otem ang. biatko opornosci raka piersi) i
(lub) substraty polipeptydow Bl i B3 transportuj zﬁmzony organiczne (OATPIB1/B3 — ang.
organic anion transporting polypeptide B1/B3 )Q

Po powtarzanych dawkach A771726 wys szrost sredniego Cmax oraz AUC rosuwastatyny
(odpowiednio 2,65- oraz 2,51-krotny)sffednakze brak byto widocznego wptywu tej zwigkszonej
ekspozycji na rosuwastatyng w 0so a aktywnosc¢ reduktazy HMG-CoA. Jesli leki sa stosowane
jednoczesnie, dawka rosuwastaﬁ powinna przekracza¢ 10 mg raz na dobe. Nalezy rowniez
ostroznie rozpoczyna¢ jednog e podawanie lekow w przypadku innych substratéw BCRP (np.
metotreksatu, topotekanu, ]ésalazyny, daunorubicyny, doksorubicyny) oraz substratow
polipeptydow z rodziny P, zwlaszcza inhibitorow reduktazy HMG-CoA (np. symwastatyny,
atorwastatyny, praw. %6®yny, metotreksatu, nateglinidu, repaglinidu, ryfampicyny). Pacjentow nalezy
Sci$le monitorowadp¥d katem przedmiotowych i podmiotowych objawdéw nadmiernej ekspozycji na
produkty leczrgk oraz nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki tych produktéw leczniczych.

N

Wptyw nao @gstny lek antykoncepcyjny (0,03 mg etynylestradiolu oraz 0,15 mg lewonorgestrelu)

Po pcgtarzanych dawkach A771726 dochodzito do wzrostu §redniego Cpax oraz AUCo.24
etynylestradiolu (odpowiednio 1,58- oraz 1,54-krotnego), oraz Cmax1 AUCy.24 lewonorgestrelu
(odpowiednio 1,33- oraz 1,41-krotnego). Podczas gdy nie przewiduje si¢, aby ta interakcja wptywata
negatywnie na skuteczno$¢ doustnych lekow antykoncepcyjnych, nalezy zwrdci¢ uwage na typ
leczenia doustnym lekiem antykoncepcyjnym.

Wplyw na warfaryne (substrat CYP2C9)

Powtarzane dawki A771726 nie mialy wptywu na farmakokinetyke S-warfaryny, co wskazuje, iz
A771726 nie jest inhibitorem lub induktorem CYP2C9. Jednakze, podczas jednoczesnego podawania
A771726 z warfaryna, obserwowano 25% spadek szczytowego piku migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR), w poréwnaniu z warfaryng podawana osobno. Zatem,



podczas jednoczesnego podawania warfaryny, zaleca si¢ $cista kontrole INR oraz monitorowanie
pacjenta.

4.6 Wplyw na plodnos¢ ciaze i laktacje
Ciaza

Przypuszcza sig, ze czynny metabolit leflunomidu A771726 moze wywolywac¢ cigzkie wady
wrodzone. Repso jest przeciwwskazany do stosowania w c¢igzy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie i do 2 lat po okresie
leczenia (patrz ,,okres oczekiwania” ponizej) lub do 11 dni po okresie leczenia (patrz Procedura

wymywania ponizej).
ymy ponizej) N

Pacjentce nalezy zaleci¢, by w przypadku opdznienia miesigczki lub jakichkolwiek przest
wskazujacych na cigze, niezwlocznie zgtosita si¢ do lekarza i przeprowadzita test ciquv@

W przypadku potwierdzenia ciazy lekarz musi przedyskutowac z pacjentka, jakie jesggagrozenie dla
cigzy. Jest mozliwe, ze szybkie zmniejszenie stgzenia czynnego metabolitu we km@poprzez
wdrozenie opisanej ponizej procedury wymywania, zaraz po stwierdzeniu opé@%nia miesigczki,
moze zmniejszy¢ ryzyko dla ptodu.

W matym badaniu prospektywnym u kobiet (n=64), ktére zaszty w ni nowanq ciaze podczas
stosowania leflunomidu i stosowaly go przez okres nie dluzszy n1 odnie po zaptodnieniu i

zostaty poddane procedurze wymywania, nie zaobserwowano z ych roznic (p=0,13) w
catkowitym wskazniku powaznych zaburzen strukturalnych p (5,4%) w poréwnaniu do dwéch
grup badanych kobiet (4,2 % w grupie ci¢zarnych chorych’@oiet [n=108] 14,2 % w grupie
cigzarnych, zdrowych kobiet [n=78]). \Q(\

O
Kobietom, ktore leczone sg leflunomidem, a che zﬁé w cigze zaleca si¢ jedna z ponizszych metod
postepowania, zapewniajacych nienarazenie pl& na toksyczne dziatanie A771726 (osiagnigcie
stezenia metabolitu w osoczu mniejszego niz#,02 mg/l).
Okres oczekiwania ./\/(\Q

Zmniejszenie stezenia metaboli ;\/Z@ 71726 w osoczu do warto$ci mniejszej niz 0,02 mg/l nastepuje po
dlugim czasie. Mozna oczekj osiggniecia takiego stezenia metabolitu po okoto 2 latach od
zakonczenia leczenia leﬂu]g 1dem.

Po dwuletnim okresig@&zekiwania mierzy si¢ po raz pierwszy stezenie A771726 w osoczu.
Nastepnego takie miaru dokonuje si¢ po co najmniej 14 dniach. Jezeli wyniki st¢zenia obu
pomiardw sa rhé’sze niz 0,02 mg/l nie ma zagrozenia teratogennym dziataniem produktu
leczniczego. N= O

By u%?uk@é wigcej informacji dotyczacych wykonywania pomiaru nalezy skontaktowac si¢ zwytworca
produktu lub jego miejscowym przedstawicielem (patrz punkt 7).

Procedura wymywania

Po zaprzestaniu leczenia leflunomidem:
e cholestyramina 8 g podawana 3 razy na dobeg przez 11 dni,
e alternatywnie 50 g wegla aktywowanego w proszku podawanego 4 razy na dobg przez 11 dni.

Oprocz postepowania przyspieszajacego wydalanie produktu leczniczego z organizmu zaleca si¢
przeprowadzenie dwdch pomiardw stezenia czynnego metabolitu w osoczu w odstepie 14 dni, a takze
okres karencji wynoszacy poéttora miesigca od momentu, w ktorym pierwszy raz stezenie metabolitu w
osoczu wynosito ponizej 0,02 mg/l i wtedy mozna planowac zajscie w cigze.



Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o 2 letnim okresie, ktory musi uptyna¢ od
zakonczenia leczenia leflunomidem do planowanego zaj$cia w ciazg. Jezeli okoto 2 letni okres
oczekiwania, podczas ktorego musi by¢ stosowana skuteczna antykoncepcja jest zbyt dtugi, zaleca si¢
profilaktyczne przeprowadzenie procedury wymywania.

Zarowno cholestyramina jak i sproszkowany wegiel aktywowany moga wptywaé na wchianianie
estrogenoOw oraz progestagenow, stad stosowanie skutecznej hormonalnej antykoncepcji doustnej nie
moze by¢ zagwarantowane w trakcie procedury wymywania z cholestyraminy i wegla aktywowanego
w proszku. Zaleca si¢ stosowanie w tym okresie alternatywnych metod antykoncepcji.

Karmienie piersia

Doswiadczenia na zwierzgtach wykazaly, ze leflunomid i jego metabolity przenikaja do mleké‘}%tkl
Kobiety karmigce nie mogg w zwigzku z tym stosowac leflunomidu. (SQ

Plodnosé &P

.\@
Wyniki badan ptodnosci przeprowadzonych na zwierzetach wykazaty brak wp na ptodnosé
osobnikow meskich i zenskich. W badaniach toksycznosci po podaniu Wielﬁ}ntnym obserwowano
szkodliwy wplyw na meskie narzady ptciowe (patrz punkt 5.3). é\/

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i 0bslugiwan'§§nszyn

W przypadku wystepowania takich objawdw niepozadanych j@@awroty glowy, zaburzeniu moze ulec
zdolnos¢ koncentracji i szybko$¢ reakcji. Pacjenci, u ktérytz&vyst@pujq takie dziatania, nie powinni
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn. \Q

4.8 Dzialania niepozadane /\§
O

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa StOSOMSBgI

Najczesciej wystepujace dziatania niepdedane po zastosowaniu leflunomidu to: tagodny wzrost
cisnienia tetniczego krwi, leukopenid{parastezja, bol gtowy, zawroty glowy, biegunka, nudnosci,
wymioty, zaburzenia blony $§luzow?ej jamy ustnej (np. aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy
ustnej), bol brzucha, wypadani@wiosow, wyprysk, wysypka (wlaczajac wysypke grudkowo -
plamkowa), §wiad, sucho$¢ EL]er, zapalenie pochewki $ciggna, wzrost kinazy kreatynowej (CK),
anoreksja, spadek masy (zazwyczaj nieznaczny), ostabienie, tagodne reakcje alergiczne i wzrost
parametréw watrobo e[}l (aminotransferazy - gtéwnie AIAT), rzadziej gamma-GT, fosfatazy
zasadowej, bilirubi

N

Tabelaryczné\}éta dziatan niepozadanych

Kate qustoéci wystepowania zdefiniowano wedlug nastepujacej konwencji: bardzo czesto
(>1/10y; czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10000), czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Rzadko: cigzkie zakazenia w tym posocznica, ktére moga prowadzi¢ do zgonu

Podobnie jak inne produkty lecznicze o wlasciwosciach immunosupresyjnych leflunomid moze
zwigksza¢ podatnos¢ pacjentow na zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne (patrz takze punkt



4.4). Moze si¢ zwicksza¢ zapadalnos¢ na rozne infekcje (szczegdlnie niezyt nosa, zapalenie oskrzeli i
zapalenie ptuc).

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nicokreslone (w tym torbiele i polipy)

Ryzyko wystapienia nowotworu tagodnego, szczegdlnie zaburzenia limfoproliferatywnego, zwicksza
si¢ w wyniku stosowania czynnikéw immunosupresyjnych.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: leukopenia (leukocyty > 2 G/1)

Niezbyt czgsto: niedokrwistos¢, fagodna trombocytopenia (plytki < 100 G/1)

Rzadko: niedokrwistos¢ aplastyczna (prawdopodobnie spowodowana mechanizmem
antyproliferatywnym), leukopenia (leukocyty <2 G/1), eozynofilia O\-

Bardzo rzadko: agranulocytoza (‘)Q&

Poprzedzajace, rownoczesne lub nastgpujace po podawaniu leflunomidu stosowanie Qﬁduktéw 0
mozliwym dziataniu mielotoksycznym moze by¢ zwigzane z wigkszym ryzykiem\sttonwania
niepozadanych reakcji hematologicznych.

<
v
Zaburzenia uktadu immunologicznego é\/
N
Czesto: tagodne reakcje alergiczne OQ
Bardzo rzadko: ciezkie reakcje anafilaktyczne lub ana%gtoidalne, zapalenie naczyn, w tym
zapalenie naczyh z martwica skory Qv
- Q
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania (%)
S
Czgsto: zwickszenie aktywnoscikThazy kreatynowej (CK)
Niezbyt czgsto: hipokaliemia, hiperlipiémia, hipofosfatemia
Rzadko: zwigkszenie aktywgysti dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
Czestos¢ nieznana: hipourykemia %)
yl/(\
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czgsto: niQ%@gf
Zaburzenia uktadu nerw@, 3}9&0
N
Czgsto: @Q/l’ parestezja, bol gtowy, zawroty glowy, neuropatia obwodowa
Zaburzenia %ﬁé&
Cze;s‘vg\o tagodny wzrost ci$nienia tgtniczego krwi
Rzadkbe: powazny wzrost ci$nienia t¢tniczego krwi
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia
Rzadko: srodmigzszowe choroby phuc (w tym $srédmigzszowe zapalenie pluc), ktore
moga prowadzi¢ do zgonu
Czestos¢ nieznana: nadcisnienie ptucne
Zaburzenia zotgdka i jelit
Czesto: biegunka, nudnosci, wymioty, jadlowstret, choroby btony $luzowej jamy

ustnej (np. aftowe zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony



sluzowej jamy ustnej), bole brzucha; zapalenie okreznicy, w tym
mikroskopowe zapalenie okreznicy, takiejak limfocytowe i kolagenowe

zapalenie okrgznicy
Niezbyt czgsto: zaburzenia smaku
Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czgsto: zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (aminotransferazy,
zwlaszcza AIAT, rzadziej gamma-glutamylotransferazy, fosfatazy zasadowe;j
i stezenia bilirubiny)

Rzadko: zapalenie watroby, zottaczka/cholestaza

Bardzo rzadko: cigzkie uszkodzenie watroby takie jak niewydolno$¢ watroby i ostra S
martwica watroby, ktore moga prowadzi¢ do zgonu &O\'

Zaburzenia skory i tkanki {gcznej oéo

Czesto: nasilenie wypadania wlosow, wyprysk, wysypka (w tyn\@;}%ypka
grudkowo-plamkowa), §wiad, sucho$¢ skory 1%

Niezbyt czgsto: pokrzywka S

Bardzo rzadko: toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskérka,é&xpél Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy

Czgsto$¢ nieznana: postac skorna tocznia rumieniowatego, 1 @%ca krostkowa lub nasilenie
huszczycy, wysypka polekowa z eozy %a, oraz objawami og6lnymi

(DRESS ang. Drug Rash with EosingpHilia and Systemic Symptoms)

N\
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej \Q(\

Czesto: zapalenie pochewek scg@gl
Niezbyt czgsto: zerwanie $ciggna Q

O
Zaburzenia nerek i drog moczowych Q;

Czestos¢ nieznana: niewydo@/nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczg&@/\ﬁiersi

Czestos¢ nieznana: slimalne (odwracalne) zmniejszenie stezenia plemnikow, catkowitej ilosci
(\\ 1 ruchliwos$ci plemnikow
%

Zaburzenia og{h@i stany w miejscu podania

Czgsto: 060 anoreksja, zmniejszenie masy ciata (zazwyczaj nieznaczne), ostabienie

<
Zgiasgnie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

Istniejg doniesienia o przypadkach przewleklego przedawkowania u pacjentdw przyjmujacych
leflunomid w dawkach dobowych do pi¢¢ razy wigkszych niz zalecana dawka dobowa oraz
doniesienia o ostrym przedawkowaniu u dorostych i dzieci. W wigkszosci przypadkow
przedawkowania nie zgloszono wystgpowania zdarzen niepozadanych. Nastepujace zdarzenia
niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczenstwa leflunomidu: béle brzucha, nudnosci, biegunka,
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, niedokrwisto$¢, leukopenia, $wiad i wysypka.

Postepowanie

W przypadku przedawkowania lub zatrucia zaleca si¢ podawanie cholestyraminy lub wegla
aktywowanego w celu przyspieszenia eliminacji leflunomidu. Trzem zdrowym ochotnikom podawano
doustnie cholestyraming w dawce 8 g trzy razy na dobg. Stgzenie A771726 zmniejszyto si¢ po

24 godzinach o 40 %, a po 48 godzinach od 49 do 65 %. \0

Podanie doustnie lub przez zgtebnik nosowo-zotadkowy wegla aktywowanego (zawiesin&éb iona z
proszku; 50 g podawana co 6 godzin przez 24 godziny) zmniejszylo stezenie czynnego nfetabolitu
A771726 0 37 % w ciagu 24 godzin i 0 48 % w ciagu 48 godzin. O

’\Q’

Proces eliminacji (wymywania) mozna powtorzy¢, jezeli stan kliniczny pacjen&%go wymaga.

Badania z zastosowaniem hemodializy i CAPD (ciaglej ambulatoryjnej di CJy otrzewnowe;j)
wykazuja, ze A771726 (gléwny metabolit leflunomidu) nie poddaje s'@ﬁlalizie.

60

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE be
N
O\@
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki imo ospresyjne, kod ATC: LO4AA13.
ol

D
Leflunomid jest produktem przeciwreu'é}tycznym modyfikujgcym przebieg choroby,
o wilasciwosciach antyproliferacyj%@.

oV

Farmakologia u zwierzat O

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Farmakologia u ludzi

Skutecznos¢ leﬂunomi@wierdzono w badaniach na zwierzgcych modelach zapalenia stawow oraz
innych choréb autoi nologicznych i transplantacji, szczegdlnie, gdy byl podawany w fazie
uwrazliwienia. Iﬁgﬁn—;id ma wiasciwosci immunomodulujgce 1 immunosupresyjne, dziata
antyproliferacyme 1 wykazuje wlasciwosci przeciwzapalne. Leflunomid wykazuje najlepsze dziatanie
ochronne w efniesieniu do zwierzgcego modelu choroby autoimmunologicznej szczego6lnie, gdy
podaje sz we wcezesnej fazie choroby.

In vivgjest szybko i prawie catkowicie metabolizowany do A771726, ktory jest czynny in vitro i
prawdopodobnie odpowiedzialny za dziatanie terapeutyczne.

Mechanizm dziatania

AT771726 jest czynnym metabolitem leflunomidu, hamuje aktywnos¢ wystgpujacego u ludzi enzymu
dehydrogenazy dihydroorotanu (DHODH) i wykazuje wtasciwos$ci antyproliferacyjne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow



Skutecznos$¢ dziatania leflunomidu w reumatoidalnym zapaleniu stawdéw wykazano w czterech
kontrolowanych badaniach klinicznych (1 fazy Il i 3 fazy III). Randomizowane badanie fazy II -
YU203, obejmujace 402 pacjentdw z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow, w ktorym
placebo otrzymywato 102 pacjentow, leflunomid w dawce 5 mg/dobe — 95 pacjentéw, leflunomid

w dawce 10 mg/dobe — 101 pacjentow, a leflunomid w dawce 25 mg/dobe — 104 pacjentow. Czas
trwania leczenia wynosit 6 miesiecy.

Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniach III fazy otrzymywali przez 3 doby dawke poczatkowa
leflunomidu wynoszaca —100 mg/dobe.

Randomizowane badanie MN301 objeto 358 pacjentdw z czynng postacig reumatoidalnego zapalenia
stawow. Leflunomid w dawce 20 mg/dobe otrzymywato 133 pacjentéw, sulfasalazyne w dawce
2 g/dobe - 133 pacjentdw, placebo - 92 pacjentdw. Leczenie trwato 6 miesiecy. \0

: : , : (O
Badanie MN303, prowadzone metodg $lepej proby, bylo kontynuacja badania MN301, W{@iamu tym
nie podawano pacjentom placebo. Porownywano dziatanie leflunomidu z sulfasalazyn&s@sowanych
przez 12 miesiecy.
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Randomizowane badanie MN302 z udziatlem 999 pacjentdéw z czynng postaci matoidalnego
zapalenia stawow. Leflunomid w dawce 20 mg/dobg otrzymywato 501 pacjefitow lub metotreksat

w dawce 7,5 mg/tydzien zwigkszonej do 15 mg/ tydzien otrzymywato 498 pacjentéw. Dodatkowe
podawanie soli kwasu foliowego nie byto obowigzujace i objeto 10 %g0zestnikow badania. Badanie

trwato 12 miesigcy. 60
W randomizowanym badaniu US301 z udziatem 482 pacjenté@?czynna( postacig reumatoidalnego
zapalenia stawow, leflunomid w dawce 20 mg/dobe otrzy ato 182 pacjentow, metotreksat w
dawce 7,5 mg/tydzien, zwigkszonej do 15 mg/tydzien pacjentow, placebo - 118 pacjentow.
Wszyscy uczestnicy badania otrzymywali foliany w &@vce 1 mg dwa razy na dobg. Badanie trwato
12 miesigcy. 4

O

We wszystkich 3 kontrolowanych badaniac ®1Sicznych leflunomid w dawce dobowej co najmniej
10 mg (10 do 25 mg w badaniu YU203, 2¢;mg w badaniach MN301 1 US301) zmniejszat lepiej niz
placebo objawy przedmiotowe i podn e reumatoidalnego zapalenia stawow w stopniu istotnym
statystycznie. Wskaznik odpowiedzi®8d leczenie wg ACR (ang. American College of Rheumatology) w
badaniu YU203 wynosit 27,7 % po placebo; 31,9 % po 5 mg leflunomidu na dobg, 50,5 % po 10 mg
leflunomidu na dobe oraz 54,5& po 25 mg leflunomidu na dobe. W badaniach III fazy, wskaznik
odpowiedzi wg ACR dla lefluhomidu w dawce 20 mg/dobe w porownaniu z placebo wynosit
odpowiednio 54,6 % i 2 o (badanie MN301) oraz 49,4 % w poréwnaniu z 26,3 % (badanie US
301). Po 12 miesiagc odawania leflunomidu wskaznik odpowiedzi wg ACR wynosit 52,3 %
(badanie MN301/ , 50,5 % (badanie MN302) 1 49,4 % (badanie US 301) w poréwnaniu do 53,8 %
(badanie MN3 2) u pacjentow leczonych sulfasalazyna, 64,8 % (badanie MN302) i 43,9 %
(badanie US u pacjentow leczonych metotreksatem. W badaniu MN302 leflunomid byt znaczaco
mniej sk%@zny niz metotreksat. W badaniu US301 nie obserwowano znamiennych réznic miedzy
gtowpyia parametrami $wiadczacymi o skuteczno$ci leflunomidu i metotreksatu. Nie obserwowano
ro6znic migdzy leflunomidem i sulfasalazyna (badanie MN301). Dziatanie leflunomidu byto widoczne
po 1 miesiacu, stabilizowato si¢ po 3 do 6 miesiacach i trwato przez caty czas leczenia.

Badanie randomizowane, nie dajace preferencji zadnej z badanych grup, z zastosowaniem podwdjnie
$lepej proby w ocenie grup rownolegltych, przeprowadzono dla poréwnania skutecznosci dwoch
r6znych dawek podtrzymujacych leflunomidu, 10 mg i 20 mg. Z rezultatow mozna wnioskowac, ze
wyniki skutecznosci byty bardziej korzystne po zastosowaniu dawki podtrzymujacej 20 mg, z drugiej
strony wyniki bezpieczenstwa stosowania wskazuja na wicksze bezpieczenstwo dawki podtrzymujacej
10 mg na dobe.

Drzieci i mlodziez



Lefludomid badano w jednym wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie slepg proba
z grupg kontrolng przyjmujaca substancje czynng u 94 pacjentow (47 w kazdym ramieniu)

z wielostawowym mlodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawow (JRA). Pacjenci byli w wieku
od 3 do 17 lat z czynnym JRA z zajeciem wielu stawow niezaleznie od rodzaju poczatku choroby i nie
przyjmowali wczesniej metotreksatu ani leflunomidu.

W badaniu dawka nasycajaca i podtrzymujaca leflunomidu zostaty ustalone w trzech kategoriach
wagowych <20 kg, 20-40 kg i > 40 kg. Po 16 tygodniach leczenia obserwowano statystycznie
znaczacg skuteczno$¢ terapii metotreksatem JRA. Definicja poprawy (ang. DOI - Definition of
Improvement) 230 % (p=0,02). U pacjentow dzialanie utrzymywato si¢ przez 48 tygodni (patrz punkt
4.2).

Schemat dziatan niepozadanych leflunomidu i metotreksatu wydaje si¢ by¢ podobny ale dawki
stosowane u pacjentow z mniejsza wagg ciata powodowaty relatywnie mniejsza ekspozycje (patg
punkt 5.2). Te dane nie pozwalaja na rekomendowanie skutecznej i bezpiecznej dawki. o
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W jednym badaniu klinicznym 3LO1 kontrolowanym, randomizowanym z zastosg@aniem podwdjnie

slepej proby, obejmujacym 188 pacjentow z artropatig tuszczycowa, otrzymuj@ﬁ dawke
20 mg/dobe, zostata wykazana skutecznos¢ leflunomidu. Leczenie trwato 6 giesiecy.

Artropatia tuszczycowa

Leflunomid w dawce 20 mg/dobe wykazywal w poréwnaniu z placeb Q?amienne statystycznie
zmniejszenie objawOw zapalenia stawdw u pacjentéw z artropatia szcowa,: wg PsARC (Kryteria
odpowiedzi na leczenie artropatii tuszczycowej, ang. PSARC - Psotfatic Arthritis treatment Response
Criteria) reakcja na produkt podawany przez 6 miesigcy w g pacjentow otrzymujacych
leflunomid wynosita 59%, a w grupie placebo 29,7% (p<0’(@‘)1). Wptyw leflunomidu na poprawe
czynno$ci i zmniejszenie zmian skornych byt niewielk\@o

O
Badania po wprowadzeniu produktu lecznicze%)@@% obrotu

W randomizowanym badaniu oceniano wsfdtczynnik odpowiedzi klinicznej u pacjentow
nieleczonych lekami przeciwreumatyc 1 modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD)
(n=121) z wczesnym reumatoidaln);gﬂé\apaleniem stawow, ktorzy otrzymywali 20 mg lub

100 mg leflunomidu w dwoch roydiolegtych grupach podczas wstepnej trzydniowej fazy
podwojnie Slepej proby. Po fazie wstepnej rozpoczela sie trzymiesieczna podtrzymujaca faza
otwartej proby, podczas ktéé)%)ie grupy pacjentéw otrzymywaty leflunomid w dawce

20 mg na dobe. Nie zao owano narastajacej korzysci catkowitej w badanej populacji po
zastosowaniu dawki &a,tkowej. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania otrzymane z obu
leczonych grup bylsi 2godne z profilem bezpieczenstwa stosowania leflunomidu; niemniej jednak
czgstotliwose powania dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego oraz
podwyzszenigsktywnosci enzymow watrobowych byta wyzsza u pacjentow otrzymujacych
dawke po@&towq 100 mg leflunomidu.
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5.2 %aéciwoéci farmakokinetyczne

Leflunomid szybko przeksztalca si¢ w czynny metabolit A771726 w trakcie metabolizmu pierwszego
przejscia (otwarcie pierscienia) zachodzacego w $cianie jelit i watrobie. W badaniach z udziatem

3 zdrowych ochotnikéw, ktérym podano znakowany radioizotopem '*C-leflunomid nie wykryto

w osoczu, moczu czy kale niezmienionego leflunomidu. W innych badaniach wykrywano czasami

w osoczu nie zmieniony leflunomid, ale w stezeniach rzgdu ng/ml.

Jedynym wykrywanym metabolitem byt znakowany radioaktywnie A771726. Metabolit ten jest
odpowiedzialny za wszystkie dziatania in vivo leflunomidu.

Wchlanianie



Wiyniki badan z produktem znakowanym izotopem '*C wskazuja, ze co najmniej 82 do 95 % dawki
produktu leczniczego ulega wchtanianiu. Czas, w ktdrym osiggane jest najwigksze st¢zenie metabolitu
A771726 w osoczu jest r6zny; po podaniu pojedynczej dawki moze on wynosi¢ od 1 do 24 godzin.
Leflunomid mozna podawac w czasie positkow, poniewaz stopien wchianiania jest podobny po
podawaniu produktu leczniczego po jedzeniu i na czczo. Ze wzgledu na bardzo dtugi okres pottrwania
A771726 (okoto 2 tygodnie) w badaniach klinicznych stosowano dawke nasycajacg 100 mg
leflunomidu przez 3 doby, aby szybko osiggna¢ stan rownowagi metabolitu w osoczu. Ocenia sig, ze
bez stosowania dawki nasycajacej (uderzeniowej), state stezenie metabolitu w osoczu bytoby osiggane
po blisko 2 miesigcach. W badaniach klinicznych, w ktorych podawano chorym z reumatoidalnym
zapaleniem stawow wielokrotne dawki produktu leczniczego, parametry farmakokinetyczne
metabolitu A771726 wykazywaty liniowo$¢ w zakresie dawek 5 - 25 mg. Badania te wykazaty $cista
zalezno$¢ miedzy wynikiem klinicznym, a st¢zeniem metabolitu A771726 w osoczu i podang dawka
dobowa leflunomidu. Po podawaniu dawek rzedu 20 mg/dobe, srednie stezenie A771726 w osoczu w
stanie rownowagi wynosito okoto 35 pg/ml. W stanie rownowagi stg¢zenie metabolitu w osoc
kumulowato si¢ okoto 33 - 35 razy w stosunku do podania dawki pojedyncze;j. (‘)Q&

Dystrybucja bo

.\Q,

). Wolna frakcja
iega liniowo

U ludzi w osoczu, A771726 intensywnie wiaze si¢ z biatkami osocza (albumi
metabolitu A771726 wynosi okoto 0,62 %. Wiazanie A771726 z biatkami
w zakresie terapeutycznych dawek produktu leczniczego. Wigzanie A77 z bialkami byto
zmniejszone i bardziej zréznicowane u pacjentéw z reumatoidalnym eniem stawow lub
przewlekta niewydolnoscia nerek. A771726 wigze si¢ w duzym stﬁ z biatkami i moze prowadzic¢
do wypierania z tych potaczen innych produktow leczniczych. J; ze w badaniach in vitro,
dotyczacych wigzania produktu leczniczego z biatkami osocza(de wykazano interakcji z warfaryng
w stezeniach stosowanych klinicznie. W podobnych badaiich wykazano, ze ibuprofen i diklofenak
nie wypieraja A771726 z potaczen z biatkami, natomi obecnosci tolbutamidu wolna frakcja
A771726 zwigksza si¢ dwu - do trzykrotnie. MetabolifOR 771726 wypiera ibuprofen, diklofenak i
tolbutamid, ale wolne frakcje tych produktow leczfjipzych zwigkszaja si¢ tylko o 10 do 50 %. Nie ma
danych wskazujacych na kliniczne znaczenie t ziatan. Mala pozorna objetos¢ dystrybucji (okoto
11 litr6w) koreluje ze znacznym stopniem wi@gania A771726 z biatkami. Brak preferencyjnego
wychwytu produktu leczniczego przez e yty.

Metabolizm $ v

Leflunomid jest metabolizo do jednego gtownego metabolitu A771726 i wielu o mniejszym
znaczeniu, wlgczajac w to A (4-trifluorometyloanilina). Biotransformacja leflunomidu do
A771726 1 dalszy meta@z A771726 nie jest kontrolowany przez jeden enzym i odbywa si¢

w mikrosomach i cy zmie komorek. Badania interakcji z cymetydyna (niespecyficzny inhibitor
cytochromu P-450)0¥yfampicyna (niespecyficzny aktywator cytochromu P-450) wskazuja, ze in vivo
enzymy CYP g\( w niewielkim stopniu biorg udziat w metabolizmie leflunomidu.

Eliminacg }0
<

Wydalanie A771726 jest powolne i charakteryzuje je warto$¢ klirensu wynoszaca okoto 31 ml/godz.
Okres pottrwania w fazie eliminacji u pacjentdow wynosi w przyblizeniu 2 tygodnie. Po podaniu dawki
znakowanego izotopem leflunomidu, radioaktywno$¢ wydalana byta rownomiernie zar6wno w kale,
prawdopodobnie poprzez wydzielanie z zo6tcig, jak i w moczu. Metabolit A771726 mozna bylo
wykry¢ w moczu i kale po 36 dniach od podania pojedynczej dawki. Gtéwne metabolity wydalane

w moczu to glukuronidowe produkty pochodne leflunomidu (oznaczane w probkach pobieranych od
czasu 0 do 24 godzin) oraz pochodne A771726. Gtownym metabolitem wydalanym z katem byt
AT771726.

Wykazano, ze podanie cztowiekowi doustnie zawiesiny wegla aktywowanego lub cholestyraminy
prowadzi do szybkiego i znacznego zwigkszenia wydalania A771726 oraz zmniejszenia jego st¢zenia



w osoczu (patrz punkt 4.9) Wydaje si¢, ze jest to wywotane mechanizmem usuwania metabolitu
z przewodu pokarmowego i (lub) przerwania krazenia jelitowo-watrobowego metabolitu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Leflunomid podano doustnie w dawce pojedynczej 100 mg trzem chorym poddanym hemodializie i 3
pacjentom poddanym dializie otrzewnowej (ang. CAPD - Continuous Peritoneal Dialysis).
Farmakokinetyka A771726 u pacjentow poddawanych CAPD byta podobna, jak u ochotnikow.

U pacjentéw hemodializowanych zaobserwowano szybsza eliminacj¢ A771726, co nie byto
spowodowane usuwaniem produktu leczniczego podczas dializy.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentow z zaburzong czynnoge

watroby. Czynny metabolit A771726 w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami i ulega meta mowi
w watrobie, a nastepnie jest wydalany z zo6tcia. Procesy te moga by¢ zaburzone w przy&a@(u zaburzen
czynno$ci watroby. O
.\Q,
Dzieci i miodziez Q(\
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Wiasciwosci farmakokinetyczne zwigzku A771726 po podaniu leﬂudo‘r%brc%badano w grupie 73
dzieci i mlodziezy z mtodzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawg RA) z zajeciem wielu
stawow, w wieku od 3 do 17 lat. Wyniki analizy parametréw farm. netycznych w populacji, wtych
badaniach wykazaty zmniewjszenie ekspozycji uktadowej ( miegzorej jako Css) na zwiazek A 771726
wsrdd dzieci i mtodziezy o masie ciala <40 kg, w poréwnaniu@é)roﬂymi pacjentami z
reumatoidalnym zapaleniem stawow (patrz punkt 4.2). \(b

%
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Osoby w podeszlym wieku

Dane farmakokinetyczne dotyczace osob w po /k/m wieku (>65 lat) sg ograniczone, ale zgodne
z whasciwosciami farmakokinetycznymi u og0p dorostych w mtodszym wieku.

)
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpleq&stww

>
Toksyczno$¢ ostra leflunomidu bﬂﬁno podajac produkt leczniczy doustnie i dootrzewnowo myszom i
szczurom. Wielokrotne dous%podawanie leflunomidu przez 3 miesigce myszom, przez 6 miesigcy
szczurom i psom oraz przez\ 1 miesigc malpom pozwolito na ustalenie, ze narzagdami narazonymi na
toksyczne dziatanie s3.sgpik, krew, ukfad pokarmowy, skora, Sledziona, grasica i wezly chtonne.
Skutkami dziatania t }lcznego byly: niedokrwisto$¢, leukopenia, zmniejszona liczba ptytek, choroby
szpiku; wynikai%;é,ﬁﬁ’? podstawowego mechanizmu dziatania zwigzku (hamowanie syntezy DNA).
U szczurow i znaleziono cialka Heinza i (lub) Howell-Jolly'ego. Inne dziatania na serce,
watrobeg, ro ¢ 1 drogi oddechowe mozna wytlumaczy¢ zakazeniem bgdacym wynikiem
i sji. Dzialanie toksyczne stwierdzano u zwierzat, ktérym podawano dawki produktu
o rowne dawkom terapeutycznym stosowanym u ludzi.

Nie stwierdzono by leflunomid wywieral dziatanie mutagenne. Jeden z metabolitow, TFMA (4-
trifluorometyloanilina) powodowat in vitro uszkodzenia chromosomow i mutacje punktowe, brak
jednak dostatecznych informacji by odnies¢ te dane do dziatania in vivo.

W badaniach na szczurach leflunomid nie wykazywat dziatania rakotworczego. W badaniach
dotyczacych dziatania rakotworczego na myszach zauwazono zwigkszenie czestosci wystgpowania
chloniaka ztosliwego u samcow, u ktdrych stosowano najwigksze dawki leflunomidu. Dziatanie to ma
prawdopodobnie zwigzek z immunosupresyjnymi wiasciwosciami leflunomidu. U samic myszy
stwierdzono, zalezna od dawki, wigksza czgstos¢ wystepowania gruczolaka oskrzelikowo-
pecherzykowego i raka pluca. Znaczenie wynikdéw otrzymanych w badaniach na myszach w
klinicznym zastosowaniu leflunomidu nie jest jasne.



Leflunomid badany na zwierzgcych modelach nie wykazywat wlasnosci antygenowych.
Stosowany w wielokrotnych dawkach w zakresie dawek terapeutycznych dla ludzi, leflunomid
wykazywal dziatanie embriotoksyczne i teratogenne u szczuréw i krolikow oraz wywierat
niekorzystny wptyw na me¢skie narzady rozrodcze. Plodno$¢ nie ulegata zmniejszeniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Repso 10 mg tabletki powlekane O
hS

Rdzen tabletki \®)
: O
Laktoza jednowodna

Powidon 60
Krospowidon typu A &
Skrobia kukurydziana, prezelowana Q(\

Talk %

Krzemionka koloidalna bezwodna é\/

Laktoza bezwodna O

Magnezu stearynian bOQ

Otoczka tabletki Q
Tytanu dwutlenek (E171) (\\
Polidekstroza (E1200) \Q
Hypromeloza (E464) $O
Trietylu cytrynian (E1505) 4
Makrogol 8000 QO

O
Repso 20 mg tabletki powlekane @q

Rdzer tabletki \gb
Laktoza jednowodna 1
Powidon %)
Krospowidon typu A ﬁ‘Q
Skrobia kukurydziana,. prg#elowana
Talk Q

Krzemionka koloi /ka bezwodna
Laktoza bezw

Magnezu stbe\%‘nian

Otoc?&}gbletki

Tytantr dwutlenek (E171)

Hypromeloza (E464)

Makrogol 400

Zotty tlenek Zelaza (E172)

Polisorbat (E433)

Lak aluminiowy zotcieni chinolinowej (E104)
Lak aluminiowy indygokarminy (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 OKkres waznosci

Repso 10 mg tabletki powlekane
HDPE butelki na tabletki: 2 lata
Blistry: 2 lata

Repso 20 mg tabletki powlekane
HDPE butelki na tabletki: 2 lata
Blistry: 18 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Butelki HDPE: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. S

Blistry: Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. &O\'
P

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania O

HDPE butelka na tabletki z polipropylenowa zakretka. Opakowanie zawierajace S\Qlub 100 tabletek
powlekanych. 1%
%

OPA/Aluminium/PVC — blistry aluminiowe zawierajace 28, 30 lub 100 @ctek powlekanych.
N

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie. bOQ

o

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania Q&

Brak szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania. \Q(\
\$O
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY PO, AJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU O

)
Teva B.V. y\/(\
Swensweg 5 $®
2031GA Haarlem ,\/
Holandia (%)
Q
o
8. NUMER(-Y)/@ZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/1 1/674/(1@@}10
6\)

9. &‘ A WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2011-03-14
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.

Szczegolowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.



http://www.ema.europa.eu/�
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Wegry

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandia \0

TEVA UK Ltd Q)
Brampton Road, Hampden Park O
Eastbourne, East Sussex, 60
BN22 9AG &
Wielka Brytania Q(\

v

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres Wytwércygq/
odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii produktu leczniczego. Q

60
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE’Q&OPATRZENIA I STOSOWANIA

N
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zas@gonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).&0

3V
C. INNE WARUNKII WYMAGANI&D%TYCZACE DOKPUSZCZENIA DO OBROTU
Q
. OKkresowy raport o bezpiecu}g@ie

Wmagania do przedtozenia okreﬂ9wych raportOw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sg
okreslone w wykazie unijny t referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i ﬁo kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowe;j dotycza(ce'k@ ow.

0/1’(\
D. WARU ﬁLUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SK ZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

O
. Qiﬂn zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.



Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien zapewnic
pracownikom opieki zdrowotnej przepisujacym Repso dostgpnosé¢ do:

o Charakterystyki Produktu Leczniczego
e Karty informacyjnej

Karta informacyjna powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:

o Wystepuje ryzyko ciezkiego uszkodzenia watroby i regularne monitorowanie warto$ci ALAT,
w tym wypadku jest bardzo wazne. Informacja zawarta w ulotce dla lekarza powinna zapewnic
informacje dotyczace zmniejszenia dawki, zaprzestania dawkowania i procedury wymywania.

e Zidentyfikowane ryzyko synergistycznego dziatania hepato- i (lub) hematotoksycznego
zwigzanego z terapig skojarzong z innym przeciwreumatycznym lekiem modyfikujacym
przebieg choroby (np. metotreksatem). O

o Wystepuje ryzyko dziatania teratogennego dlatego nalezy unika¢ zajscia w cigz¢ dop @\'
stezenie leflunomidu w osoczu nie osiggnie odpowiedniego st¢zenia. Lekarze i pac@éi powinni
by¢ swiadomi, ze jest dostgpna dorazna ushuga doradcza zapewniajaca informac'B temat
laboratoryjnych badan stgzenia leflunomidu w osoczu.

e Ryzyko infekcji, wlaczajac w to infekcje oportunistyczne i przeciwwskazajp@ dotyczace
pacjentéw z obnizong odpornoscia. (79)

e Potrzeba uswiadomienia pacjentow o waznych zagrozeniach zwigza z leczeniem
leflunomidem i odpowiednich $rodkach ostroznosci w trakcie sto\s nia leku.

S
o
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A. OZNAKOWANIE OPAK



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE/ BLISTER

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Repso 10 mg tabletki powlekane
leflunomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) N

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg leflunomidu. @)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH SO

Produkt leczniczy zawiera laktoze (inne informacje, patrz ulotka). é\/o

O
xOQ

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana (\\(b
)

28 tabletek powlekanych $
30 tabletek powlekanych 4
100 tabletek powlekanych QO

S

P\

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA
\“

Tabletki potyka¢ w catosci. 7],
Nalezy zapozna¢ si¢ z treéciq@%tki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

v

.

1

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LEC EGOW MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

0\

Przech(@waé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ powyzej 25°C.



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Holandia O
o

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU N

EU/1/11/674/003 28 tabletek powlekanych @
EU/1/11/674/004 30 tabletek powlekanych \
EU/1/11/674/005 100 tabletek powlekanych C;l’g

13. NUMER SERII O8N
O

Nr serii (Lot) Q(b

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI (O
QD

00/\/

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA el

@"’J
N

| 16. INFORMACJA PODANASYSTEMEM BRAILLE’A

oV
Repso 10 mg tabletki powleRéde

&

'\
ec’/\/
O

N5
©

4



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repso 10 mg tabletki powlekane

leflunomid

(2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘O\\,
OQ\
Teva B.V. 6O
;\\@
[3. TERMIN WAZNOSCI 12
QV
EXP \}é\/
~
60
| 4. NUMER SERII R
. @,\‘
Lot (\\
O\@
PR\
[5. INNE Qv
OQ
D
71/(\
>
Q
6’\/
*‘0
<V
N
,\}\
O
N\
&
60
\O



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE/BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repso 10 mg tabletki powlekane
leflunomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) O

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg leflunomidu. 60

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AF

Produkt leczniczy zawiera laktoze (inne informacje, patrz ulotka).

.
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC @PAKOWANIA

0
Tabletka powlekana O\

30 tabletek powlekanych 4
100 tabletek powlekanych QO

S

P\

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA
\“

Tabletki potyka¢ w catosci. 7],
Nalezy zapoznac si¢ z treéciq@%tki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

v

.

1

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LEC EGOW MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

0\

Przech@wac’ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA




Nie przechowywac¢ powyzej 30°C.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 0‘0

EU/1/11/674/001 30 tabletek powlekanych
EU/1/11/674/002 100 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Q‘U’
Nr serii (Lot) (\\(b
N
\
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOS@I
\9)
,\OQ
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA @7
AN
R
| 16.  INFORMACJA PODAX SYSTEMEM BRAILLE’A
Q\l
Repso 10 mg tabletki po ane
’\C";@
"
O
N\
&
60
©

4



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repso 10 mg tabletki

leflunomid
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) N
O
6\1
Kazda tabletka zawiera 10 mg leflunomidu. 60
é\Q
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AF
v
Zawiera laktozg (inne informacje, patrz ulotka). O
R
. O
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC @PAKOWANIA
Né
Tabletka powlekana O\@
30 tabletek ’\,$
100 tabletek QO
S
5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA
&'U’
Podanie doustne. 41
%]
Q
N
6. OSTRZEZENIEPOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNIC W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
®\)
\\
| 7. INNROSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
R

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé powyzej 30°C.



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/674/001 30 tabletek powlekanych O
EU/1/11/674/002 100 tabletek powlekanych ©

13.

NUMER SERII Q0

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI 2O%

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA Q9

©

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEMBRAILLE’A

: O
Repso 10 mg tabletki powlekane
D




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIA ZEWNETRZNE/BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repso 20 mg tabletki powlekane
leflunomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg leflunomidu. @)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH SO

Produkt leczniczy zawiera laktoze (inne informacje, patrz ulotka). é\/

O
xOQ

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana (\\(b
)

28 tabletek powlekanych $
30 tabletek powlekanych 4
100 tabletek powlekanych QO

S

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA
\“

Tabletki potyka¢ w catosci. ],
Nalezy zapozna¢ si¢ z treéciq@%tki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

v

.

1

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LEC EGOW MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

0\

Przech@wac’ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA




Nie przechowywac¢ powyzej 25°C.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 0‘0

EU/1/11/674/008 28 tabletek powlekanych
EU/1/11/674/009 30 tabletek powlekanych
EU/1/11/674/010 100 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII R4
N4
Nr serii (Lot): \QQ
\$O

z /]V'

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNQ$CT
O N
D
(\

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA 7

$0
e

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

>
Repso 20 mg tabletki ég@k:kane
%
N\
&
6\)
\O

4



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repso 20 mg tabletki powlekane

leflunomid
O

2.  NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO 60!\

Teva B.V. 60

.\@
, L
| 3. TERMIN WAZNOSCI &V
A
EXP Q\}
60
0
4. NUMER SERII RN
Q\(.I'
Lot O\@
N\
5. INNE OQ"
D
yl/(\
>
D
oV
*‘0
<
N
,\}\
O
\Qv
&
60
KO



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE/BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repso 20 mg tabletki powlekane
leflunomid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) O

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg leflunomidu. 60

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AF

Produkt leczniczy zawiera laktoze (inne informacje, patrz ulotka).

.
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC @PAKOWANIA

Tabletka powlekana (\\‘0
)

30 tabletek powlekanych $
100 tabletek powlekanych O’\,

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANLE ™

AN
oV

Tabletki potyka¢ w calosci.

Nalezy zapoznac si¢ z trescia u&\)&i przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne. Q
%

6. OSTRZEZ DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNI GOW MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechovvg@Slé~ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Q®

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ powyzej 30°C.



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Holandia \'0

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU O
U

EU/1/11/674/006 30 tabletek powlekanych
EU/1/11/674/007 100 tabletek powlekanych C:ll@

[13. NUMER SERII O8N
O

Nr serii (Lot): Q(b

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI (O
QD

00/\/

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA el

@"’J
N

| 16. INFORMACJA PODANASYSTEMEM BRAILLE’A

oV
Repso 20 mg tabletki powleRéde

&

'\
ec’/\/
O

N5
©

4



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repso 20 mg tabletki

leflunomid
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) O
<O
6\1
Kazda tabletka zawiera 20 mg leflunomidu. 60
.\Q,
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AF
v
Zawiera laktozg (inne informacje, patrz ulotka). O
S
; R~ )
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC @PAKOWANIA
N
Tabletka powlekana O\@
30 tabletek ’\,$
100 tabletek QO
S
5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA
stf
Podanie doustne. 41
%
Q
A
6. OSTRZEZEN OTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNIC W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
2
N
AN

| 7. _INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
X

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé powyzej 30°C.



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Teva B.V.

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/674/006 30 tabletek powlekanych O
EU/1/11/674/007 100 tabletek powlekanych &O

13.

NUMER SERII Q0

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI 2O%

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA Q9

©

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEMBRAILLE’A

: O
Repso 20 mg tabletki powlekane
D




B. ULOTKA DLA PACJE



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Repso 10 mg tabletki powlekane
leflunomid

Nalezy zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceuci slub

pielegniarce. Patrz punkt 4. Q\O
Spis tresci ulotki: OO
1. Co to jest lek Repso i w jakim celu si¢ go stosuje \Qp
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Repso QQ
3. Jak przyjmowac lek Repso c;\/
4, Mozliwe dziatania niepozadane é\/
5. Jak przechowywa¢ lek Repso O
6. Inne informacje bQQ
o
<

1. Co to jest lek Repso i w jakim celu si¢ go stosuje \(b
Lek Repso nalezy do grupy lekow przeciwreumatyc@@h. Zawiera substancje czynng leflunomid.

Lek Repso stosuje si¢ u dorostych pacjentow zeniu czynnej postaci reumatoidalnego zapalenia
stawow lub czynnej postaci fuszczycowego gapalenia stawow.

Objawy reumatoidalnego zapalenia st obejmuja zapalenie stawow, obrzeki, trudnosci
W poruszaniu oraz bol. Inne objaw $ re wptywajg na cate ciato to utrata apetytu, gorgczka, utrata
energii oraz niedokrwistos¢ (utrgi/ zerwonych krwinek).

naleza stany zapalne sta , obrzeki, trudno$ci w poruszaniu si¢, bol oraz zaczerwienienie i
zhuszczanie skory (Z@‘ly skory).
O
N\
2. Infor@&je wazne przed przyjeciem leku Repso

Luszczycowe zapalenie Stiﬁg obejmuje objawy tuszczycowe i zapalenia stawow. Do objawow

Kied Qstosowac leku Repso
przypadku uczulenia (nadwrazliwos$ci) na leflunomid (szczegoélnie cigzkie reakcje skorne,
czesto z towarzyszacg goraczka, bolem stawu, czerwonymi plamami skory lub pecherzami (np.
zespol Stevensa-Johnsona) lub na ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6) lub w przypadku uczulenia na teriflunomid (stosowany w leczeniu
stwardnienia rozsianego),
- w przypadku zaburzenia czynnosci watroby,
- w przypadku wspétistnienia chorob zmniejszajacych odpornos¢ organizmu takich jak
niektore zakazenia (np. AIDS),
- w przypadku zaburzenia czynno$ci szpiku Iub, gdy liczba krwinek czerwonych, biatych albo
ptytek krwi jest znacznie zmniejszona,
- w przypadku ciezkich zakazen,
- w przypadku umiarkowanej do ci¢zkiej niewydolnosci nerek,



- w przypadku znacznego obnizZenia stezenia bialtka we krwi (hipoproteinemia),

- w ciazy lub w przypadku podejrzenia, ze pacjentka jest w cigzy, lub w okresie karmienia
piersia,

- u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznej metody antykoncepcyjne;.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Repso nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub

pielegniarki

- Jesli pacjent ma mala liczba czerwonych lub bialych krwinek (niedokrwistos¢ lub
leukopenia), mala liczba plytek krwi, co moze sprzyja¢ wystepowaniu krwawien lub zasinien
(trombocytopenia), niska czynnos$¢ szpiku kostnego lub jesli istnieje ryzyko wystepowania
zaburzen prawidtowego funkcjonowania szpiku kostnego lekarz moze zaleci¢ zazywanie
dodatkowych lekow, aby przyspieszy¢ wydalenie leku Repso z organizmu. O

- W przypadku wystapienia obrzeku dzigsel, wrzodow, ruszajacych si¢ zebow (chor%g:y\'
zakazna jamy ustnej znana jako wrzodziejace zapalenie jamy ustnej), nalezy skont%@ ac si¢ z
lekarzem, ktory moze zaleci¢ odstawienie leku Repso.

- W przypadku zmiany leku na inny stosowany w leczeniu reumatoidalnego zaﬁ enia stawow
lub jesli pacjent przyjmowat niedawno leki, ktére mogty by¢ szkodliwe dl ’@troby lub krwi,
lekarz moze zaleci¢ stosowanie pewnych lekow, aby przyspieszy¢ usuw Repso z ciata lub

$ciste monitorowanie podczas przyjmowania poczatkowych dawek 1 epso.
- Jesli pacjent kiedykolwiek chorowal na $rédmiazszowa chorobe (uczucie dusznosci).
- Jesli pacjent kiedykolwiek chorowat na gruzlice lub jesli miat akt z osobg chorg lub

chorujacg na gruzlice w przesztosci. Lekarz moze zaleci¢ ba&@
sprawdzenia czy pacjent jest chory na gruzlice. Q>

- Jesli pacjent jest mezezyzna, ktory planuje ojcostwo. fSmozna wykluczy¢, ze Repso przenika
do nasienia i moze wpltywaé na ptod, pacjenci przyjintacy lek Repso powinni stosowaé
skuteczng antykoncepcje. Mezczyzna planujacy stwo powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem, ktory moze doradzi¢ przerwanie st@ania tabletek Repso i zaleci¢ leki
przyspieszajace wydalenie leku Repso z o zmu. Skuteczne wydalenie leku Repso musi by¢
potwierdzone odpowiednimi badaniami 1, a decyzj¢ o ojcostwie mozna podjac nie wczesniej
niz po 3 miesigcach od tego moment&O

Q

1a przesiewowe w celu

Repso moze powodowac zaburzenia (ﬂq&u krwinek, czynnos$ci watroby i ptuc lub wystapia problemy
z nerwami rak lub nég. Moze takz%@wolaé powazne reakcje alergiczne wlaczajac wysypke
polekowa z eozynofilig oraz ob'a{yami ogolnymi - DRESS - ang. Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) lub zw@zyc’ ryzyko wystapienia powaznego zakazenia.

Wigcej informacji na ten ;ﬁa patrz punkt 4 (Mozliwe dziatania niepozadane).

O
Zespot DRESS obja; \sie; poczatkowo w postaci objawow grypopodobnych i wysypki na twarzy, a
nastgpnie wysy 1% ejmujacej inne obszary ciata oraz wysokiej temperatury, zwigkszonej aktywnos$ci
enzymow watrQl wych widocznej w badaniach krwi 1 zwigkszenia liczby pewnych biatych krwinek
(eozynoﬁl'g%h’az powiekszonych wezlow chtonnych.

Prze %oczc;ciem leczenia lekiem Repso, a takze podczas jego stosowania, lekarz prowadzacy
powinten zleci¢ w regularnych odstgpach czasu badanie krwi w celu kontrolowania obrazu krwinek
oraz czynnosci watroby. Lekarz moze zaleci¢ rowniez regularne kontrolowanie ci$nienia krwi,
poniewaz lek Repso moze powodowac jego podwyzszenie.

Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli wystapi niewyjasniona przewlekta biegunka. Lekarz moze
przeprowadzi¢ dodatkowe testy w celu rozpoznaniaroéznicowego.

Dzieci i mlodziez
Leku Repso nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia.

Inne leki i Repso



Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé. Dotyczy to rowniez lekéw dostepnych
bez recepty.

Jest to szczegdlnie istotne, gdy zazywane sa:

- inne leki stosowane w reumatoidalnym zapaleniu stawow takie jak leki przeciwmalaryczne
(np. chlorochina i hydroksychlorochina), domigsniowe lub doustne preparaty ztota,
D-penicylamina, azatiopryna lub inne leki immunosupresyjne (np. metotreksat), poniewaz ich
jednoczesne przyjmowanie nie jest zalecane.

- warfaryna i inne leki doustne stosowane w celu zmniejszenia lepko$ci krwi, obserwacja
pacjenta jest konieczna w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych tego
leku.

- teriflunomid stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid, lub rozyglitazon stosowane w leczeniu cukrzycyo\

- daunorubicyna, doksorubicyna, paklitaksel, lub topotekan stosowane w leczeniwka

- duloksetyna stosowana w leczeniu depresji, nietrzymania moczu lub chorob ne@l@t chorych na
cukrzyce

- alosetron stosowany w leczeniu ostrej biegunki R

- teofilina stosowana w leczeniu astmy @Q

- tizanidyna, lek zwiotczajacy migsnie cjl/

- doustne leki antykoncepcyjne (zawierajace etinylestradiol i lewggestrel)

- cefaklor, benzylpenicylina (penicylina G), cyprofloksacyna wane w leczeniu zakazen

- indometacyna, ketoprofen stosowane w leczeniu bolu lub en

- furosemid stosowany w leczeniu chorob serca (lek moczgpedny)

- zydowudyna stosowana w leczeniu zakazen HIV

- rosuwastatyna, symwastatyna, atorwastatyna, p astatyna stosowane w leczeniu
hipercholesterolemii (wysokiego poziomu chol olu)

- sulfasalazyna stosowana w leczeniu zapalnejsQYoroby jelit i reumatoidalnego zapalenia stawow

- cholestyramina (stosowana w leczeniu p zszonego stezenia lipidow w surowicy krwi i
leczeniu §wigdu zwigzanego z ZohacquQJ wegiel aktywowany, wymienione leki moga
zmniejsza¢ wigzania leku Repso z b mi i przez to zmniejszac jego dziatanie.

- cymetydyna stosowana w leczen ‘éagdl i choroby wrzodowej zotagdka i dwunastnicy.

Pacjent stosujacy niesteroidowe l@{%rzeawzaplne (NLPZ) i (lub) kortykosteroidy moze po
rozpoczeciu przyjmowania lek%]bepso kontynuowac leczenie tymi lekami.

- 3
Szczepienia
W przypadku planowan@jkzczeplen nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Jezeli stosuje si¢ lek Repso, a takze
przez pewien czas ]E) konczeniu terapii tym lekiem, nie nalezy poddawac si¢ szczepieniom.

Stosowanie \Repso Z jedzeniem, piciem i alkoholem

Podczas 1 zgg lekiem Repso zalecane jest powstrzymanie si¢ od spozywania napojow
alkoholo&h ktore moga prowadzi¢ do uszkodzenia watroby. Picie alkoholu w czasie terapii lekiem
Reps ze nasila¢ ewentualne uszkodzenie watroby.

Ciaza i karmienie piersig

Nie stosowac leku Repso w ciazy lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy.

Jesli podczas stosowania leku Repso kobieta jest w cigzy lub planuje zajscie w ciaze wzrasta ryzyko
wystapienia ci¢zkich wad wrodzonych u dziecka. U kobiet w wieku rozrodczym nie wolno stosowaé
leku Repso, jesli nie stosuja skutecznej antykoncepcji. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac
skuteczng antykoncepcje przez okres do 2 lat od ukonczenia leczenia.

Jezeli kobieta planuje zajscie w cigze po zakonczeniu leczenia lekiem Repso, powinna wczes$niej
poinformowac¢ o tym lekarza prowadzacego. Po zakonczeniu terapii lekiem Repso nalezy odczekac
2 lata, czas ten mozna jednak skroci¢ do kilku tygodni, przyjmujac leki przyspieszajace wydalanie
leku Repso z organizmu.



W kazdym przypadku nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania krwi, by upewnic si¢, czy
eliminacja leku Repso byta wystarczajaco skuteczna, a po uzyskaniu prawidlowego wyniku badania
krwi 1 po miesi¢cznym okresie karencji mozna planowac cigze.

By uzyska¢ wigcej informacji na temat testu laboratoryjnego nalezy zwrocic si¢ do lekarza
prowadzacego.

Zaleca si¢ natychmiastowe poinformowanie lekarza i wykonanie badan ciazowych w przypadku
podejrzewania ciazy u kobiety leczonej lekiem Repso lub, gdy nie mingty 2 lata od zakonczenia
terapii. Jezeli wyniki badan potwierdza cigze, pacjentka musi przedyskutowac z lekarzem problem
zagrozenia jakie leczenie lekiem Repso stanowi dla ptodu. Lekarz moze zaleci¢ zastosowanie lekow,
ktore szybko i skutecznie wydalg lek Repso z organizmu.

W okresie karmienia piersia nie stosowac leku Repso gdyz leflunomid przenika do mleka {i?ﬁ\kol
o >
Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn (o)
Repso moze powodowaé zawroty glowy. Moga one uposledzac¢ zdolnosé¢ koncentracp szybkosé
reakcji. Pacjentowi nie wolno prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwaé maszyn, jéég’wystepujq u
niego takie objawy. /1/®
O

Repso zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono wczes$niej u pacjenta nietole\n{éﬁq niektorych cukrow,
pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem lekuOQ

Q’D
3. Jak stosowa¢ lek Repso

N4
Lek Repso nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceni lekarza. W przypadku
watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lu aceuta.

Lekarz rozpoczynajacy i monitorujacy leczenieerso powinien mie¢ doswiadczenie w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow i 1uszcz@wego zapalenia stawow.

QQ
Zazwyczaj stosowana nasycajaca da leku Repso to 1 tabletka 100 mg raz na dobg podawana przez
pierwsze trzy doby. Potem dawko e jest nastepujace:
- w reumatoidalnym zapalgliu stawow: 10 lub 20 mg raz na dobe, w zaleznosci od cigzkosci

choroby;
- w leczeniu artropat)'t';klszczycowej: 20 mg raz na dobg.
O

N\
Tabletki Repso nalei@olykac’ w calo$ci, popijajac duzg iloscig wody. Tabletki Repso mozna
przyjmowac z po\@(iélem lub bez positku.
X
Odczuwal @%prawa stanu zdrowia moze nastapi¢ po 4 do 6 tygodniach od rozpoczgcia leczenia.
Czesc os&)dczuwa dalsza poprawe po 4 do 6 miesiagcach leczenia.

Lek Repso przeznaczony jest do dtugotrwatego podawania.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Repso

W przypadku potkniecia wigkszej niz zalecana dawki leku Repso lub mozliwosci potknigcia tabletki
przez dziecko nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub z najblizszym szpitalnym
oddziatem ratunkowym. Nalezy zabra¢ ze sobg t¢ ulotk¢ oraz opakowanie z lekiem, by pokazaé je w
szpitalu lub lekarzowi, aby byto wiadomo co zazyto.

Pominigcie zastosowania leku Repso

W przypadku pominiecia jednej dawki leku nalezy przyjac ja zaraz po u§wiadomieniu sobie tego
faktu, o ile nie zbliza si¢ pora nastepnej dawki. Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu
uzupetnienia pomini¢tej dawki.



W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Powiadom niezwlocznie lekarza i przerwij stosowanie leku Repso, gdy

- wystapi oslabienie, tagodne bole i zawroty glowy lub problemy z oddychaniem, ktére moga
oznacza¢ wystapienie powaznej reakcji alergicznej,

- pojawi si¢ wysypka skorna lub owrzodzenie jamy ustnej, co moze by¢ poczatkiem
powaznych objawow chorobowych (np. zespdt Stevens-Johnson, toksyczne martwicz
oddzielanie si¢ naskorka, rumien wielopostaciowy, wysypka polekowa z eozynofiliggraz
objawami ogélnymi - DRESS - ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Sﬁptoms),
patrz punkt 2.

.\@

Powiadom niezwlocznie lekarza w przypadku, gdy Q(\

- wystapig objawy takie jak blados$é, uczucie zmeczenia, zwigkszona @onnos'c' do zakazen lub
siniakéw, co moze by¢ sygnatem wystgpowania zaburzen w obra@/\krwi,

- wystapia objawy takie jak uczucie zmeczenia, béle brzucha 1@ltaczka (wystapienie
z6ttego zabarwienia skory lub oczu), poniewaz moga by¢ s m powaznego stanu jak np.
zaburzen czynno$ci watroby, ktore mogg prowadzi¢ do zgenu,

- wystapig objawy infekeji takie jak goraczka, bol gardiqNub kaszel, poniewaz lek ten moze
zwigksza¢ ryzyko pojawienia si¢ powaznych infekc N QRtore moga zagrazaé zyciu,

- kaszel lub problemy z oddychaniem, poniewa& 3 one wskazywac na chorobe ptuc
(chorobe srodmiazszowa ptuc Iub nadcisnieni cne);

- wystapig nietypowe mrowienia, ostabienie 0l w rekach lub stopach, ktore moga $wiadczy¢
o problemach z nerwami (neuropatia ob\Q@)wa)

O
Inne dzialania niepozadane (\@q
Czesto (moga dotyczyé¢ 1 na 10 p tow)
- Lagodny wzrost ciénienia,t;t 1czego.
- Niewielkie zmniej szenb@ zby bialych krwinek, co zwieksza prawdopodobienstwo zakazenia
(leukopenia). ﬁ(
- Wrazenia czuciovélta ie jak pieczenie, ktucie, swedzenie lub mrowienie (parestezje).
- Bole glowy. (\\
- Zawroty gt Qrﬁ’
- Biegu
- Zapalsbe okreznicy.

- N Scl.
- ioty.
- wrzodzenie lub zapalenie jamy ustne;.

- Bole brzucha.

- Zwigkszenie wypadania wlosow.

- Wyprysk.

- Wysypka.

- Swiad.

- Suchos¢ skory.

- Bol, obrzek, tkliwos¢ najczesciej w dioni,nadgarstka lub stop.
- Zwigkszenie aktywnosci niektorych enzyméow we krwi (kinaza kreatynowa).
- Utrata taknienia.

- Zmniejszenie masy ciata (zwykle nieznaczne).

- Brak lub utrata sity (ostabienie).



- Lagodne reakcje alergiczne.
- Wazrost niektorych parametréw czynnosci watroby.
- Problemy z nerwami ramion lub nég (neuropatia obwodowa).

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ 1 do 100 pacjentow)

- Zmnigjszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢), co moze powodowaé blados¢ skory,
ostabienie i dusznosci.

- Lagodne zmniejszenie liczby plytek krwi, co zwigksza ryzyko krwawien lub siniakdw.

- Zaburzenia smaku.

- Pokrzywka (wysypka pokrzywkowa).

- Zerwanie $ciggna.

- Mate stezenie potasu we krwi, co moze spowodowac ostabienie mi¢sni, skurcze lub zaburzenia
rytmu serca. O

- Zwigkszenie stgzenia thuszczow we krwi (cholesterol i trojglicerydy). O\-

- Zmniejszenie stezenia fosforanow we krwi. sQ&

- Niepokoj.

60

Rzadko (moga dotyczyc 1 na 1000 pacjentéw) N
Znaczny wzrost ci$nienia tgtniczego. (\\

- Zmniejszenie liczby wszystkich rodzajow krwinek (pancytopenia). ©

- Wyrazne zmniejszenie liczby biatych krwinek, co moze zwiekszac dopodobienstwo
zakazenia (leukopenia). <

- Zwicgkszenie liczby eozynofilow we krwi nazywane eozynofiligN¥eosinophilia).

- Zapalenie ptuc (sroédmiazszowa choroba ptuc), ktére moze 1&: $miertelne.

- Wzrost aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (enzy e krwi).

- Ciezkie zakazenia (w tym posocznica), ktére moga lz\'{bsmlertelne

- Zaburzenia czynno$ci watroby (zapalenie watro

- Zazotcenie skory i biatek oczu spowodowan § Z zaburzema czynno$ci watroby lub krwi
(z6ttaczka).

Bardzo rzadko (mogg dotyczy¢ mniej niz Ug 10 000 pacjentéow)
- Zakazenie charakteryzuje si¢ wyso, raczka, bol gardta, zmiany skorne i ekstremalne

zmniejszenie ilosci biatych krwi (agranulocytoza),
- Zaburzenia uktadu nerwowe tore moze powodowac oslabienie, mrowienie lub dretwienie,

- Zapalenie trzustki, ktore p duje silny bol w okolicy brzucha i plecow,
- Ciegzkie czasem zagrag@@ zyciu reakcje skorne (zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczne

martwicze oddzielant askorka, rumien wielopostaciowy),
- Cig¢zka reakcja al@ﬁz

- Zapalenie dro Q&\c naczyn (vasculitis, w tym zapalenie naczyn z martwicg skory),
- Cigzkie usz enie watroby (np. niewydolno$¢ watroby, martwica watroby), ktére moze by¢

smlertelp\é\

Inne dmah@? niepozadane takie jak niewydolno$¢ nerek, zmniejszenie stezenia kwasu moczowego
we dcisnienie ptucne i nieptodnos¢ u m¢zezyzn (przemijajgca po zaprzestaniu leczenia tym
lekiend, posta¢ skérna tocznia rumieniowatego (charakteryzujaca si¢ wysypka/rumieniem na
obszarach skory, ktore sg eksponowane na $wiatlo), luszczyca (nowo zdiagnozowana lub nasilenie
objawow) i DRESS (patrz powyzej i punkt 2) moga takze pojawiaé z nieznang czg¢stoscia
wystepowania.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

5. Jak przechowywa¢é Repso

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu zewngtrznym,
blistrze lub pojemniku do tabletek po wyrazeniu ,,Termin wazno$ci (EXP):”. Termin waznosci

oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Tabletki pakowane w pojemniki do tabletek: Nie przechowywac powyzej 30°C.
Tabletki pakowane w blistry: Nie przechowywac powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zap ac
farmaceute jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ O

srodowisko. N
®
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6.  Inne informacje &
Co zawiera lek Repso Cﬂ/@
v
- Substancja czynng jest leflunomid. \}%

o 1 tabletka powlekana zawiera 10 mg leflunomidu. bOQ
- Ponadto lek zawiera (patrz punkt 2 ,,Repso zawiera laktoze
e W sktad rdzenia tabletki wchodza: laktoza jednowod@a, powidon, krospowidon (typ A),
skrobia kukurydziana, prezelowana, talk, krzemjQifa koloidalna bezwodna, laktoza
bezwodna i stearynian magnezu.
e Otoczka tabletki: tytanu dwutlenek (E171 \1dekstroza hypromeloza, trietylu cytrynian i
makrogol 8000. O’\,

Jak wyglada lek Repso i co zawiera opa nie
Repso 10 mg tabletki powlekane sg barw tej, okragle, z wytloczonym ,,10” na jednej stronie i ,,L.”
na drugie;j. ’
oV
Repso w pojemnikach do tabletelvest dostepny w opakowaniach zawierajacych 30 i 100 tabletek

powlekanych. ‘Q
Repso w blistrach jest doﬁny w opakowaniach zawierajacych 28, 30 i 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie w1e1k;1/@1 opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odp \%izmlny i wytworca
Podmiot o @bﬂedmalny

Teva B.

Swe g5

2031GA Haarlem

Holandia

Wytwoérca

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Wegry

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park



Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG UK
Wielka Brytania

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva O
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor Biotech” O\-
Tél/Tel: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 0203 ‘Q&
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg 60
Tesa ®apmacrotukbic bearapus EOO/L ratiopharm GmbH ’\Q
Ten: +359 2 489 95 82 Allemagne/Deutschland (74)
Tél/Tel: +49 731 402 02 /\/cj\/

y &
Ceska republika Magyarorszag Q\}
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergya;
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 oY)
Danmark Malta \(b
Teva Denmark A/S Teva Pha@a ceuticals Ireland, L-Irlanda
TIf: +45 44 98 55 11 Tel: @Q 51321740

V
Deutschland erland
TEVA GmbH q@eva Nederland B.V.
Tel: +49 731 402 08 (\ Tel: +31 800 0228 400

. 2V

Eesti $ Norge
UAB “Sicor Biotech” Eesti ﬁllaai/ Teva Norway AS
Tel: +372 661 0801 sQ TIf: +47 66 77 55 90
EA0LGoa \Q/ﬁ Osterreich
Teva EXAGc AE. O ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 210 72 éﬁ?f% Tel: +43 1 97 007
Espaiia Polska
Teva Ph@ S.L.U Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tél: 13873280 Tel.: +48 22 345 93 00
France Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +33 1 5591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Tel: +351 21 476 75 50

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

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



Island Slovenska republika

ratiopharm Oy, Finnland TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 25726 79 11
Italia Suomi/Finland
Teva Italia S.r.1. ratiopharm Oy
Tel: +3902 89 1798 1 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kbnpog Sverige
Teva EALdg A.E., EALGOa Teva Sweden AB
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00
Latvija United Kingdom O’\-0
UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija Teva UK Limited sQ&
Tel: +371 673 23 666 Tel: +44 1977 628500 00
.\Q,
Data ostatniej aktualizacji ulotki: /1/6(\
O
Inne Zroédla informacji 1%
Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie interneto@%uropej skiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/. 60
o
<
®©
O\@
3V
ol
D
yl/(\
\$®
oV
AS)
A
.\0
,\/Q
O
N\
X
S
©


http://www.ema.europa.eu/�

Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Repso 20 mg tabletki powlekane
leflunomid

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty lub
pielegniarki.

- Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy ’\.0
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, fann@ucie lub

pielegniarce. Patrz punkt 4. OO
Spis tresci ulotki: (\\Q
1. Co to jest lek Repso i w jakim celu sig go stosuje C;LQ
2. Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Repso é\,
3. Jak przyjmowa¢ lek Repso O
4. Mozliwe dziatania niepozadane QQ
5. Jak przechowywac lek Repso b
6. Inne informacje be
@
N\

<
1. Co to jest lek Repso i w jakim celu si¢ go s@e

Lek Repso nalezy do grupy lekow przeciwreurg@cznych. Zawiera substancje czynng leflunomid.

Lek Repso stosuje si¢ u dorostych pacjen 'Qw leczeniu czynnej postaci reumatoidalnego zapalenia
stawow lub czynnej postaci 1uszczycoy@o zapalenia stawow.
>

Objawy reumatoidalnego zapale ia%tawéw obejmujg zapalenie stawow, obrzeki, trudnosci w
poruszaniu oraz bol. Inne obi§r Vktore wpltywaja na cale cialo to utrata apetytu, goraczka, utrata
energii oraz niedokrwistos’% ata czerwonych krwinek).

Luszczycowe Zapalen'(&gf’awéw obejmuje objawy tuszczycowe i zapalenia stawow. Do objawow
nalezg stany Zapah@;hawéw, obrzgki, trudnoséci w poruszaniu si¢, bol oraz zaczerwienienie i
zhuszczanie skg miany skory).

N5
2. é\@rmacje wazne przed przyjeciem leku Repso

Kiedy nie stosowa¢ leku Repso

- w przypadku uczulenia (nadwrazliwosci) na leflunomid (szczego6lnie cigzkie reakcje skorne,
czgsto z towarzyszaca goraczka, bolem stawu, czerwonymi plamami skory lub pecherzami (np.
zespodl Stevensa-Johnsona) lub na ktdrykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6) lub w przypadku uczulenia na teriflunomid (stosowany w leczeniu
stwardnienia rozsianego).

- w przypadku zaburzenia czynnoS$ci watroby.

- w przypadku wspoétistnienia chorob zmniejszajacych odpornos¢ organizmu takich jak
niektore zakazenia (np. AIDS).

- w przypadku zaburzenia czynnosci szpiku lub, gdy liczba krwinek czerwonych, biatych albo
ptytek krwi jest znacznie zmniejszona.



- w przypadku ciezKkich zakazen.

- w przypadku umiarkowanej do ci¢zkiej niewydolnosci nerek.

- w przypadku znacznego obnizenia stezenia bialka we krwi (hipoproteinemia).

- w ciazy lub w przypadku podejrzenia, ze pacjentka jest w ciazy, lub w okresie karmienia
piersia,

- u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznej metody antykoncepcyjne;.

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Leflunomid Teva nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty

lub pielegniarki

- Jesli pacjent ma malg liczba czerwonych lub bialych krwinek (niedokrwistos¢ lub
leukopenia), mala liczbe plytek krwi, co moze sprzyja¢ wystepowaniu krwawien lub zasinien
(trombocytopenia), niska czynno$¢ szpiku kostnego lub jesli istnieje ryzyko Wysta:—;powa@'a
zaburzen prawidtowego funkcjonowania szpiku kostnego lekarz moze zaleci¢ zaZywa@'
dodatkowych lekow, aby przyspieszy¢ wydalenie leku Repso z organizmu. Q

- W przypadku wystapienia obrzeku dziasel, wrzodéw, ruszajacych si¢ zebow &f%lgroba
zakazna jamy ustnej znana jako wrzodziejace zapalenie jamy ustnej), nalezy sl@l aktowac si¢ z
lekarzem, ktory moze zaleci¢ odstawienie leku Repso. ’\e'

- W przypadku zmiany leku na inny stosowany w leczeniu reumatoidal é\ zapalenia stawow
lub jesli pacjent przyjmowal niedawno leki, ktore mogty by¢ szkodliwg'dla watroby lub krwi,
lekarz moze zaleci¢ stosowanie pewnych lekow, aby przyspieszy¢ éfwanie Repso z ciata lub
Sciste monitorowanie podczas przyjmowania poczatkowych da leku Repso.

- Jesli pacjent kiedykolwiek chorowat na §rédmiazszowa chgxgbe pluc (uczucie dusznosci).

- Jesli pacjent kiedykolwiek chorowal na gruzlice lub jesli raia kontakt z osobg chorg lub
chorujaca na gruzlice w przesztosci. Lekarz moze zale(ngadania przesiewowe w celu
sprawdzenia czy pacjent jest chory na gruzlice. .

- Jesli pacjent jest mezczyzna, ktory planuje ojcos\@ . Nie mozna wykluczy¢, ze Repso przenika
do nasienia i moze wplywac na ptod, pacjencigezyjmujacy lek Repso powinni stosowaé
skuteczng antykoncepcij¢. Mezczyzna plan@p ojcostwo powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem, ktory moze doradzi¢ przerwan{d'stosowania tabletek Repso i zaleci¢ leki
przyspieszajace wydalenie leku Rep organizmu. Skuteczne wydalenie leku Repsu musi by¢
potwierdzone odpowiednimi bada krwi, decyzj¢ o ojcostwie mozna podjaé nie wczesniej
niz po 3 miesigcach od tego mo\'ﬁu

Repso moze powodowaé zaburzgnia obrazu krwinek, czynnosci watroby i ptuc lub wystapia problemy
z nerwami rak lub nog. MoZe?Qze wywota¢ powazne reakcje alergiczne (wlaczajac wysypke
polekowa z eozynofilig orgd objawami ogolnymi - DRESS - ang. Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms) llkﬁgkszyc’ ryzyko wystapienia powaznego zakazenia.

Wigcej informacji r&)al/% temat patrz punkt 4 (Mozliwe dziatania niepozadane).

Zespot DRES S\Bbej)awia si¢ poczatkowo w postaci objawow grypopodobnych i wysypki na twarzy, a
nastepnie ki obejmujacej inne obszary ciata oraz wysokiej temperatury, zwigkszonej aktywnosci
enzymo trobowych widocznej w badaniach krwi i1 zwigkszenia liczby pewnych biatych krwinek
(eoz@ 1a) oraz powickszonych weztow chtonnych.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Repso, a takze podczas jego stosowania, lekarz prowadzacy
powinien zleci¢ w regularnych odstgpach czasu badanie krwi w celu kontrolowania obrazu krwinek
oraz czynnosci watroby. Lekarz moze zaleci¢ rowniez regularne kontrolowanie ci$nienie krwi,
poniewaz lek Repso moze powodowacé jego podwyzszenie.

Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli wystapi niewyjasniona przewlekta biegunka. Lekarz moze
przeprowadzi¢ dodatkowe testy w celu rozpoznaniaroéznicowego.

Dzieci i mlodziez
Leku Repso nie zaleca si¢ stosowania si¢ u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia.



Inne leki i Repso

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekow dostepnych
bez recepty.

Jest to szczegolnie istotne, gdy zazywane sa:

- inne leki stosowane w reumatoidalnym zapaleniu stawow takie jak leki przeciwmalaryczne
(np. chlorochina i hydroksychlorochina), domi¢$niowe lub doustne preparaty ztota,
D-penicylamina, azatiopryna lub inne leki immunosupresyjne (np. metotreksat), poniewaz ich
jednoczesne przyjmowanie nie jest zalecane.

- warfaryna i inne leki doustne stosowane w celu zmniejszenia lepko$ci krwi, obserwacja
pacjenta jest konieczna w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych tego
leku. S

- teriflunomid stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego A\

- repaglinid, pioglitazon, nateglinid, lub rozyglitazon stosowane w leczeniu cukrz@

- daunorubicyna, doksorubicyna, paklitaksel, lub topotekan stosowane w lecz raka

- duloksetyna stosowana w leczeniu depresji, nietrzymania moczu lub choréb u chorych na
cukrzyce R\

- alosetron stosowany w leczeniu ostrej biegunki @Q

- teofilina stosowana w leczeniu astmy cjl/

- tizanidyna, lek zwiotczajacy migsnie v

- doustne leki antykoncepcyjne (zawierajace etinylestradiol i I@nogestrel)

- cefaklor, benzylpenicylina (penicylina G), cyprofloksacy sowane w leczeniu zakazen

- indometacyna, ketoprofen stosowane w leczeniu bolu lupyzapalen

- furosemid stosowany w leczeniu choroéb serca (lek m, c%pe;dny)

- zydowudyna stosowana w leczeniu zakazen HIV N

- rosuwastatyna, symwastatyna, atorwastatyn \grawastatyna stosowane w leczeniu
hipercholesterolemii (wysokiego poziomu ck@terolu)

- sulfasalazyna stosowana w leczeniu mpa‘?’ychoroby jelit i reumatoidalnego zapalenia stawow

- cholestyramina (stosowana w leczeniu @ wyzszonego stezenia lipidow w surowicy krwi i
leczeniu §wigdu zwigzanego z z6tta ) lub wegiel aktywowany, wymienione leki moga
zmniejsza¢ wigzania leku Repso ami i przez to zmniejszac jego dziatanie.

- cymetydyna stosowana w lec;gﬁgnggagi i choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy.

Pacjent stosujacy niesteroidoweleki przeciwzaplne (NLPZ) i (lub) kortykosteroidy moze po
rozpoczgciu przyjmowania | epso kontynuowac leczenie tymi lekami.

Szczepienia : C)/\/
W przypadku planov@a szczepien nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Jezeli stosuje si¢ lek Repso, a takze
przez pewien cz< zakonczeniu terapii tym lekiem, nie nalezy poddawac si¢ szczepieniom.

X

Stosowani \ku Repso z jedzeniem, piciem i alkoholem

Podczas b&nia lekiem Repso zalecane jest powstrzymanie si¢ od spozywania napojow
alkol@o\vych, ktére moga prowadzi¢ do uszkodzenia watroby. Picie alkoholu w czasie terapii lekiem
Repso moze nasila¢ ewentualne uszkodzenie watroby.

Ciaza i karmienie piersia

Nie stosowac leku Repso w ciazy lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy.

Jesli podczas stosowania leku Repso kobieta jest w ciazy lub planuje zajscie w cigzg¢ wzrasta ryzyko
wystapienia cigzkich wad wrodzonych u dziecka. U kobiet w wieku rozrodczym nie wolno stosowac
leku Repso, jesli nie stosuja skutecznej antykoncepcji. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac
skuteczna antykoncepcje przez okres do 2 lat od ukonczenia leczenia.

Jezeli kobieta planuje zajscie w ciaze po zakonczeniu leczenia lekiem Repso, powinna wcze$niej
poinformowac o tym lekarza prowadzgcego. Po zakonczeniu terapii lekiem Repso nalezy odczekac¢



2 lata, czas ten mozna jednak skroci¢ do kilku tygodni, przyjmujac leki przyspieszajagce wydalanie
leku Repso z organizmu.

W kazdym przypadku nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania krwi, by upewnic sig¢, czy
eliminacja leku Repso byta wystarczajaco skuteczna, a po uzyskaniu prawidtowego wyniku badania
krwi i po miesi¢cznym okresie karencji mozna planowacé cigzg.

By uzyska¢ wiecej informacji na temat testu laboratoryjnego nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza
prowadzacego.

Zaleca si¢ natychmiastowe poinformowanie lekarza i wykonanie badan ciazowych w przypadku
podejrzewania cigzy u kobiety leczonej lekiem Repso lub, gdy nie mingty 2 lata od zakonczenia
terapii. Jezeli wyniki badan potwierdzg ciaze, pacjentka musi przedyskutowaé z lekarzem problem
zagrozenia jakie leczenie lekiem Repso stanowi dla ptodu. Lekarz moze zaleci¢ zastosowanie @éw,
ktore szybko i skutecznie wydalg lek Repso z organizmu. ‘Q&O

W okresie karmienia piersia nie stosowac leku Repso gdyz leflunomid przenika do glykoa matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn ’\e'

Repso moze powodowaé zawroty gtowy. Moga one uposledza¢ zdolnos¢ ko @a%acji 1 szybkos¢
reakcji. Pacjentowi nie wolno prowadzi¢ pojazdoéw ani obslugiwaé ma;élyk jesli wystepuja u
niego takie objawy. \}6

Repso zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta n%ﬁerancj@ niektérych cukrow,
pacjent powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjecientdeku.

N
3.  Jak stosowac lek Repso O\@
Lek Repso nalezy zawsze stosowac zgodnie z z niami lekarza. W przypadku

watpliwos$ci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzelQ ub farmaceuta.

Lekarz rozpoczynajacy i monitorujacy | qie Repso powinien mie¢ do§wiadczenie w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow i ifb2czycowego zapalenia stawow.
Zazwyczaj stosowana nasycaj awka leku Repso to 1 tabletka 100 mg raz na dob¢ podawana przez
pierwsze trzy doby. Potem d&fvanie jest nastegpujace:
- w reumatoidalnym gzapaleniu stawow:

e w reumatoida zapaleniu stawow: 10 lub 20 mg raz na dobe, w

zaleznosci 1¢zkosci choroby;
e W leczexk'@, rtropatii tuszczycowej: 20 mg raz na dobe.
X

Tabletki R@% nalezy polykaé w caloS$ci, popijajac duzg iloscig wody. Tabletki Repso mozna
przyjm&@ z positkiem lub bez positku.

Odczuwalna poprawa stanu zdrowia moze nastgpic¢ po 4 do 6 tygodniach od rozpoczecia leczenia.
Cze$¢ 0s6b odczuwa dalsza poprawe po 4 do 6 miesigcach leczenia.

Lek Repso przeznaczony jest do dtugotrwatego podawania.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Repso

W przypadku potkniecia wiekszej niz zalecana dawki leku Repso lub mozliwosci potkniecia tabletki
przez dziecko nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub z najblizszym szpitalnym
oddzialem ratunkowym. Nalezy zabra¢ ze sobg t¢ ulotke oraz opakowanie z lekiem, by pokazac je w
szpitalu lub lekarzowi, aby bylo wiadomo co zazyto.



Pominiecie zastosowania leku Repso

W przypadku pominig¢cia jednej dawki leku nalezy przyjac ja zaraz po u§wiadomieniu sobie tego
faktu, o ile nie zbliza si¢ pora nastepnej dawki. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu
uzupeltienia pomini¢tej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Powiadom niezwlocznie lekarza i przerwij stosowanie leku Repso, gdy O\'0

- wystapi oslabienie, fagodne bole i zawroty gtowy lub problemy z oddychaniem, k@e moga
oznacza¢ wystapienie powaznej reakcji alergiczne;j, )

- pojawi sie¢ wysypka skorna lub owrzodzenie jamy ustnej, co moze by¢ pocz@gem
powaznych objawoéw chorobowych (np. zespdt Stevens-Johnson, martwica@(syczno-
rozptywna naskoérka, rumien wielopostaciowy, wysypka polekowa z eozé(\)ﬁliq oraz objawami
ogo6lnymi - DRESS - ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemiccs\fmptoms), patrz punkt
2.

\}%

Powiadom niezwlocznie lekarza w przypadku, gdy OQ

- wystapia objawy takie jak blado$¢, uczucie zmeczenia, Zyiekszona sktonnos¢ do zakazen lub
siniakéw, co moze by¢ sygnatem wystepowania zaburz& w obrazie krwi.

- wystapig objawy takie jak uczucie zmeczenia, béleRfzucha lub zéttaczka (wystapienie
z6ttego zabarwienia skory lub oczu), poniewaz e by¢ sygnatem powaznego stanu jak np.
zaburzen czynnos$ci watroby, ktére moga pro i¢ do zgonu.

- wystapig objawy infekcji takie jak goraczkd, b6l gardla lub kaszel, poniewaz lek ten moze
zwickszac ryzyko pojawienia si¢ powaz infekcji, ktore moga zagrazac zyciu.

- kaszel lub problemy z oddychaniem@oniewaz moga one wskazywa¢ na chorobe ptuc
(chorobg srodmiazszowa ptuc lub i$nienie ptucne);

- wystapia nietypowe mrowienia,xp$tabienie lub bol w rgkach lub stopach, ktoére moga swiadczy¢
o problemach z nerwami (neg@atia obwodowa).

Inne dziatania niepoiqdanQQQ

Czesto (moga dotyczyéﬁ 10 pacjentow)

- Lagodny wzrg Sisnienia tetniczego.
- Niewielkie 1ejszenie liczby biatych krwinek, co zwigksza prawdopodobiefistwo zakazenia

(leukop .
- Wraz czuciowe takie jak pieczenie, klucie, swedzenie lub mrowienie (parestezje).
- Bg owy.

- gﬁ oty glowy.
- iegunka.

- Zapalenie okreznicy.

- Nudnosci.

- Wymioty.

- Owrzodzenie lub zapalenie jamy ustnej.
- Bole brzucha.

- Zwigkszenie wypadania wlosow.

- Wyprysk.

- Wysypka.

- Swiad.

- Suchos¢ skory.

- Bdl, obrzek, tkliwosé najczesciej w dioni, nadgarstka Iub stop.



- Zwickszenie aktywnosci niektorych enzymow we krwi (kinaza kreatynowa).
- Utrata taknienia.

- Zmniejszenie masy ciata (zwykle nieznaczne).

- Brak Iub utrata sity (ostabienie).

- Lagodne reakcje alergiczne.

- Wzrost niektorych parametréw czynnosci watroby.

- Problemy z nerwami ramion lub n6ég (neuropatia obwodowa).

Nlezbyt czesto (moga dotyczy¢ 1 na 100 pacjentow)
Zmnigjszenie liczby krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢), co moze powodowaé blados¢ skory,
ostabienie i dusznosci .

- Lagodne zmniejszenie liczby plytek krwi, co zwigksza ryzyko krwawien lub siniakow.

- Zaburzenia smaku. O

- Pokrzywka (wysypka pokrzywkowa). O\-

- Zarwanie $ciggna. )

- Mate stgzenie potasu we krwi, co moze spowodowaé ostabienie migsni, skurcze 16D Zaburzenia
rytmu serca. O

- Zwickszenie stezenia thuszczow we krwi (cholesterol i trjglicerydy). \Qp
- Zmnigjszenie stezenia fosforanow we krwi. 17
- Niepoko;. c;\/

v
Rzadko (moga dotyczyc 1 na 1000 pacjentéw) \}%

Znaczny wzrost ci$nienia tgtniczego.

- Zmnigjszenie liczby wszystkich rodzajow krwinek (pancytoﬁma)

- Wyrazne zmniejszenie liczby biatych krwinek, co moz icksza¢ prawdopodobienstwo
zakazenia (leukopenia). &

- Zwickszenie liczby eozynofilow we krwi nazywapieozynofiliag (eosinophilia).

- Zapalenie phuc (sroédmiazszowa choroba ptuc), ktdre moze by¢ $miertelne.

- Wzrost aktywnos$ci dehydrogenazy mlecza ] (enzymu we krwi).

- Cigzkie zakazenia (w tym posocznica), moga by¢ $miertelne.

- Zaburzenia czynno$ci watroby (zapale@ atroby).

- Zazobkcenie skory 1 biatek oczu spo@owane przez zaburzenia czynno$ci watroby lub krwi

(zoMtaczka). A QO
oV

Bardzo rzadko (moga dotyczy¢ ﬂ&iej niz 1 na 10000 pacjentow)

- Zakazenie charakteryzuj@sic wysoka goraczka, bol gardta, zmiany skorne i ekstremalne
zmniejszenie ilosci biglych krwinek (agranulocytoza).

- Zaburzenia uktad gwowego ktore moze powodowac ostabienie, mrowienie lub dretwienie.

- Zapalenie trzu re powoduJe silny bol w okolicy brzucha i plecow.

- Cigzkie cza Zagrazajqce zyciu reakcje skorne (zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna
martwi d21elanle si¢ naskorka, rumien wielopostaciowy).

- Ciezk kcja alergiczna.

- ie drobnych naczyn (vasculitis, w tym zapalenie naczyn z martwicg skory).

- @ékle uszkodzenie watroby (np. niewydolno$¢ watroby, martwicy watroby), ktore moze by¢
iertelne

Inne dziatania niepozadane takie jak niewydolnos¢ nerek, zmniejszenie st¢zenia kwasu moczowego
we krwi, nadcis$nienie ptucne i nieptodnos$¢ u mezczyzn (przemijajaca po zaprzestaniu leczenia tym
lekiem), posta¢ skorna tocznia rumieniowatego (charakteryzujaca si¢ wysypka/rumieniem na
obszarach skory, ktore sg eksponowane na $wiatto), tuszczyca (nowo zdiagnozowana lub nasilenie
objawow) 1 DRESS (patrz powyzej i punkt 2) mogg takze pojawia¢ z nieznang czg¢stoscia
wystepowania.

Zglaszanie dzialan niepozadanych



Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Repso
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu zewngtrznym,
blistrze lub pojemniku do tabletek po wyrazeniu ,,Termin wazno$ci (EXP):”. Termin waznosci S
oznacza ostatni dzien danego miesiaca. &O\'

: o AY)
Tabletki pakowane w pojemniki do tabletek: Nie przechowywac powyzej 30°C. ®)
Tabletki pakowane w blistry: Nie przechowywac powyzej 25°C. b

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odp@}. Nalezy zapytac
farmaceute jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie @bﬂoie chroni¢

srodowisko. S
N
&
6. Inne informacje
0
Co zawiera lek Repso (\\(b
)
- Substancja czynng jest leflunomid. O\

e 1 tabletka powlekana zawiera 20 mg lefl idu.
- Ponadto lek zawiera (patrz punkt 2 ,,Reps@viera laktozg)

e W skiad rdzenia tabletki wchodza; @®@ktoza jednowodna, powidon, krospowidon (typ A),
skrobia kukurydziana, prezelo ) talk, krzemionka koloidalna bezwodna, laktoza
bezwodna i stearynian mag .

e Otoczka tabletki: tytanu lenek (E171), hypromeloza, makrogol 400, zotty tlenek zelaza,
polisorbat, lak alumini.quy zotcieni chnolinowej i lak aluminiowy indygokarminy.

Jak wyglada lek Repso i c%zawnera opakowanie

Repso 20 mg tabletki ﬁ?,/tkane sg barwy ciemno bezowej, w ksztalcie trojkata, z wyttoczonym ,,20”
na jednej stronie i, a drugie;j.

Repso w poj&@hmch do tabletek jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 30 i 100 tabletek
powlekar@@

RepsoQ U4 istrach jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 28, 30 1 100 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiot odpowiedzialny

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Holandia

Wytwoérca
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

Debrecen H-4042
Wegry

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

Wielka Brytania

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem S

Holandia O\.
\

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscoweécg
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego: 6

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva %)
Teva Pharma Belgium N.V./S.A.//AG UAB “Sicor Biotech” c;\/
Tél/Tel: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 0203 é\/

N
Bovarapus Luxembourg/Luxe&D?'g
Tesa @apmacrotukbic bearapus EOO/L ratiopharm Gmb
Ten: +359 2 489 95 82 Allemagne/Deufsthland
Tél/Tel: +49331 402 02

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S ’/\,(\ Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
TIf: +45 44 98 55 11 $® Tel: +353 51 321740
Deutschland soéll Nederland
TEVA GmbH * Teva Nederland B.V.
Tel: +49 731 402 08 \(,/\’ Tel: +31 800 0228 400
,\/(\
Eesti @0 Norge
UAB “Sicor BiQ}ech” Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 8@5801 TIf: +47 66 77 55 90
E\LG O Osterreich
Teva EALGc A.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +43 1 97 007
Espaiia Polska
Teva Pharma, S.L..U Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tél: +34 91 387 32 80 Tel.: +48 22 345 93 00
France Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +33 1 5591 78 00 Tel: +351 21 476 75 50



Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

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

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

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

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

Italia Suomi/Finland O\.\\‘“
Teva Italia S.r.1. ratiopharm Oy soﬁ
Tel: +3902 89 1798 1 Puh/Tel: +358 20 180 5900 OO
Kvnpog Sverige \@6

Teva EALdg A.E., EALGOa Teva Sweden AB %)

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00 61/

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija

Tel: +371 673 23 666

United Kingdom \}6
Teva UK Limited OQ

Tel: +44 1977 6 0

<
N4
Data ostatniej aktualizacji ulotki: \QQ
\$O
Inne zroédla informacji 4

Szczegoétowa informacja o tym leku jest doste a stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/. ®(§
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