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1. NOME DO MEDICAMENTO

Repso 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Repso 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Repso 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de leflunomida.

Excipientes com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 97,25 mg de lactose monohidratada e 3,125 mg de
lactose anidra.

Repso 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de leflunomida.

Excipientes com efeito conhecido O
Cada comprimido revestido por pelicula contém 194,5 mg de lactose monop@ada e 6,25 mg de

lactose anidra. .
v

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1. \'O

3.  FORMA FARMACRKUTICA (0'

O

p)

Comprimido revestido por pelicula (comprimido). Q®
!

Repso 10 mg comprimidos revestidos por pelict

Comprimido revestido por pelicula branco r@na) gravado com “10” de um lado e “L” do outro.

W\

Repso 10 mg comprimidos revestidos licula
Comprimido revestido por pelicula scuro, na forma de um tridngulo, gravado com “20” de um

lado e “L” do outro. %
.\0

4. INFORMA(;()E@NICAS

4.1 Indicacoes t euticas

A leflunomida esta indicada no tratamento de doentes adultos
e com artrite reumatoide activa, como um "medicamento anti-reumatico modificador da doenga"
(MARMD),
e artrite psoriatica activa.

O tratamento recente ou concomitante com MARMD com toxicidade hepatica ou hematologica (p.ex.
metotrexato) pode aumentar o risco de ocorréncia de reacgdes adversas graves; consequentemente, o
inicio da terapéutica com leflunomida deve ser ponderado com precaucado, tendo em consideragdo
estes aspectos de beneficio/risco.

Para além do mais, uma mudanga de tratamento para outro MARMD sem cumprir o procedimento de
washout (ver secgdo 4.4) pode aumentar a possibilidade de riscos aditivos, mesmo durante um longo

periodo de tempo apds a alteracdo.

4.2 Posologia e modo de administracio



O tratamento devera ser iniciado e supervisionado por especialistas com experiéncia no tratamento de
artrite reumatoéide e artrite psoriatica.

Devem ser controlados a alanina aminotransferase (ALT) (ou transaminase glutamico piravica sérica
SGPT) e hemograma completo, incluindo contagem de globulos brancos diferencial e contagem de
plaquetas, de forma simultaneamente e com a mesma frequéncia:

e antes do inicio do tratamento com a leflunomida,

e de 2 em 2 semanas durante os primeiros seis meses de tratamento, e

e de 8 em 8 semanas posteriormente (ver seccao 4.4)

Posologia

e Na artrite reumatoide: a terapéutica com leflunomida ¢ normalmente iniciada com uma dose
de carga de 100 mg, uma vez por dia, durante 3 dias. A omiss@o da dose de carga pode
diminuir o risco de acontecimentos adversos (ver sec¢ao 5.1).

A dose de manutengdo recomendada é de 10 a 20 mg de leflunomida, uma vez por dia,
dependendo da gravidade (actividade) da doenga.

e Na artrite psoriatica: a terapéutica com leflunomida ¢ iniciada com uma @e de carga de
100 mg, uma vez por dia, durante 3 dias.

A dose de manutengdo recomendada é de 20 mg de leflunomida u por dia (ver secgdo

5.1). .\
O efeito terap&utico inicia-se habitualmente apds 4 a 6 semanas e @oria pode acentuar-se até 4 a
6 meses.

Nao se recomenda ajustamento da dose em doentes corB i1®ﬁc1éncia renal ligeira.
Nao ¢ necessario ajustamento da dose em doentes co&le superior a 65 anos.
!

>
Populacéo pediatrica Sb'
A utilizagdo de Repso ndo é recomendada erftes com idade inferior a 18 anos dado que a
seguranca e a eficacia ndo foram estabelgCid¥ na artrite reumatdide juvenil (ARJ) (ver seccdes 5.1 e

5.2). @
Modo de administracdo @@

>
Os comprimidos de Repsogadcomprimidos para via oral. Os comprimidos devem ser tomados
inteiros, com uma qu @ suficiente de liquido. A extensdo da absorgdo de leflunomida néo ¢
€§M T

afectada pela sua a acdo em conjunto com os alimentos.
4.3 Contraindicacoes
o Hipersensibilidade (sobretudo na presenca de antecedentes de sindrome de Stevens-Johnson,

necrose epidérmica toxica ou eritema multiforme) a substancia ativa, ao principal metabolito
ativo teriflunomida ou a qualquer dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

o Doentes com disfuncao hepatica.
. Doentes com estados de imunodeficiéncia grave, por exemplo, com SIDA.
o Doentes com insuficiéncia medular 6ssea significativa ou anemia, leucopénia, neutropenia ou

Itrombocitopénia significativas por outras causas que ndo as relacionadas com a artrite
reumatoide ou artrite psoriatica.

. Doentes com infecgdes graves (ver seccdo 4.4).



o Doentes com insuficiéncia renal moderada a grave, dado ndo haver experiéncia clinica
suficiente neste grupo de doentes.

o Doentes com hipoproteinémia grave, por exemplo na sindrome nefrotico.

o Mulheres gravidas ou mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos contraceptivos
eficazes durante o tratamento com leflunomida, ¢ em seguida enquanto os niveis plasmaticos
dos metabolitos activos estiverem acima de 0.02 mg/1 (ver secgdo 4.6). Deve-se verificar se ja
existe gravidez antes da administragdo de leflunomida.

. Mulheres a amamentar (ver sec¢do 4.6).
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Nao ¢ aconselhdvel a administracdo concomitante de MARMDs hepatotdxicos ou hematotoxicos
(p.ex. metotrexato).

O metabolito activo da leflunomida, A771726, tem uma semi-vida longa (habituglgente 1 a 4
semanas). Podem ocorrer efeitos adversos graves (por exemplo, toxicidade hepafied, toxicidade
hematologica ou reacgdes alérgicas - ver a seguir), mesmo quando o tratam, om leflunomida ¢
imterrompido. Consequentemente, quando este tipo de efeitos toxicos O&H, se por qualquer razao
€ necessario remover rapidamente do organismo o A771726, o procedx@ o de washout tera de ser
seguido. O procedimento podera ser repetido se clinicamente nec

Para mais detalhes sobre os procedimentos de washout e outrf@edidas recomendadas em caso de
gravidez desejada ou inesperada, ver a secgdo 4.6. O

o
Reaccdes hepaticas Q

)

.
Foram notificados casos raros de lesdes hepétlca%wes, incluindo casos com desfecho fatal, durante
o tratamento com leflunomida. A maioria @s ocorreu durante os primeiros 6 meses de
i t

tratamento. O tratamento concomitant ros medicamentos hepatotdxicos foi frequentemente
observado nestes casos. E considerad ncial uma adesdo rigorosa as recomendacdes de
monitorizagao. @

A ALT (SGPT) deve ser cont antes do inicio do tratamento com leflunomida e com a mesma

frequéncia que o hemogra \ompleto (de 2 em 2 semanas), durante os primeiros 6 meses de

tratamento, e de 8 em,8 nas posteriormente

Em caso de elevaqé ALT (SGPT) entre 2 a 3 vezes acima do limite superior do normal, pode
considerar-se uma reducdo da dose de 20 mg para 10 mg e a monitorizagdo devera ser realizada
semanalmente. Se persistirem elevacdes de ALT (SGPT) de mais de 2 vezes acima do limite superior
do normal, ou se registarem elevagdes de ALT superiores a 3 vezes o limite superior do normal, a
leflunomida deve ser interrompida e deve ser iniciado o procedimento de washout. E recomendavel
manter a monitorizagao das enzimas hepaticas apos descontinuagdo do tratamento com leflunomida,
até que os valores das enzimas hepaticas tenham normalizado.

Devido a um potencial para efeitos hepatotoxicos aditivos, recomenda-se que o consumo de alcool
seja evitado durante o tratamento com leflunomida.

Uma vez que o metabolito activo da leflunomida, A771726 estd altamente ligado as proteinas e &
excretado por metabolismo hepético e secrecdo biliar, é de esperar que os niveis plasmaticos de
A771726 estejam aumentados em doentes com hipoproteinémia. Repso esta contraindicado em
doentes com hipoproteinémia grave ou insuficiéncia hepatica (ver seccao 4.3).

Colite



A colite, incluindo a colite microscopica, tem sido notificada em doentes tratados com leflunomida.
Em doentes submetidos a tratamento com leflunomida que sofram de diarreia cronica de causa
desconhecida, devem ser realizados os procedimentos de diagnodstico adequados.

Reaccoes hematologicas

Antes do inicio do tratamento com leflunomida, e simultdneamente com a ALT deve ser efectuado um
hemograma completo, incluindo a contagem diferencial dos leucécitos e plaquetas. Estas analises
devem ser repetidas de 2 em 2 semanas, durante os primeiros 6 meses de terap€utica, ¢ de 8 em 8
semanas, dai em diante.

Nos doentes com anemia, leucopénia e/ou trombocitopénia pré-existentes, assim como nos doentes
com insuficiéncia da medula 6ssea ou nos doentes em risco de supressao medular, o risco de distarbios
hematoldgicos encontra-se aumentado. Se este tipo de reacg@o ocorrer, deve ser considerado um
periodo de washout (ver a seguir), de modo a reduzir os niveis plasmaticos de A771726.

Nos casos de reac¢des hematologicas graves, incluindo a pancitopénia, o tratamento com Repso ou
com quaisquer outros fArmacos mielossupressores deve ser interrompido, dando-se inicio a um

procedimento de washout da leflunomida. e

Associacdo com outras terapéuticas . /1:0'

A utilizagdo de leflunomida em conjunto com os antimalaricos utili \ nas doengas reumatologicas
(p. ex., cloroquina e hidroxicloroquina), sais de ouro intramuscul ¢ orais, D-penicilamina,
azatioprina e outros agentes imunossupressores incluindo Inibg s do Factor de Necrose Tumoral

dos (com excepg¢do do metotrexato,
particular nos casos de tratamento a
amentos pode condicionar toxicidade
ou hematologica), a associagdo com outros

alfa ndo foi ainda adequadamente estudada em ensaios ale
ver secc¢do 4.5). O risco associado a terapéutica combi
longo prazo, ¢ desconhecido. Uma vez que este tipo
aditiva, ou mesmo sinérgica (p. ex., toxicidade hepati
MARMD (p. ex., metotrexato) ndo ¢ aconselhé@'

=

Nao ¢ recomendada a co-administrago %’&Qunomida com leflunomida, pois a leflunomida é um
composto original da teriflunomida. @

Alteracdo da terapéutica para ou S edicamentos

MARMD (p.ex., metotr sem cumprir o procedimento de washout (ver a seguir) pode levantar a
possibilidade de risco ionais mesmo durante um longo periodo de tempo apo6s a mudanga (i.e.,
interacgdo cinética, c1dade organica).

Como a leflunomida perm; ante muito tempo no corpo, a mudancga de tratamento para outro

Do mesmo modo, a realizagdo recente de tratamento com medicamentos com toxicidade hepatica ou
hematologica (p. ex., metotrexato) pode resultar num aumento dos efeitos indesejaveis;
consequentemente, o inicio da terapéutica com leflunomida deve ser considerado com precaugao,
tendo em atengao estes aspectos de beneficio/risco, e recomenda-se uma monitoriza¢do mais rigorosa
na fase inicial apds a mudanga.

Reaccdes cutaneas

Em caso de estomatite ulcerosa, a administragdo de leflunomida deve ser interrompida.

Foram descritos casos muito raros de sindrome de Stevens-Johnson ou necrose epidérmica toxica e
Reagdo Medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (sindrome de DRESS) em doentes
medicados com leflunomida. Logo que sejam observadas reacgdes cutdneas ou nas mucosas suspeitas
de qualquer destas graves reac¢des, o tratamento com Repso ou com quaisquer outros farmacos
possivelmente associados deve ser interrompido, dando-se de imediato inicio a um procedimento de



washout da leflunomida. Nestes casos, é essencial um washout completo e a reexposi¢io a
leflunomida estad contraindicada (ver secgdo 4.3).

Psoriase pustular e agravamento da psoriase tém sido notificados apds o uso de leflunomida.
A descontinuagdo do tratamento pode ser considerada tendo em conta a doenga dos doentes bem como
os seus antecendentes.

Infeccdes

Sabe-se que os medicamentos que possuem propriedades imunosupressoras — como a leflunomida —
podem provocar um aumento da susceptibilidade as infecgdes, incluindo infecgdes oportunistas. A
natureza da gravidade das infecgdes pode ser aumentada e exigir, portanto, um tratamento precoce e
enérgico. Na eventualidade de ocorrerem infecgdes graves e nao controladas, podera ser necessario
interromper o tratamento com leflunomida e iniciar um procedimento de washout, tal como descrito a
seguir.

Casos raros de Leucoencefalopatia Progressiva Multifocal (LPM) t€m sido notificados em doentes em
tratamento com leflunomida entre outros imunosupressores.

Antes de iniciar o tratamento, todos os doentes devem ser avaliados para tu ose ("latente") ativa e
inativa, de acordo com as recomendagdes locais. Isso pode incluir o histgAaliédico, possivel contato
prévio com a bactéria da tuberculose e / ou exames adequados, como Q X a0 pulmao, teste
tuberculinico e / ou ensaio de liberagdo do interferdao gama, confo aso. Os médicos prescritores
devem ser alertados para o risco de resultados falsos negativos e tuberculinico, especialmente
em doentes que estdo gravemente doentes ou imunocompromgfd®s. Doentes com histéria de
tuberculose devem ser cuidadosamente monitorizados dev@ ossibilidade de reativagdo da

infecgio. ('(b
Reaccoes respiratorias ‘(b'o

.

Foram notificados casos de doenga pulmona;
pulmonar, durante o tratamento com lefl
estar aumentado em doentes com ante

mterdticial, bem como casos raros de hipertensao

a (ver secgdo 4.8). O risco da sua ocorréncia pode
es de doenca pulmonar intersticial. A doenca pulmonar
intersticial ¢ um distarbio potencial fatal, que pode ocorrer de uma forma aguda durante a
terapéutica. Sintomas pulmonar como tosse e dispneia, podem ser justificagdo para
descontinuar a terapéutica ¢ alé sso fazer investigagdo clinica apropriada.

Neuropatia periférica @6

Foram notificados C de neuropatia periférica em doentes a receber tratamento com Repso. A
maioria dos doentes recuperou apos a descontinuacao do tratamento com Repso, mas alguns doentes
tiveram sintomas persistentes. Em doentes com idade superior a 60 anos com medica¢do concomitante
neurotoxica e diabetes, pode ocorrer um aumento do risco de neuropatia periférica. Caso um doente a
tomar Repso desenvolva neuropatia periférica deve-se considerar descontinuar o tratamento com
Repso e realizar o procedimento de eliminagdo do medicamento (ver secgao 4.4).

Pressdo arterial
A pressdo arterial, deve ser verificada antes do inicio do tratamento € em seguida, periodicamente.

Reproducio (recomendacdes para os homens)

Os doentes do sexo masculino devem ter conhecimento de que ha uma toxicidade fetal possivel
mediada pelos homens. Deve ser assegurada uma contracepcao efectiva durante o tratamento com
leflunomida.



Nao existem dados especificos quanto ao risco de toxicidade fetal mediado pelo homem. Contudo,
estudos animais para avaliar este risco especifico ndo foram efectuados. Para minimizar qualquer
possivel risco, os homens que desejam ter um filho, devem considerar a interrupg¢ao da leflunomida e
tomar 8 g de colestiramina 3 vezes por dia durante 11 dias ou 50 g de carvao activado em po, 4 vezes
por dia durante 11 dias.

Em qualquer dos casos, a concentracdo plasmatica do A771726 ¢é entdo medida pela primeira vez. Em
seguida, a concentragdo plasmatica do A771726 deve ser determinada novamente ap6s um intervalo
de pelo menos 14 dias. Se ambas as concentragdes plasmaticas estiverem abaixo de 0.02 mg/1, e apos
um periodo de espera de pelo menos 3 meses, o risco de toxicidade fetal ¢ muito baixo.

Procedimento de washout

Deve ser administrada uma dose de 8 g de colestiramina 3 vezes por dia. Em alternativa, 50 g de
carvao em po activado devem ser administrados 4 vezes por dia. A duragdo de um procedimento de
washout completo ¢, habitualmente, de 11 dias. A duragdo do procedimento pode ser modificada, de
acordo com variaveis clinicas ou laboratoriais.

Lactose 60

Repso contem lactose. Os doentes com os raros problemas hereditarios d '@[eréncia a galactose, de
deficiéncia da lactase de Lapp ou de ma absorgdo da glucose-galactose@ evem tomar este

medicamento.
xO

4.5 Interac¢oes medicamentosas e outras formas de inte@o
Os estudos de interaccao s6 foram efectuados em adultq%O

Pode registar-se um aumento dos efeitos secundagj SQS casos de administragéo recente ou
concomitante de medicamentos com toxicidade’ iv\l ica ou hematologica, ou quando estes
medicamentos sao administrados apos a le 1¥la sem um periodo de washout (ver também as
recomendacdes relativas a associag¢do da omida com outras terapéuticas, secc¢do 4.4). Portanto,
recomenda-se uma monitorizagdo mai osa das enzimas hepaticas e dos pardmetros
hematoldgicos na fase inicial apos neca.

Metotrexato @'
S L

sando a administragdo conjunta de leflunomida (10 a 20 mg por dia) e
metotrexato (10 a 25 r semana), 5 dos 30 doentes apresentaram uma elevagdo de 2 a 3 vezes do
nivel das enzimas hdgaticas. Todas estas elevacdes desapareceram, 2 com a continuagdo do
medicamento e 3 apds a interrupgao da leflunomida. Aumentos superiores a 3 vezes foram observados
noutros 5 doentes. Todos eles desapareceram também, 2 com a continuacdo de ambos os
medicamentos e 3 apos a interrupgao da leflunomida.

Num pequeno estudo (nz

Em doentes com artrite reumatéide nao foi demonstrada qualquer interacgdo farmacocinética entre a
leflunomida (10 a 20 mg por dia) e o metotrexato (15 a 25 mg por semana).

Vacinacoes



Nao existem dados clinicos disponiveis sobre a eficacia e a seguranga de vacinacdes em doentes
recebendo leflunomida. Contudo, vacina¢des com vacinas vivas atenuadas nao sdo recomendadas. A
longa semi-vida da leflunomida deve ser considerada quando se encara a administragdo de uma vacina
viva atenuada ap6s interrup¢do do Repso.

Varfarina

Aquando a co-administracao de leflunomida e varfarina, ocorreram notificagdes de casos de aumento
do tempo de protrombina. Uma interacgdo farmacodindmica com a varfarina foi observada com
A771726 num estudo de farmacologia clinica (ver abaixo). Portanto, quando a varfarina ¢ co-
administrada,o acompanhamento da Razao Normalizada Internacional (RNI) e a monitorizagao ¢
recomendado.

AINEs / Corticosteroides

Se o doente ja estiver medicado com anti-inflamatdrios nao esterdides (AINE) e / ou corticosterdides,
estes medicamentos podem ser continuados apos o inicio do tratamento com leflunomida.

Efeito de outros medicamentos sobre leflunomida 60
Colestiramina ou carvao ativado . ,\:b'

tados com colestiramina ou
aixa rapida e significativa da

Recomenda-se que os doentes medicados com leflunomida néo sej
carvao activado em pd, uma vez que esta associacao determina
concentracao plasmatica do A771726 (o metabolito activo da
Supde-se que este facto seja devido a um mecanismo de i ¢do da reciclagem entero-hepatica
e/ou a uma dialise gastrointestinal do A771726. ('(b

Inibidores e indutores do CYP450 ' Q

O
Estudos de inibi¢do in vitro em microssoma }}ado humano sugerem que o citocromo P450 (CYP)
1A2,2C19 e 3A4 estdo envolvidos no m smo da leflunomida
Um estudo de interacgdo in vivo com omida e a cimetidina (inibidor fraco nio especifico do
citocromo P450 (CYP)) demonstro auséncia significativa de impacto na exposi¢ao de A771726..
Apo6s uma administragdo concomny de uma dose tinica de leflunomida a individuos medicados com
doses multiplas de rifampicin tor ndo especifico do citocromo P450), os niveis maximos do
A771726 aumentaram cer’& 0%, enquanto que a AUC ndo se alterou significativamente. O
mecanismo deste efeito @ ta esclarecido.

Efeito da leflunomi Lroutros medicamentos

Contraceptivos orais

Num estudo em que a leflunomida foi administrada conjuntamente com uma pilula contraceptiva oral
trifasica contendo 30 g de etinilestradiol a voluntarios saudaveis, ndo houve reducdo da actividade

contraceptiva da pilula e a farmacocinética do A771726 esteve dentro dos limites previsiveis
Uma interacgdo farmacocinética com contraceptivos orais foi observada com A771726 (ver abaixo).

Os seguintes estudos de interacgdo farmacocinética e farmacodindmica foram realizados com o
A771726 (principal metabolito ativo da leflunomida). Como interagdes medicamentosas semelhantes
nao podem ser excluidas para a leflunomida nas doses recomendadas, os seguintes resultados do
estudo e as recomendacgdes devem ser considerados em doentes tratados com leflunomida:

Efeito sobre a repaglinida (substrato CYP2C8)



Houve um aumento na média de Cmax € AUC (1.7- ¢ 2,4 vezes, respetivamente) de repaglinida, apos a
administra¢ao de doses repetidas de A771726, sugerindo que A771726 é um inibidor do CYP2CS8 in
vivo. Portanto, quando co-administrada com medicamentos metabolizados pelo CYP2C8, tais como a
repaglinida, o paclitaxel, a pioglitazona ou a rosiglitazona, a monitorizagdo ¢ recomendada uma vez
que podem ter maior exposicao.

Efeito sobre a cafeina (substrato CYP1A2)

Apos a administragdo de doses repetidas de A771726, houve uma diminuigdo da média da Ciax € da
AUC da cafeina (substrato CYP1A2) em 18% e 55%, respectivamente, sugerindo que A771726 pode
ser um indutor fraco do CYP1A2 in vivo. Por conseguinte, medicamentos que sdo metabolizados pelo
CYP1A2 (como por exemplo, a duloxetina, o alosetron, a teofilina e a tizanidina) devem ser usados
com cuidado durante o tratamento, uma vez que podem levar a reducéo da eficacia destes
medicamentos.

Efeito sobre os substratos do Transportador Aniénico Organico 3 (TAO3)

Houve um aumento na média da Cimax € AUC (1.43- ¢ 1,54 vezes, respectivamente) no cefaclor, apos a
administrag¢ao de doses repetidas de A771726, sugerindo que A771726 é um i '@)r de TAO3 in vivo.
Portanto, quando co-administrada com substratos de OAT3, tais como o ce@ a benzilpenicilina, a
ciprofloxacina, a indometacina, o cetoprofeno, a furosemida, a cimetiding1o/ etotrexato e a
zidovudina, é recomendada precaugao. K\

Efeito sobre BCRD (Cancro da Mama Proteino-Resistente) e / o@msporte anionico organico dos
substratos do polipeptideo B1 e B3 (TAOPB1/B3) @

Houve um aumento na média da Cpax € AUC (2.65- ¢ 2% Qzes, respectivamente) de rosuvastatina,
apo6s a administracao de doses repetidas de A771726@1‘[ant0, ndo houve nenhum impacto aparente
deste aumento da exposi¢do de rosuvastatina no plasma sobre a atividade da redutase HMG-CoA. Se
usados concomitantemente, a dose de rosuvasté&@ﬁo deve exceder os 10 mg uma vez por dia. Para
outros substratos da PRCM (por exemplo, o otbexato, o topotecano, a sulfassalazina, a
daunorrubicina, a doxorrubicina) e da famd AOP, especialmente inibidores da redutase HMG-CoA
(por exemplo, a simvastatina, a atorva , a pravastatina, o metotrexato, a nateglinida, a
repaglinida, a rifampicina), a adminj a0 concomitante deve ser feita com precaucdo. Os doentes
devem ser monitorizados de pe deteccdo de sinais e sintomas da exposi¢do excessiva aos

medicamentos. A redugdo da estes medicamentos deve ser considerada.

N\
Efeito sobre o contrace@ral (0,03 mg de etinilestradiol e 0,15 mg de levonorgestrel)

Houve um aumento médias da Ciax € AUCo24 (1.58- e 1,54 vezes, respectivamente) de
etinilestradiol e da Ciax € AUCo.24(1.33- ¢ 1,41 vezes, respectivamente) de levonorgestrel, apos a
administrag¢ao de doses repetidas de A771726. Embora ndo se espere que esta interagdo possa ter um
impacto negativo na eficacia dos contraceptivos orais, deve considerar-se o tipo de tratamento do
contraceptivo oral.

Efeito sobre a varfarina (substrato CYP2C9)

A administracdo de doses repetidas de A771726 ndo teve nenhum efeito sobre a farmacocinética da S-
varfarina, indicando que a A771726 ndo ¢ um inibidor nem um indutor do CYP2C9. No entanto, uma
diminui¢do de 25% no pico da Razdo Normalizada Internacional (RNI) foi observada aquando da co-
administragdo de A771726 com varfarina, em comparagdo com a varfarina isoladamente. Portanto,
quando a varfarina ¢ co-administrada, ¢ recomendado um acompanhamento da RNI e monitorizacao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez



O metabolito activo da leflunomida, A 771726 ¢ suspeito de causar deficiéncias graves nos fetos
quando administrado durante a gravidez. O Repso esta contraindicado durante a gravidez (ver sec¢do
4.3).

As mulheres em idade fértil deverdo utilizar métodos contraceptivos eficazes durante e até 2 anos apos
o tratamento (ver “ Periodo de espera” abaixo) ou até 11 dias apds o tratamento (ver “ periodo de
washout” abreviado abaixo).

A doente deve ser informada de que qualquer atraso no inicio do periodo menstrual ou qualquer outra
razdo que levante a suspeita de uma gravidez deve ser comunicada imediatamente ao seu médico
assistente, para que se efectuem os testes de gravidez. Se estes testes forem positivos, o médico e a
doente devem discutir o risco para a gravidez. E possivel que a rapida redugio dos niveis sanguineos
do metabolito activo, utilizando o método de eliminacdo do medicamento descrito abaixo, possa
diminuir o risco da leflunomida para o feto.

Num pequeno estudo prospectivo realizado em mulheres (n=64) que ficaram inadvertidamente
gravidas e continuaram a tomar leflunomida durante o maximo de 3 semanas apds a concepgao, € que
realizaram o procedimento de elimina¢ao do medicamento, ndo foram observadas diferencas

significativas (p=0,13) na taxa geral de defeitos estruturais major (5,4%) quan parado com
qualquer dos grupos de comparagdo (4,2% no grupo comparativo com doe 108] € 4,2% em
mulheres gravidas saudaveis [n=78]). . /1]/}%'

Para mulheres tratadas com leflunomida e que desejam engravidax \nenda—se um dos
procedimentos seguintes, a fim de assegurar que o feto ndo ¢é ex% a concentragoes toxicas de
A771726 (concentragdes pretendidas abaixo de 0.02 mg/l). @

Periodo de espera: e’(bo

prolongado. Previsivelmente, a concentragdo dé ara valores inferiores a 0.02 mg/l cerca de 2 anos

E de esperar que niveis plasmaticos de A771726&§j% acima de 0.02 mg/l por um periodo
apods a interrupcao do tratamento com leﬂL{'@'da

centragdo plasmatica de A771726 ¢ medida pela primeira
cade A771726 deve ser determinada novamente apds um
bas as concentracdes plasmaticas estiverem abaixo de
atogénico.

Apds um periodo de espera de 2 anos,
vez. Em seguida, a concentragao pl
intervalo de pelo menos 14 dias.
0.02 mg/1, ndo ¢é de esperar £®
Para mais informacao s teste da amostra, por favor contacte o Titular da Autorizacdo de
Introdugo no Merca o seu representante local (ver sec¢do 7).

Procedimento de washout

Ap0s suspender o tratamento com leflunomida:
e administra-se uma dose de 8 g de colestiramina 3 vezes por dia durante um periodo de 11 dias,
e em alternativa, 50 g de carvao em po activado sdo administrados 4 vezes por dia durante um
periodo de 11 dias.

Contudo, também apos qualquer dos procedimentos de washout, é necessaria uma confirmagao,
através de 2 testes separados por um intervalo de pelo menos 14 dias, e um periodo de espera de um
més e meio entre a primeira ocorréncia de uma concentragdo plasmatica inferior a 0.02 mg/l e a
fertilizacdo.

As mulheres em idade fértil devem ser informadas de que € necessario um periodo de espera de 2 anos
apos interrupgdo do tratamento antes de poderem engravidar. Se um periodo de espera até cerca de 2
anos, sob contracepg¢o segura, ndo for considerado exequivel, pode ser recomendavel a institui¢ao
profilatica de um periodo de washout.
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Tanto a colestiramina como o carvao activado em p6 podem influenciar a absor¢do de estrogénios e
progestagénios; assim, uma contracep¢ao eficaz com contraceptivos orais pode ndo estar assegurada
durante o procedimento de washout com colestiramina e carvao em p6 activado. Recomenda-se a
utilizagdo de métodos contraceptivos alternativos.

Amamentacao

Os estudos de experimentacdo animal indicam que tanto a leflunomida como os seus metabolitos sdo
excretados pelo leite materno. Consequentemente, mulheres que amamentam ndo devem ser tratadas
com leflunomida.

Fertilidade

Os resultados de estudos de fertilidade em animais ndo revelaram efeitos na fertilidade de machos ou
fémeas, mas observaram-se efeitos adversos a nivel dos 6rgaos de reprodugdo de machos em estudos
de toxicidade de dose repetida (ver secg¢ao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Em caso de efeitos secundarios, tais como tonturas, a capacidade de concen& e de reaccdo do
doente pode ser afectada. Nestes casos, os doentes ndo deverdo conduzjr tilizar maquinas.

Q
xO
Resumo do perfil de seguranga @0

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis notificados com maior frequén leflunomida s3o: aumento moderado da
pressao arterial, leucopenia, parestesia, cefaleias, verfg , diarreia, nausea, vomitos, distarbios da
mucosa oral (ex, estomatite aftosa, ulceracdo da Baca)¥dor abdominal, aumento da perda de cabelo,
eczema, erupcao cutanea (incluindo erupgao cu’iﬁ%maculo—papulosa), prurido, pele seca,

d

tenosinuvite, aumento da CPK, anorexia, pe eYeso (normalmente insignificante), astenia,
reac¢des alérgicas ligeiras e aumento dos etros hepaticos (transaminases (especialmente ALT),
menos frequentemente da gama-GT, f e alcalina, bilirrubinas).

[ 4

Lista tabelada de reacdes advers%~®

As classes de frequéncia sﬁa nidas de acordo com a seguinte convengao: muito frequentes

(= 1/10); frequentes (> < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a
< 1/1.000); muito rar /10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Os efe¥Q? indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de
cada classe de frequéncia.

InfeccOes e infestacdes

Raros: infecgdes graves, incluindo sepsis que pode ser fatal

Tal como outros agentes com potencial imunossupressor, a leflunomida pode aumentar a
susceptibilidade a infecgodes, incluindo infecgdes oportunistas (ver também seccio 4.4). Assim, a
incidéncia global de infecgdes pode aumentar (em particular rinite, bronquite € pneumonia).

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e pdlipos)

O risco de malignidade, particularmente em distarbios linfoproliferativos, aumenta com o uso de
alguns agentes imunosupressores.

Doengas do sangue e do sistema linfatico
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Frequentes: leucopénia (leucoécitos >2 g/1)
Pouco frequentes: anemia, trombocitopénia ligeira (plaquetas <100 g/1)

Raros: pancitopénia (provavelmente por mecanismo antiproliferativo), leucopénia
(leucocitos <2 g/1), eosinodfilia
Muito raros: agranulocitos

O uso recente, concomitante ou consecutivo de agentes potencialmente mielotoxicos pode estar
associado a um risco mais elevado de efeitos hematologicos.

Doengas do sistema imunitario

Frequentes: reaccdes alérgicas ligeiras
Muito raros: reaccOes anafilacticas/anafilactoéides graves, vasculite, incluindo vasculite cutdnea
necrosante

Doengas do metabolismo e da nutrigéo

Frequentes: aumento da CPK
Pouco frequentes: hipocaliémia, hiperlipidemia, hipofosfatemia 60
Raros: aumento das LDH
Desconhecido: hipouricemia. . /1:0'

i o Q
Perturbac6es do foro psiquiatrico \'O
Pouco frequentes: ansiedade @Q
Doencas do sistema nervoso e'(bo
Frequentes: parestesia, cefaleia, tontu@,%uropatia periférica

>

Cardiopatias \
xO

Frequentes: ligeiro aumen ressdo arterial

Raros: grave aum a pressao arterial

Doengas respiratdrias, toraci 0 mediastino

Raros: doe monar intersticial (incluindo a pneumonite intersticial), que pode ser
a

Desconhecido: rtensdo pulmonar

Doengas gastrointestinais

Frequentes: diarreia, nauseas, vomitos, perturbagdes da mucosa oral (p.e. estomatite aftosa,
ulceragdo da boca), dores abdominais; colite, incluindo colite microscdpica, como
colite linfocitica, colite colagenosa

Pouco frequentes: alteracdes do paladar

Muito raros: pancreatite

Afeccdes hepatobiliares

Frequentes: elevagdo dos parametros da fungdo hepatica (transaminases [especialmente a
ALT]), menos frequentemente a gama-GT, fosfatase alcalina, bilurrubina)

Raros: hepatite, ictericia/colestase

Muito raros: lesoes hepaticas graves tais como faléncia hepatica e necrose hepatica aguda que

pode ser fatal
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Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes: aumento da perda de cabelo, eczema, erupgdo cutanea (incluindo erupgdo cutanea
maculopapulosa), prurido, pele seca

Pouco frequentes: urticaria

Muito raros: necrolise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme

Desconhecidos: lupus eritematoso cutineo, psoriase pustular e agravamento da psoriase, Reacao

Medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (sindrome de DRESS)

AfeccBes musculo-esqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: tenosinovite
Pouco frequentes: ruptura de tenddes

Doencas renais e urinarias
Desconhecido: insuficiéncia renal
Doengas dos 6rgéos genitais e da mama EO

Desconhecido: diminui¢do marginal (reversivel) na concentragdo dg ;@, contagem total de
sémen e motilidade progressiva rapida K\

Perturbac®es gerais e alteragdes no local de administracio \’)\'
Frequentes: anorexia, perda de peso (normalmente 'Bi ificante), astenia

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas @

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas ap@g a dutorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagio continua da o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quais suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no ce V.

4.9 Sobredosagem @6
>

Sintomas . 0
Tém sido notificados ca, onicos de sobredosagem em doentes a tomar leflunomida em doses
diarias até 5 vezes comendada por dia, e notificagdes de sobredosagem aguda em adultos e

criangas. Na maiorid\d®s casos notificados de sobredosagem nio se verificou notificagdo de efeitos
indesejaveis. Efeitos indesejaveis consistentes com o perfil de seguranga da leflunomida foram: dor
abdominal, nduseas, diarreia, aumento das enzimas hepaticas, anemia, leucopenia, prurido e erupcao
cutinea.

Tratamento

Na eventualidade de ocorrer sobredosagem significativa ou toxicidade, recomenda-se a administragdo
de colestiramina ou carvao activado, de modo a acelerar a eliminagdo do medicamento. A
administra¢do de uma dose de 8 g de colestiramina por via oral, trés vezes por dia, durante 24 horas, a
trés voluntarios saudaveis, provocou uma reducéo dos niveis plasmaticos de A771726 de cerca de
40% no periodo de 24 horas e de 49 - 65% em 48 horas.

A administragdo de carvao activado (p6 para suspensio) por via oral ou sonda nasogastrica (50 g em
intervalos de 6 horas durante 24 horas), demonstrou reduzir as concentragoes plasmaticas do

metabolito activo A77 1726 em 37% no periodo de 24 horas e em 48% no periodo de 48 horas.

Estes procedimentos de washout podem ser repetidos nos casos em que clinicamente se justifique.
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Estudos em hemodialise ¢ DPC (dialise peritoneal cronica ambulatéria) indicam que o metabolito
primario da leflunomida A771726, ndo ¢ dializavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: imunossupressores selectivos, codigo ATC: LO4AA13.

Farmacologia humana

A leflunomida € um agente anti-reumatico modificador da doenga com propriedades antiproliferativas.

Farmacologia Animal

A leflunomida ¢ eficaz em modelos animais de artrite e de outras doencas autoimunes e transplantes,
principalmente se for utilizada durante a fase de sensibilizacdo. Tem caracterisgi
imunomoduladoras/imunosupressoras, actua como agente antiproliferativo @enta propriedades
anti-inflamatorias. A leflunomida revela os melhores efeitos protectoreg m delos animais de
doengas autoimunes quando administrada na fase inicial da progressa enga.

In vivo, é rapida e quase completamente metabolizada em A771®que ¢ activo in vitro, e se presume
ser responsavel pelo efeito terapéutico. @

Mecanismo de accio (’%O

O A771726, metabolito activo da leflunomida, ind gzima humana dihidroorotato desidrogenase
(DHODH) e apresenta actividade antiproliferati

Eficacia e segurancga clinicas Q’\,O
Artrite reumatdide Q)

A eficécia da leflunomida no c@lento da artrite reumatéide foi demonstrada em 4 ensaios
controlados (1 em fase II e¥W2fase I1I). No ensaio da fase II, estudo YU 203, foram aleatorizados
402 doentes com artrite toide activam, para terapéutica com placebo (n=102), leflunomida 5 mg
(n=95), 10 mg (n= 5 mg por dia (n=104). A duragdo do tratamento foi de 6 meses.

Todos os doentes medicados com leflunomida nos ensaios da fase III receberam uma dose inicial de
100 mg durante 3 dias.

No estudo MN301 foram aleatorizados 358 doentes com artrite reumatéide activa, para terap€utica
com leflunomida 20 mg/dia (n=133), sulfasalazina 2 g/dia (n=133) ou placebo (n=92). A dura¢ao do
tratamento foi de 6 meses. O estudo MN303 foi uma continuagao cega opcional de 6 meses do estudo
MN301, sem o grupo placebo, resultando numa comparagao de 12 meses entre a leflunomida e a
sulfasalazina.

No estudo MN302 foram aleatorizados 999 doentes com artrite reumatdide activa, para terapéutica
com leflunomida 20 mg/dia (n=501) ou metotrexato 7,5 mg/semana, aumentando para 15 mg/semana
(n=498). O suplemento de folatos foi opcional e usado s6 em 10% dos doentes. A duracao do
tratamento foi de 12 meses.

No estudo US301 foram aleatorizados 482 doentes com artrite reumatoide activa, para terapéutica com
leflunomida 20 mg/dia (n=182), metotrexato 7,5 mg/semana, aumentando para 15 mg/semana
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(n=182), ou placebo (n=118). Todos os doentes foram medicados com 1 mg de acido félico, duas
vezes por dia. A duragdo do tratamento foi de 12 meses.

A leflunomida, numa dose diaria de pelo menos 10 mg (10 a 25 mg no estudo YU 303, 20 mg nos
estudos MN301 e US301) foi superior ao placebo, com uma diferenga estatisticamente significativa,
na redugdo dos sinais e sintomas da artrite reumatoide em todos os 3 ensaios controlados por placebo.
As taxas de resposta ACR (American College of Rheumatology) no estudo YU 203 foram de 27,7%
no grupo placebo, 31,9% no grupo medicado com 5 mg, 50,5% no grupo medicado com 10 mg e de
54,5% no grupo tratado com 25 mg/dia. Nos ensaios de fase II1, as taxas de resposta ACR para a
leflunomida 20 mg/dia versus placebo, foram de 54,6% versus 28,6% (estudo MN301), e de 49.4%
versus 26,3% (estudo US301). Apds 12 meses de tratamento activo, as taxas de resposta ACR nos
doentes medicados com leflunomida foram de 52,3% (estudos MN301/303), 50.5% (estudo MN302) e
49,4% (estudo US301), comparados com 53,8% nos doentes com sulfasalazina (estudos MN301/303),
e 64,8% (estudo MN302) e 43,9% nos doentes medicados com metotrexato. No estudo MN302, a
leflunomida foi significativamente menos eficaz do que o metotrexato. Contudo, no estudo US301,
nao foram observadas diferengas significativas nos parametros de eficacia primaria entre a
leflunomida e o metotrexato. Nao foi observada diferenga entre a leflunomida e a sulfasalazina (estudo
MN301). O efeito do tratamento com leflunomida foi evidente ap6s 1 més, estabilizou entre os 3 € os
6 meses e continuou durante todo o decurso do tratamento. 6

Um estudo de ndo inferioridade aleatorizado, com dupla ocultagdo, de g% aralelos comparou a
eficacia relativa de duas doses de manutengdo diferentes de leﬂunomi(g\nl ¢ 20 mg. Destes
resultados pode concluir-se que, em termos de eficacia a dose de ¢do de 20 mg foi mais
favoravel, no entanto os resultados de seguranca foram mais fav@ 1s para a dose de manutencao de

10 mg. %

Populagdo pediatrica e’®o

94 doentes (47 por brago) com artrite reumat6idej@¥enil de evolugio poliarticular. Os doentes tinham
idades entre os 3 e os 17 anos, com artrite regmatoide juvenil de evolugdo poliarticular,
independetemente do tipo de inicio ou do naive ao metotrexato ou leflunomida. Neste ensaio, a
dose utilizada e de manutencéo de lefl da baseou-se em trés categorias de peso: < 20 kg, 20-40
kg e > 40 kg. Apos 16 semanas de ¢ ento, a diferenca na taxa de resposta foi significativamente a
favor do metotrexato para a Defj de Melhoria da ARJ (DOI) > 30% (p=0,02). Nos doentes que
responderam, esta resposta foj ida durante 48 semanas (ver secgdo 4.2).

A leflunomida foi estudada num estudo multicér@f),Qandomizado, duplamente cego, controlado em

O padrao de efeitos adv@e leflunomida e metotrexato parece similar, mas a dose utilizada em
sujeitos de mais baix resultou numa exposi¢do relativamente baixa (ver secgdo 5.2). Esta
informacgao ndo pe a recomendacdo de uma dose eficaz e segura.

Artrite psoriatica

A eficacia da leflunomida foi demonstrada num estudo controlado, randomisado, duplamente cego,
3L01 em 188 doentes com artrite psoriatica, tratados com 20 mg/dia. A duragdo do tratamento foi de 6
meses.

A leflunomida 20 mg/dia foi significativamente superior ao placebo na redugdo dos sintomas da artrite
em doentes com artrite psoriatica: as respostas ao PSARC (Critério de Resposta ao tratamento da
Artrite Psoriatica) foi de 59% no grupo da leflunomida e de 29,7% no grupo placebo ao fim de

6 meses (p<0,0001). O efeito da leflunomida na melhoria da fungo e na redugao das lesoes na pele foi
moderado.

Estudos P6s-Comercializagdo

Um estudo aleatorizado avaliou a taxa de resposta clinicamente eficaz em doentes sem tratamento
prévio com MARMD (n=121) com artrite reumatéide precoce, e que receberam 20 mg ou 100 mg de
leflunomida em dois grupos paralelos durante os trés dias iniciais do periodo duplamente cego. O
periodo inicial foi seguido de periodo de manuten¢do de 3 meses sem ocultagdo, durante o qual ambos
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os grupos receberam diariamente leflunomida a 20 mg. Nao foi observado nenhum beneficio adicional
na populagdo avaliada com a dose terapéutica inicial de indugdo. Os dados de seguranga obtidos em
ambos os grupos foi consistente com o perfil de segurancga conhecido da leflunomida, contudo, a
incidéncia de acontecimentos adversos gastrointestinais ¢ do aumento das enzimas hepaticas, tendem a
ser maior nos doentes que receberam a dose de carga de 100 mg de leflunomida.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A leflunomida ¢ rapidamente convertida no metabolito activo A771726, por metabolismo de primeira
passagem (abertura do anel) na parede intestinal e no figado. Num estudo com leflunomida marcada
radioactivamente com 14C, em trés voluntarios saudaveis, nao foi detectada leflunomida inalterada no
plasma, urina ou fezes. Noutros estudos, niveis plasmaticos da ordem de ng/ml de leflunomida
inalterada foram raramente detectados. O tnico metabolito plasmatico marcado radioactivamente
detectado foi 0 A771726. Este metabolito é responsavel por toda a actividade essencial in vivo da
leflunomida.

Absorc¢ao

Os dados da excregdo do estudo com 14C indicam que pelo menos cerca de 82 @/o da dose ¢
absorvida. O tempo para alcancar as concentragdes maximas de A771726 ¢é h variavel, podendo
ocorrer entre 1 e 24 horas apds administracdo tnica. A leflunomida poq &ministrada com
alimentos, dado que a extensédo da absor¢@o ¢ comparavel em jejum 0‘4@\ as refeigdes. Devido a
semi-vida muito longa do A771726 (cerca de 2 semanas), nos est icos foi usada uma dose de
inducdo de 100 mg durante 3 dias, para facilitar o alcance répid%mlvels de equilibrio do A771726.
Sem uma dose de indug@o estima-se que seriam necessarios q meses de administragdo para
atingir as concentragdes plasmaticas de equilibrio. Em est ¢ doses multiplas realizados em
doentes com artrite reumatdide, os parametros farmac os foram lineares para um espectro de
doses entre 5 e 25 mg. Nestes estudos, o efeito clinic e estreitamente associado com as
concentra¢des plasmaticas de A771726 e com a dage daria de leflunomida. Para a dose de 20 mg/dia,

>
a concentragdo plasmatica média do A771726 n ado de equilibrio foi cerca de 35 pyg/ml. No estado
de equilibrio, os niveis plasmaticos acumu@e cerca de 33 a 35 vezes, quando comparados com 0s

da dose tnica.
@(\

Distribuicio @
No plasma humano, A771 > Jargamente ligado as proteinas (albumina). A fracgdo livre de

A771726 ¢ de cerca de 0, > A ligacdo do A771726 ¢ linear dentro dos limites das concentragdes
terapéuticas. A ligaca 71726 ¢ ligeiramente diminuida e mais varidvel no plasma de doentes
com artrite reumat%u insuficiéncia renal cronica. A extensa ligagdo do A771726 as proteinas
poderia levar ao desldcamento de outros medicamentos altamente ligados. Contudo, estudos in vitro
de interaccdo de ligacdo as proteinas plasmaticas com varfarina, em concentragdes clinicamente
relevantes, ndo mostraram interac¢do. Estudos semelhantes mostraram que o ibuprofeno e o diclofenac
ndo deslocaram o A771726, enquanto que a fracc¢do livre do A771726 aumenta de 2 a 3 vezes na
presenca de tolbutamida. O A771726 deslocou o ibuprofeno, o diclofenac e a tolbutamida, mas a
fracgdo livre destes medicamentos sé aumentou 10 a 50%. Nao hé indicagdo que estes efeitos
apresentem relevancia clinica. Em conformidade com a extensa ligagdo as proteinas, o A771726 tem
um baixo volume aparente de distribuicdo (cerca de 11 litros). Nao ha captagdo preferencial pelos
eritrocitos.

Biotransformacdo

A leflunomida é metabolizada num metabolito importante (A771726) e muitos metabolitos menores,
incluindo o TFMA (4-trifluorometilanina). A biotransformacao da leflunomida em A771726 ¢ o
metabolismo subsequente do A771726 nao é controlado por uma enzima Uinica € mostrou ocorrer em
frac¢des celulares microsémicas e citosolicas. Estudos de interac¢do com cimetidina (inibidor néo
especifico do citocromo P450) e rifampicina (indutor ndo especifico do citocrémo P450) indicam que
in vivo as enzimas CYP s6 estdo envolvidas no metabolismo da leflunomida em pequena escala.
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Elimina¢édo

A eliminagdo do A771726 é lenta e caracterizada por uma clearance aparente de cerca de 31 ml/h. A
semi-vida de eliminagdo em doentes é de cerca de 2 semanas. Ap6s administragdo de uma dose de
leflunomida marcada radioactivamente, a radioactividade foi excretada igualmente nas fezes
(provavelmente por eliminagdo biliar), e na urina. A 771726 foi ainda detectado na urina e nas fezes
36 dias apds a administragao tinica. Os metabolitos urinarios principais foram produtos glucorénicos
derivados da leflunomida (principalmente em amostras de 0 a 24 horas) e um acido oxanilico derivado
do A771726. O componente fecal principal foi o A771726.

Foi demonstrado no homem que a administragdo de uma suspensio oral de p6 de carvido activado ou
de colestiramina leva a um aumento rapido e significativo da taxa de eliminagdo e a uma redugdo das
concentracgdes plasmaticas do A771726 (ver secgdo 4.9). Supode-se que isto seja alcangado por
mecanismos de didlise gastrointestinal e/ou interrupgdo da reciclagem entero-hepatica.

Compromisso renal

A leflunomida foi administrada numa dose oral inica de 100 mg a 3 doentes ialisados e a

3 doentes submetidos a dialise peritoneal continua (DPC). Com a hemodiali liminagao do
AT71726 foi mais rapida e a sua semi vida mais curta. Os pardmetros fa ﬁinéticos dos 3 doentes
submetidos a DPC foram consistentes com os valores obtidos em VOlU@( s saudaveis

Compromisso hepatico 0’\'

i s@ciéncia hepatica. O metabolito activo
ado por metabolismo hepatico e por
isfuncdo hepatica.

Nao se dispde de dados sobre o tratamento de doentes co
AT771726 apresenta uma ampla ligagdo as proteinas e érphi
secrecdo biliar. Estes processos podem ser afectados

Populacao pediatrica ’\@'

A farmacocinética de A771726 apos a awagﬁo oral de leflunomida foi investigada em

73 doentes com artrite reumatoide juv evolugdo poliarticular (ARJ) num intervalo de idades dos
3 aos 17 anos. O resultado da anali armacocinética da populago nestes 3 ensaios demonstrou
que doentes pediatricos com pes oral <40 kg apresentam uma exposicao sistémica reduzida

(medida por Css) de A771726 6 amente aos doentes adultos com artrite reumatoide (ver secgdo

4.2). N
Idosos @Qb

Os dados farmacocinéticos nos idosos (>65 anos) sao limitados mas consistentes com a
farmacocinética de adultos mais jovens.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A leflunomida, administrada por via oral e intraperitoneal, foi estudada em estudos de toxicidade
aguda em ratinhos e ratos. A administragao oral repetida de leflunomida a ratinhos durante um periodo
até 3 meses, a ratos e caes até 6 meses, € a macacos até 1 més, revelou que os 6rgaos alvo principais
para a toxicidade eram a medula 6ssea, o sangue, o aparelho gastrointestinal, a pele, o bago, o timo ¢
os ganglios linfaticos. Os efeitos principais foram anemia, leucopénia, redu¢do do nimero de
plaquetas e panmielopatia, o que reflecte o modo de ac¢ao basico do composto (inibi¢ao de sintese do
ADN). Em ratos e caes, foram encontrados corpos de Heinz e/ou Howell-Jolly. Outros efeitos
encontrados no coracgdo, figado, cornea e aparelho respiratorio podem ser explicados por infecgdes
devido a imunossupressdo. A toxicidade em animais foi observada para doses equivalentes as doses
terapéuticas humanas.
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A leflunomida nao foi mutagénica. Contudo, o metabolito menor TFMA (4-trifluorometilanina)
provocou clastogenicidade e mutagdes pontuais in vitro, sendo insuficiente a informagdo disponivel
sobre o seu potencial para exercer este efeito in vivo.

Num estudo de carcinogenicidade realizado no rato, ndo foi comprovado qualquer potencial
carcinogénico da leflunomida. Num estudo de carcinogenicidade no ratinho, registou-se um aumento
da incidéncia de linfomas malignos nos machos do grupo submetido a dose mais alta, o qual foi
atribuivel a actividade imunosupressora da leflunomida. No ratinho fémea, contudo, observou-se um
aumento da incidéncia dependente da dose de adenomas bronquiolo-alveolares e de carcinomas do
pulmao. A relevancia dos achados em ratinhos relativamente ao uso clinico de leflunomida ¢ incerta.

A leflunomida ndo foi antigénica em modelos animais.
A leflunomida foi embriotoxica e teratogénica em ratos e coelhos em doses dentro do espectro

posolodgico utilizado na terap€utica humana, e exerceu efeitos adversos nos orgaos reprodutores dos
machos em estudos de toxicidade com doses multiplas. A fertilidade ndo foi reduzida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS 60

6.1. Lista dos excipientes . /1:0'
N\

Repso 10 mg comprimidos revestidos por pelicula \'OK

Ndcleo dos comprimidos @Q

Lactose monohidratada

Povidona ('%
Crospovidona tipo A Q
Amido de milho pré-gelificado '

Talco ’\(b'

Silica coloidal anidra
Lactose anidra

Estearato de magnésio @Q
Revestimento do comprimido ®'®

Dioxido de titanio (E171) | 0
Polidextrose (E1200) 6\

Hipromelose (E464)
Citrato de trietilo (E1
Macrogol 8000

Repso 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo dos comprimidos

Lactose monohidratada

Povidona

Crospovidona tipo A

Amido milho pré-gelatinizado (milho)
Talco

Silica coloidal anidra

Lactose anidra

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido
Dioxido de titanio (E171)
Hipromelose (E464)
Macrogol 400
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Oxido de ferro amarelo (E172)

Polissorbato (E433)

Laca de aluminio Amarelo quinolina (E104)
Laca de aluminio Indigotina (E132)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Repso 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Recipientes para comprimidos de PEAD: 2 anos
Blister: 2 anos

Repso 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Recipientes para comprimidos de PEAD: 2 anos
Blister: 18 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservacio (b'é
Recipiente PEAD: Nao conservar acima de 30°C. {(1/
Blister: Ndo conservar acima de 25°C. \'O

6.5 Natureza e contetido do recipiente @Q

Frascos de PEAD para comprimidos com céapsula de ff#& polipropileno. Embalagem de 30 ou 100
comprimidos revestidos por pelicula. Q

!
Blister OPA/Alu/PVC-Aluminio. Embalagem d\@’ 30 e 100 comprimdos revestidos por pelicula

E possivel que ndo sejam comercializada&% as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eli‘ggﬁo

Nao existem requisitos equci@'ra eliminagdo.

O
7.  TITULAR @@YORIZAQ&O DE INTRODUCAO NO MERCADO
Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Baixos
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/11/674/001-010
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 14 Margo 2011
Data da ultima renovacgéo:
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II \.O
FABRICANTE (S) RESPONSAVEL&A%') PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRI IQRELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UT CAO

OUTRAS CONDI(;%@ REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCA MERCADO

CONDI(;()@ RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA ICAZ DO MEDICAMENTO

O
@@
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Hungria

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

TEVA UK Ltd
Brampton Road, Hampden Park
Eastbourne, East Sussex,

BN22 9AG 60

Reino Unido @

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve menciona@ﬁe e enderego do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa. \'O

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS G)%RNECIMENTO E UTILIZACAO
p)

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagﬁ&vada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamfét?, eccdo 4.2).

.

C. OUTRAS CONDICOES E REQ{@QOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MEDICAMENTO 7

o Relatorios Periddicos de@anca

*

de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estdo
a de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
iretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no

Os requisitos para a apresc
estabelecidos na lista E
n.° 7 do artigo 107.2-
portal europeu de m

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdug@o no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera assegurar que, todos os médicos
que venham a prescrever/utilizar Repso estejam na posse de um conjunto educacional com os
seguintes elementos:

e O Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Folheto do Médico
O Folheto do Clinico devera conter as seguintes mensagens chave:

e Que existe um risco grave de lesdo hepatica e como tal, a medigdo regular dos niveis de ALT
(SGPT) para monitorizagdo esta funcdo € importante. A informagdo fornecida no Folheto do
Clinico deve conter informacao sobre a reducdo de dose, descontinuacao e procedimento de
depuragdo do organismo (wash out).

e Ovrisco identificado de sinergias hepato- ¢ hematotoxicas associadas a combinagdo com
terapéutica com outro medicamento Anti-Reumatico Modificador da Doenga (por ex.,
metotrexato)

e Que existe um risco de teratogenicidade, e como tal, devera ser evitada uma gravidez até que
os niveis plasmaticos de lefunomida estejam em niveis apropriados. Médicos ¢ doentes
deverdo ter conhecimento sobre a existéncia de um servigo de aconselhamento ad hoc que
presta informacgao sobre os laboratorios que analisam os niveis plamaticgsde leflunomida

e Ovrisco de infecgdes, incluindo as oportunistas, e a contraindicagao n&tﬂizagéo em

doentes imuno-comprometidos.
A necessidade de aconselhar doentes nos importantes riscos associados 3 éutica com

Leflunomida e precaugdes apropriadas quando se utiliza o medicameaﬂ

S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM/BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repso 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
leflunomida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de leflunomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES NO)
O
Este medicamento contém lactose (consultar folheto informativo para maj @brmagéo).
&
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO RNz
>
Comprimido revestido por pelicula
>
28 comprimidos revestidos por pelicula Q
30 comprimidos revestidos por pelicula . ‘(b'
100 comprimidos revestidos por pelicula \

O

O\

5.  MODO E VIA(S) DE ADMIN@R'A(;AO

Engolir os comprimidos inteiro @
Consultar o folheto inform,; '\‘@} tes de utilizar.

Via oral.
%)
N\

6. ADVERTEN®IA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/674/003 28 comprimidos revestidos por pelicula 60
EU/1/11/674/004 30 comprimidos revestidos por pelicula @
EU/1/11/674/005 100 comprimidos revestidos por pelicula '(1/

13. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA EA8PRODUTO>
o

Lot p O
A

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA A0 PUBLICO

N
fs\\o

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZA@'

o

| 16. INFORMACAO E%\@XILLE

Repso 10 mg compri @ revestidos por pelicula
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repso 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Leflunomida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva Pharma B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE NO)

O
EXP @'
<
N

4. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E D&R’ODUTO>
"4

o0
@

Lot

5.  OUTRAS N
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM/FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repso 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
leflunomida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de leflunomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES NO)
O
Este medicamento contém lactose (consultar folheto informativo para maj @brmagéo).
&
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO RNz
>
Comprimido revestido por pelicula
>
30 comprimidos revestidos por pelicula Q
!

100 comprimidos revestidos por pelicula . @

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINIS@%&Q(;AO

A
Engolir os comprimidos inteiros. §
Consultar o folheto informativo%, de utilizar.

Via oral. 0\0

@
6. ADVERTE@‘ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N4do conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/674/001 30 comprimidos revestidos por pelicula O
EU/1/11/674/002 100 comprimidos revestidos por pelicula (b.b

(d
13. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO BRODUTO>
N

Lot ,0\)

PRQ)

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENS4W® PUBLICO
N

)

N

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZA(;AQ‘Q ?

o8

| 16. INFORMACAO EM BRAJADE
N

Repso 10 mg comprimido%\eétldos por pelicula

@@
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repso 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
leflunomida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de leflunomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES NO)

O

Este medicamento contém lactose (consultar folheto informativo para maj @brmagéo).

&

e

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

LN

>
Comprimido revestido por pelicula
>
30 comprimidos revestidos por pelicula Q
100 comprimidos revestidos por pelicula . ‘(b'

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINIS@%&Q(;AO

A
Via oral. @
"‘ )®

6. ADVERTENCIA ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VI DO ALCANCE DAS CRIANCAS

S\

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 30°C.

31



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva Pharma B.V.

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/674/001 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/674/002 100 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTQX)

o
Lot @'
s
S

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PI’JB{I&T
"4

o

29
| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO QV

.{b.‘

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE O
4

Repso 10 mg comprimidos revesti‘d&glopeh'cula
S~

@@
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM/BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repso 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
leflunomida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de leflunomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES NO)
O
Este medicamento contém lactose (consultar folheto informativo para maj @brmagéo).
&
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO RNz
>
Comprimido revestido por pelicula
>
28 comprimidos revestidos por pelicula Q
30 comprimidos revestidos por pelicula . ‘(b'
100 comprimidos revestidos por pelicula \

O

O\

5.  MODO E VIA(S) DE ADMIN@R'A(;AO

Engolir os comprimidos inteiro @
Consultar o folheto inform,; '\‘@} tes de utilizar.

Via oral.
%)
N\

6. ADVERTEN®IA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 25°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/674/009 30 comprimidos revestidos por pelicula

N
EU/1/11/674/008 28 comprimidos revestidos por pelicula /19
EU/1/11/674/010 100 comprimidos revestidos por pelicula &\

J
S

N

13. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E $0 PRODUTO>

PR
Lot ®
O

.\(b.

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A WNSA AO PUBLICO
4

Q

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZR6 X0

\ ¥
"‘c')

[ 16. INFORMACAO EHBRAILLE

Repso 20 mg com@os revestidos por pelicula
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repso 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Leflunomida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva Pharma B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE NO)

O
EXP @'
<
N

4. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E D&R’ODUTO>
"4

o0
@

Lot

5.  OUTRAS N
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM/FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repso 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
leflunomida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de leflunomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES NO)
O
Este medicamento contém lactose (consultar folheto informativo para maj @brmagéo).
&
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO RNz
>
Comprimido revestido por pelicula
>
30 comprimidos revestidos por pelicula Q
!

100 comprimidos revestidos por pelicula . @

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINIS@%&Q(;AO

A
Engolir os comprimidos inteiros. §
Consultar o folheto informativo%, de utilizar.

Via oral. 0\0

@
6. ADVERTE@‘ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N4do conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/674/006 30 comprimidos revestidos por pelicula O
EU/1/11/674/007 100 comprimidos revestidos por pelicula (b.b

(d
13. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO BRODUTO>
N

Lot ,0\)

PRQ)

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENS4W® PUBLICO
N

)

N

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZA(;AQ‘Q ?

o8

| 16. INFORMACAO EM BRAJADE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repso 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
leflunomida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de leflunomida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES NO)

O

Este medicamento contém lactose (consultar folheto informativo para maj @brmagéo).

&

e

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

LN

>
Comprimido revestido por pelicula
>
30 comprimidos revestidos por pelicula Q
100 comprimidos revestidos por pelicula . ‘(b'

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINIS@%&Q(;AO

A
Via oral. @
"‘ )®

6. ADVERTENCIA ECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VI DO ALCANCE DAS CRIANCAS

S\

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva Pharma B.V.

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/674/006 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/11/674/007 100 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTQX)

o
Lot @'
s
S

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PI’JB{I&T
"4

o

29
| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO QV

.{b.‘

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE O
4

Repso 20 mg comprimidos revesti‘d&glopeh'cula
S~

@@
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Folheto Informativo: Informagdo para o utilizador

Repso 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
leflunomida

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si..

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:
O que é Repso e para que ¢ utilizado
O que precisa de saber antes de tomar Repso
Como tomar Repso
Efeitos secundarios possiveis O
Como conservar Repso 6
Contetido da embalagem e outras informagdes . /1/@'
N\

AN

1. O que ¢é Repso e para que ¢ utilizado 0

A Repso pertence a um grupo de medicamentos designado@&ti—reuméticos. Contém a substancia
activa leflunomida. (’%

A Repso ¢ usado no tratamento de doentes com a?bi‘igumatéide activa ou com artrite psoriatica
activa, ’\

A artrite reumatodide € uma forma da aﬂr&& causa incapacidade. Os sintomas da artrite reumatdide
incluem inflamacao das articulagoes, t ccdo, dificuldade de movimentagao e dores. Outros

sintomas que afectam todo o corpo j m perda de apetite, febre, perda de energia e anemia (falta de
glébulos vermelhos). %

. oy, r A ~ . . . . . ~
Artrite psoriatica € uma co ¢ao de psoriase e artrite. Os sintomas incluem inflamagao das
articulacdes, tumefacca uldade de movimentacdo, dores e manchas vermelhas, pele escamosa
(lesdes na pele).

2. O que precisa de saber antes de tomar Repso

Nio tome Repso

- Se teve alguma vez uma reacgao alérgica a leflunomida (sobretudo uma reacgdo cutidnea
grave muitas vezes acompanhada de febre, dores articulares, manchas vermelhas na pele ou
vesiculas por exemplo o sindrome de Stevens-Johnson), ou a qualquer dos outros ingredientes
deste medicamento (ver sec¢do 6), ou se € alérgico a teriflunomida (utilizada para o tratamento
da esclerose multipla.

- Se tem problemas hepaticos.

- Se sofre de uma condi¢@o grave que afecte o seu sistema imunitario (p.ex.: SIDA).

- Se tem algum problema na sua medula 6ssea ou se o nimero de globulos vermelhos ou
brancos do seu sangue ou o nimero de plaquetas sanguineas estiver diminuido, devido a
outras causas que ndo reumatdide ou artrite psoriatica.

- Se tem uma infecciio grave.

- Se sofre de problemas renais moderados a graves.

- Se tem um nivel muito baixo de proteinas no seu sangue (hipoproteinemia).
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- Se estiver gravida, se pensa que esta gravida ou se estd a amamentar.
- Se for uma mulher em idade fértil e ndo esté a utilizar métodos contracetivos eficazes.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Repso.

- Se ja tem nimero diminuido de células vermelhas ou brancas do sangue (anemia ou
leucopenia), namero reduzido de plaquetas sanguineas, que podem aumentar as
hemorragias (sangramento) ou hematomas (trombocitopenia), mau funcionamento da
medula 6ssea ou se esta em risco da sua propria medula éssea ndo funcionar correctamente, o
seu médico pode aconselha-lo a tomar certos medicamentos para aumentar a eliminagio de
Repso do seu organismo.

- Se desenvolveu gengivas inchadas e esponjosas, ulceras ou dentes soltos (doenca infecciosa
da boca conhecida como estomatite ulcerosa) deve contactar o seu médico que pode
aconselha-lo a interromper Repso.

- Se mudar para outro medicamento para tratar a artrite reumatoide ou se tomou
recentemente medicamentos que podem prejudicar o seu figado ou sangue, o seu médico pode
aconselha-lo a tomar certos medicamentos para aumentar a remogao so do seu
organismo ou pode acompanhé-lo de perto enquanto estiver a toma

- Se alguma vez teve doen¢a pulmonar intersticial (sensagio dg e ar)

Se alguma vez teve tuberculose ou se esteve em contacto prox?q om alguém que tem ou
teve tuberculose. O seu médico podera realizar testes par: em tuberculose.

- Se ¢ do sexo masculino ¢ pretende ser pai de uma crian mo ndo se pode excluir se o
Repso passa para o sémen, meio de contracepgao efe evera ser utilizado durante o
tratamento com Repso. Para minimizar qualquer risgo pOssivel, homens que pretendam ser
pais de uma crianga deverdo contactar o seu mé@ddeLue o podera aconselhar a parar o
tratamento com Repso e a tomar certos medi tos para remover o Repso rapidamente e
em quantidade suficiente do seu organis cessitara depois de um exame ao sangue para
ter a certeza que o Repso foi suficienten removido do seu organismo, e devera entdo
esperar durante pelo menos 3 mesis\'gci ais antes de tentar ser pai de uma crianga.

O Repso pode ocasionalmente provoc ns problemas no seu sangue, figado e pulmdes. Pode
também causar reacgdes alérgicas (incluindo Reag¢ao Medicamentosa com Eosinofilia e
Sintomas Sistémicos (sindrome ESS), ou aumentar as hipoteses de infecgdes graves. Para mais
informagdes sobre estes, cons or favor a seccdo 4 (Efeitos secundarios possiveis).

\e inicialmente com sintomas semelhantes aos da gripe € uma erupgéo na
face, seguindo-se u agacdo da erupgdo com temperaturas elevadas, aumento dos niveis das
enzimas do figado nalises sanguineas e um aumento de um tipo de globulos brancos no sangue
(eosinofilia) e aumento dos ganglios linfaticos.

O sindrome de DRESS

Informe o seu médico imediatamente se tiver problemas com os nervos dos bragos e pernas
(neuropatia periférica).

O seu médico ird, em intervalos regulares, prescrever-lhe analises clinicas antes ¢ durante o
tratamento com Repso, de forma a monitorizar as suas células sanguineas e o figado. O seu médico ira
também verificar a sua pressao arterial regularmente, dado que o Repso pode provocar um aumento na
pressdo arterial.

Informe o seu médico se sofre de diarreia cronica de causa desconhecida. O seu médico pode realizar
exames adicionais para obter um diagnoéstico diferencial.

Criangas e adolescentes
O Repso nao esta recomendado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Repso
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Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica.

Isto € especialmente importante se estiver a tomar:

- Outros medicamentos para a artrite reumatoide, como antimalaricos (p. ex., cloroquina e
hidrocloroquina), ouro oral ou intramuscular, D-penicilamina, azatioprina e outros
medicamentos imunossupressores (p. €X., metotrexato), porque estas associacdes nao sao
aconselhaveis.

- Varfarina (usado para diluir o sangue), a monitorizag¢ao é necessaria para reduzir o risco de
efeitos secundarios deste medicamento

- Teriflunomida para a esclerose multipla

- Repaglinida, pioglitazona, nateglinida, ou rosiglitazona para a diabetes

- Daunorrubicina, doxorrubicina, paclitaxel ou topotecano para o cancro

- Duloxetina para a depressao, incontinéncia urinaria ou doenca renal em diabéticos

- Alosetron para o controlo da diarreia grave

- Teofilina para a asma

- Tizanidina, um relaxante muscular

- Contraceptivos orais (contendo etinilestradiol e levonorgestrel)

- Cefaclor, benzilpenicilina (penicilina G), ciprofloxacina para infecg

- Indometacina, cetoprofeno para a dor ou inflamagao

- Furosemida para a doenca cardiaca (diurético) . /1/@'

- Zidovudina para a infec¢do por HIV \

- Rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina, pravastatiq@a a hipercolesterolémia
(colesterol elevado)

- Sulfassalazina para a doenca inflamatéria do intestin rtrite reumatoide
- Colesteramina (utilizado para reduzir os niveis degoleSterol e tratar a comichéo associada a
ictericia) ou carvao activado, uma vez que est camentos podem reduzir a quantidade de

Repso que ¢ absorvido pelo seu organismo. 9
- Cimetidina, medicamento para o tratam% azia e de ulceras pépticas.
>

Se ja estiver a tomar medicamentos anti-i }drios nao esterdides (AINE’s) e/ou
corticosteroides, pode continuar a toma- 0s iniciar a toma de Repso.

Vacinacoes @
Caso tenha de ser vacinado, peg selhamento ao seu médico. Algumas vacinas ndo deverao ser
administradas enquanto estiy ar Repso, e durante algum tempo apds parar o tratamento.

as e alcool
a Repso pode aumentar as hipoteses de ocorréncia de lesdes no figado.
avel beber alcool durante o tratamento com Repso.

Repso com alimentos,
Beber alcool enquant
Assim, nio é reco

Gravidez e amamentacio

Nao tome Repso se estd ou se pensa que pode estar gravida. Se esta gravida ou se ficar gravida
enquanto toma Repso, o risco de ter um bebé com malformagdes congénitas graves estd aumentado.
Mulheres em idade fértil ndo deverdo tomar Repso sem usar medidas contraceptivas de confianga, e
devem usar medidas contraceptivas de confianga até 2 anos ap6s o tratamento.

Informe o seu médico se esta a planear uma gravidez apos parar o tratamento com Repso, uma vez que
sera necessario assegurar que todos os residuos de Repso ja ndo se encontram no seu organismo antes
de tentar engravidar. Isto podera levar até 2 anos. Este periodo pode ser encurtado para algumas
semanas se tomar certos medicamentos que aceleram a remocao do Repso do seu organismo.

Em qualquer dos casos, deve ser confirmado por um teste sanguineo que a eliminagdo do Repso do seu
corpo foi suficiente e deve esperar pelo menos mais um més antes de ficar gravida.

Para mais informacao sobre o teste laboratorial, por favor contacte com o seu médico.
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Se suspeita de uma gravidez enquanto toma Repso ou nos dois anos apds ter parado o tratamento
(p.ex., quando o seu periodo menstrual se atrasar), deve contactar imediatamente o seu médico, de
modo a efectuar um teste de gravidez. Se o teste confirmar que esta gravida, o seu médico podera
sugerir tratamento com certos medicamentos para remover o Repso rapidamente e em quantidade
suficiente do seu organismo, uma vez que isso podera reduzir o risco para o seu bebé.

Nao tome Repso se estiver a amamentar, uma vez que a leflunomida passa para o leite materno.
Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Repso pode fazé-lo sentir tonto. Isto pode afectar a sua capacidade de concentragdo ou de reagir
adequadamente. Se isto lhe acontecer, nao conduza, ou utilize maquinas.

Repso contém lactose. Se o seu médico lhe disse que tem intolerdncia a alguns aglicares, consulte o
seu médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Repso

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farma&@o. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

*
O médico que lhe receitar Repso € o acompanhar enquanto estiver em Qﬁento deve ter experiéncia

no tratamento da artrite reumatoéide. \'O

A dose de inicio habitual ¢ de 100 mg uma vez por dia durant rimeiros trés dias. Em seguida, a
dose ¢é:

- Para a artrite reumatdide: 10 ou 20 mg uma ve a, dependendo da gravidade da doenga.

- Para a artrite psoriatica activa: 20 mg uma V@ ia.

!
Os comprimidos de Repso devem ser engolido§@ros, com agua suficiente. Os comprimidos de
Repso podem ser tomados com ou sem alim@s.

Pode levar cerca de 4 a 6 semanas até anr a sentir uma melhoria do seu estado. Alguns doentes
podem ainda continuar a sentir um: acdo das melhorias ap6s 4 a 6 meses de tratamento.

Normalmente, Repso ¢ tomad@nte longos periodos de tempo.
>

N\

Se tomar mais Repso deveria
Se tomou ou algué muitos comprimidos juntos, ou se pensa que uma crianga engoliu algum
comprimido, contac ediatamente a urgéncia do hospital mais proximo ou o seu médico. Leve

consigo este folheto, qualquer comprimido que tenha sobrado e a caixa para o hospital ou médico, para
mostrar que comprimidos foram consumidos.

Caso se tenha esquecido de tomar Repso

Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. Nao tome uma dose a dobrar para
compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento so pode causar efeitos secundarios, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico imediatamente e pare de tomar Repso:
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- Se se sente fraco, com a cabeca leve ou tonto ou se tem dificuldade em respirar, uma vez que
podem ser sinais de reaccdo alérgica grave.

- Se desenvolveu uma erupgao cutinea ou feridas na boca, uma vez que estas podem indicar
reacgdes graves, e que podem por vezes ser fatais (p.ex., sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica, eritema multiforme, Reagdo Medicamentosa com Eosinofilia e
Sintomas Sistémicos [sindrome de DRESS]), ver sec¢do 2.

Informe o seu médico imediatamente caso tenha sentido os seguintes efeitos indesejaveis:

- Palidez, cansaco, ou nodoas negras, uma vez que podem indicar problemas no sangue
provocados por um desequilibrio nos diferentes tipos de células envolvidas no fabrico do
sangue.

- Cansaco, dor abdominal ou ictericia (coloragdo amarela dos olhos ou da pele), uma vez que
estes podem indicar problemas graves tais como faléncia hepatica, que pode ser fatal.

- Qualquer sintoma de infecc¢fo tais como febre, anginas ou tosse, uma vez que este
medicamento pode aumentar as hipoteses de uma infecgdo grave que pode ser potencialmente
fatal.

- Tosse ou problemas respiratérios, dado que estes podem indicar problemas dos pulmdes
(doenca pulmonar intersticial ou hipertensdo pulmonar).

- Formigueiros anormais, fraqueza ou dor nas maos ou pés, uma vez que @podem indicar
problemas nos nervos (neuropatia periférica). 6

Outros efeitos secundarios {(1/

Efeitos secundarios frequentes (podem afectar 1 em cada 10 @nas)

- Ligeiro aumento da pressdo arterial. @

- Ligeira diminui¢do do numero de glébulos branco torna as infec¢des mais provaveis
(leucopenia). 7 6

- Sensacdes na pele como, queimadura, comic@ formigueiro (parestesia).

- Dor de cabega. '

- Tonturas. * @'

- Diarreia. \

- Colite. \,
- Nauseas. @Q
- Vomitos.

- Ulceras ou inflamagco d, @

- Dor abdominal. |
- Aumento da perda&bsx{)elo.
- Eczema.

- Erupcao cuta

- Comichao.

- Pele Seca.

- Dor, inchaco e sensibilidade aumentada no tenddes normalmente nas maos, pulsos ou pés.
- Aumento de algumas enzimas no sangue (creatinina fosfoquinase).

- Perda de apetite.

- Perda de peso (normalmente insignificante).

- Falta ou perda de forca (fraqueza).

- Reacgoes alérgicas ligeiras.

- Aumento dos valores de alguns testes hepaticos.

- Problemas nos nervos das maos ou pernas (neuropatia periférica).

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afectar 1 em cada 100 pessoas)

- Diminuic¢ao do nimero de glébulos vermelhos que tornam a pele palida e provocam fraqueza
e falta de ar (anemia).

- Diminuigdo do numero de plaquetas, que aumentam o risco de hemorragias (sangramento) e
hematomas.

- Alteracdes do paladar.
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- Urticaria.

- Ruptura de tenddes.

- Diminuicdo dos niveis de potassio no sangue, que pode provocar fraqueza nos musculos,
caibras ou ritmo anormal do coragao.

- Aumento nos niveis de gordura no sangue (colesterol e triglicéridos).

- Diminuicao dos niveis de fosfato no sangue.

- Ansiedade.

Efeitos secundarios raros (podem afectar 1 em cada 1.000 pessoas)

- Aumento acentuado da pressao arterial.

- Diminui¢ao do nimero de todas ascélulas sanguineas (pancitopenia).

- Diminuigdo acentuada no nlimero de células brancas, que tornam as infec¢des mais provaveis
(leucopenia).

- Aumento do numero de células sanguineas chamadas eosin6filos (eosinofilia)

- Inflamagdo pulmonar (doenga pulmonar intersticial) que pode ser fatal.

- Aumento da lactose desidrogenase (enzima do sangue).

- Infecgdo grave (incluindo septicemia) que pode ser fatal.

- Hepatite (inflamagdo do figado).

- Amarelecimento da pele e zona branca dos olhos provocada por probl@sanguineos ou de
figado (ictericia).

Efeitos secundarios muito raros (podem afectar menos de 1 em ca@ 000 pessoas)
- Infecgdo caracterizada por febre alta, garganta inflamada, na pele e extrema redugdo de
globulos brancos (agranulocitose).

- Problemas nos nervos que podem provocar fraqueza ¥oueiro ou dorméncia.
- Inflamag@o do pancreas, que pode provocar grave dQr abdominal ou nas costas.
- Reacgdes graves que podem por vezes ser fatai rome de Stevens-Johnson, necrolise

epidérmica toxica, eritema multiforme). Q
- Reacgoes alérgicas graves. !

- Inflamacdo dos pequenos vasos (vasculi cluindo vasculite cutdnea necrosante).
- Lesdes graves no figado, (i.e., falénc@u ecroélise do figado).

Outros efeitos secundarios tais como f;
sangue, hipertensdo pulmonar, inferg
este medicamento € parado), lap
pele que estdo expostas a luz)
acima e secg¢do 2) podem t

1a renal, diminui¢@o dos niveis de acido urico no seu
e masculina (que € reversivel assim que o tratamento com
aneo (caracterizado por erupg¢do na pele/eritema nas areas da
ase (aparecimento ou agravamento), sindrome de DRESS (ver
ocorrer com uma frequéncia desconhecida.

Comunicac¢ao de efe ecundarios

Se tiver quaisquer € s secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Repso

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, blister ou
recipiente para comprimidos apds EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més

indicado.

Para os comprimidos conservados em recipientes para comprimidos: N2o conservar acima de 30°C.
Para os comprimidos conservados em blister: Nao conservar acima de 25°C.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Repso

- A substancia activa € leflunomida.

. Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de leflunomida.
- Os outros componentes sdo (ver secgdo 2 “Repso contém lactose™):

o Nucleo dos comprimidos: lactose monohidratada, povidona, crospovidona tipo A, amido
de milho pré-gelificado, talco, silica coloidal anidra, lactose anidra, estearato de
magnésio.

. Revestimento do comprimido: diéxido de titdnio, polidextrose, hipromelose, citrato de

trietilo, macrogol 8000.

Repso 10 mg comprimidos revestidos sdo comprimido revestido por pelielld=branco, redondo gravado
com “10” de um lado e “L” do outro. K

Qual o aspecto de Repso e contetido da embalagem @6

Repso ¢ fornecido em recipientes para comprimidos disponiveisé&mbalagens de 30 ¢ 100
comprimidos revestidos por pelicula.
Repso ¢ fornecido em blisteres disponiveis em embalagen@ , 30 e 100 comprimidos revestidos

por pelicula. %

E possivel que ndo sejam comercializadas todas Q@Pr sentacdes.

Titular da Autorizaciao de Introducao n@c do
Teva B.V. Q
Swensweg 5 @

2031GA Haarlem @

Paises Baixos

Fabricante
Teva Pharmaceuti&@&s Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042
Hungria

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

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 3 820 73 73

Bbarapus
Tesa ®apmacrotukbic bearapus EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

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

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

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

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

EALGdo
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.

France

Teva Santé ®®
L

Tél: +33 1 5591 78 00 .

Hrvatska 6
Pliva Hrvatska d.o@g
Tel: +385 137200

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

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

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 02 89 1798 1

Kvnpog
Teva EAMGc A.E., EALada
TnA: +30 210 72 79 099

Tél: +34 91 387 32 80 Q&\'qe
)

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5266 0203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 731 402 02

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

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

Nederland
Teva Nederland B.V. 60

Tel: +31 800 0228 400

o>
Norge {(1/

Teva Norway AS O
TIf: +47 66 77 55@'

Osterreich
ratiophaﬁ&neimittel Vertriebs-GmbH

Tel: + 7 007
QY

I‘b@a
vad Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
el.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 476 75 50

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

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

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 572679 11

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

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em { MM/AAAA }
Outras fontes de informacao

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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Folheto Informativo: Informagdo para o utilizador

Repso 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
leflunomida

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenaspara si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:
O que é Repso e para que ¢ utilizado
O que precisa de saber antes de tomar utilizar Repso
Como tomar Repso
Efeitos secundarios possiveis O
Como conservar Repso 6
Contetido da embalagem e outras informagdes . /1/@'
N\

AN

1. O que ¢é Repso e para que ¢ utilizado 0

A Repso pertence a um grupo de medicamentos designado@&ti—reuméticos. Contém a substancia

activa leflunomida. (’%
A Repso ¢ usado no tratamento de doentes com a?bi‘igumatéide activa ou com artrite psoriatica.

>
A artrite reumatoide ¢ uma forma da artrit asa incapacidade. Os sintomas da artrite reumatoide
incluem inflamagao das articulagdes, tu 0, dificuldade de movimentagéo e dores. Outros
sintomas que afectam todo o corpo inc, perda de apetite, febre, perda de energia e anemia (falta de

globulos vermelhos). @

Artrite psoriatica ¢ uma comby @b de psoriase e artrite. Os sintomas incluem inflamagao das
articulacdes, tumefaccdo, gy dade de movimentagdo, dores e manchas vermelhas, pele escamosa

(lesdes na pele). @

2. O que precisa de saber antes de tomar Repso

Nao tome Repso

- Se teve alguma vez uma reaccdo alérgica a leflunomida (sobretudo uma reacgio cutinea
grave muitas vezes acompanhada de febre, dores articulares, manchas vermelhas na pele ou
vesiculas por exemplo o sindrome de Stevens-Johnson) ou a qualquer dos outros ingredientes
deste medicamento (ver secc¢do 6), ou se ¢ alérgico a teriflunomida (utilizada para o tratamento
da esclerose multipla).

- Se tem problemas hepaticos.

- Se sofre de uma condig@o grave que afecte o seu sistema imunitario (p.ex.: SIDA).

- Se tem algum problema na sua medula dssea ou se o numero de glébulos vermelhos ou
brancos do seu sangue ou o nimero de plaquetas sanguineas estiver diminuido, devido a
outras causas que ndo reumatoide ou artrite psoriatica.

- Se tem uma infecciio grave.

- Se sofre de problemas renais moderados a graves.

- Se tem um nivel muito baixo de proteinas no seu sangue (hipoproteinemia).

- Se estiver gravida, se pensa que esta gravida ou se estd a amamentar.
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- Se for uma mulher em idade fértil € ndo esta a utilizar métodos contracetivos eficazes.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Repso.

- Se ja tem niimero diminuido de células vermelhas ou brancas do sangue (anemia ou
leucopenia), nimero reduzido de plaquetas sanguineas, que podem aumentar as
hemorragias (sangramento) ou hematomas (trombocitopenia), mau funcionamento da
medula éssea ou se esta em risco da sua propria medula 6ssea ndo funcionar correctamente, o
seu médico pode aconselha-lo a tomar certos medicamentos para aumentar a eliminacao de
Repso do seu organismo.

- Se desenvolveu gengivas inchadas e esponjosas, tlceras ou dentes soltos (doenca infecciosa
da boca conhecida como estomatite ulcerosa) deve contactar o seu médico que pode
aconselha-lo a interromper Repso.

- Se mudar para outro medicamento para tratar a artrite reumatoide ou se tomou
recentemente medicamentos que podem prejudicar o seu figado ou sangue, o seu médico pode
aconselha-lo a tomar certos medicamentos para aumentar a remog¢ao de Repso do seu
organismo ou pode acompanha-lo de perto enquanto estiver a tomar R

- Se alguma vez teve doenga pulmonar intersticial (sensacao de fal D

- Se alguma vez teve tuberculose ou se esteve em contacto préx‘i@
teve tuberculose. O seu médico podera realizar testes para ver g

- Se é do sexo masculino e pretende ser pai de uma criang
Repso passa para o sémen, meio de contracepgdo efecti
tratamento com Repso Para minimizar qualquer risco vel, homens que pretendam ser pais
de uma crianga deverdo contactar o seu médico q dera aconselhar a parar o tratamento
com Repso e a tomar certos medicamentos par L6ver o Repso rapidamente e em
quantidade suficiente do seu organismo. Nec, r4 depois de um exame ao sangue para ter a
certeza que o Repso foi suficientemente sggodo do seu organismo, ¢ devera entdo esperar
durante pelo menos 3 meses adicionais” de tentar ser pai de uma crianga.

alguém que tem ou
tuberculose.

Oy ndo se pode excluir se o
era ser utilizado durante o

O Repso pode ocasionalmente provocar problemas no seu sangue, figado e pulmoes. Pode
também causar reaccdes alérgicas graves Wncluindo Reagdo Medicamentosa com Eosinofilia e
Sintomas Sistémicos (sindrome de S), ou aumentar as hipdteses de infeccdes graves. Para mais
informagdes sobre estes, consult avor a seccdo 4 (Efeitos secundarios possiveis).

O sindrome de DRESS ap
face, seguindo-se uma p
enzimas do figado na
(eosinofilia) e aume

fhicialmente com sintomas semelhantes aos da gripe e uma erup¢ao na
acdo da erupcdo com temperaturas elevadas, aumento dos niveis das

ises sanguineas ¢ um aumento de um tipo de glébulos brancos no sangue
dos ganglios linfaticos.

Informe o seu médico imediatamente se tiver problemas com os nervos dos bragos e pernas
(neuropatia periférica).

O seu médico ira, em intervalos regulares, prescrever-lhe analises clinicas antes e durante o
tratamento com Repso, de forma a monitorizar as suas células sanguineas e o figado. O seu médico ira
também verificar a sua pressdo arterial regularmente, dado que o Repso pode provocar um aumento na

pressao arterial.

Informe o seu médico se sofre de diarreia cronica de causa desconhecida. O seu médico pode realizar
exames adicionais para obter um diagnostico diferencial.

Criangas e adolescentes
O Repso nao esta recomendado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Repso
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Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica.

Isto € especialmente importante se estiver a tomar:

- Outros medicamentos para a artrite reumatoide, como antimalaricos (p. ex., cloroquina e
hidrocloroquina), ouro oral ou intramuscular, D-penicilamina, azatioprina e outros
medicamentos imunossupressores (p. €X., metotrexato), porque estas associacdes nao sao
aconselhaveis.

- Varfarina (usado para diluir o sangue), a monitorizag¢ao é necessaria para reduzir o risco de
efeitos secundarios deste medicamento

- Teriflunomida para a esclerose multipla

- Repaglinida, pioglitazona, nateglinida, ou rosiglitazona para a diabetes

- Daunorrubicina, doxorrubicina, paclitaxel ou topotecano para o cancro

- Duloxetina para a depressao, incontinéncia urindria ou doenga renal em diabéticos

- Alosetron para o controlo da diarreia grave

- Teofilina para a asma

- Tizanidina, um relaxante muscular

- Contraceptivos orais (contendo etinilestradiol e levonorgestrel)

- Cefaclor, benzilpenicilina (penicilina G), ciprofloxacina para infecg 0

- Indometacina, cetoprofeno para a dor ou inflamagao 8

- Furosemida para a doenga cardiaca (diurético) /1/@'

- Zidovudina para a infec¢@o por HIV

- Rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina, pravastatu;{'@&a a hipercolesterolémia
(colesterol elevado)

- Sulfassalazina para a doenga inflamatéria do intestin rtrite reumatoide

- Colesteramina (utilizado para reduzir os niveis d terol e tratar a comichdo associada a

ictericia) ou carvao activado, uma vez que este% camentos podem reduzir a quantidade de
Repso que ¢ absorvido pelo seu organismo.

- Cimetidina, medicamento para o tratame azia e de ulceras pépticas.

Se j4 estiver a tomar medicamentos anti-inflant %os nio esterdides (AINE’s) e/ou

corticosteroides, pode continuar a tomé-l(;s\'@miciar a toma de Repso.

Vacinacoes Q

Caso tenha de ser vacinado, peca a amento ao seu médico. Algumas vacinas ndo deverao ser
administradas enquanto estiver r Repso, e durante algum tempo apos parar o tratamento.

4 .
Bg)e alcool

epso pode aumentar as hipoteses de ocorréncia de lesdes no figado.
el beber alcool durante o tratamento com Repso.

Repso com alimentos, be
Beber alcool enquanto t
Assim, nio é recome

Gravidez e amamentacio

Nao tome Repso se esta ou se pensa que pode estar gravida. esta gravida ou se ficar gravida enquanto
toma Repso, o risco de ter um bebé com malformagdes congénitas graves estd aumentado. Mulheres
em idade fértil ndo deverdo tomar Repso sem usar medidas contraceptivas de confianca, e devem usar
medidas contraceptivas de confianga até 2 anos apos o tratamento.

Informe o seu médico se estd a planear uma gravidez apos parar o tratamento com Repso, uma vez que
serd necessario assegurar que todos os residuos de Repso ja ndo se encontram no seu organismo antes
de tentar engravidar. Isto podera levar até 2 anos. Este periodo pode ser encurtado para algumas
semanas se tomar certos medicamentos que aceleram a remocao do Repso do seu organismo.

Em qualquer dos casos, deve ser confirmado por um teste sanguineo que a eliminagdo do Repso do seu
corpo foi suficiente e deve esperar pelo menos mais um més antes de ficar gravida.

Para mais informagao sobre o teste laboratorial, por favor contacte com o seu médico.

Se suspeita de uma gravidez enquanto toma Repso ou nos dois anos apos ter parado o tratamento
(p.ex., quando o seu periodo menstrual se atrasar), deve contactar imediatamente o seu médico, de
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modo a efectuar um teste de gravidez. Se o teste confirmar que esta gravida, o seu médico podera
sugerir tratamento com certos medicamentos para remover o Repso rapidamente ¢ em quantidade
suficiente do seu organismo, uma vez que isso podera reduzir o risco para o seu bebé.

Nao tome Repso se estiver a amamentar, uma vez que a leflunomida passa para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Repso pode fazé-lo sentir tonto. Isto pode afectar a sua capacidade de concentracdo ou de reagir
adequadamente. Se isto lhe acontecer, nio conduza, ou utilize maquinas.

Repso contém lactose. Se o seu médico lhe disse que tem intolerdncia a alguns agucares, consulte o
seu médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Repso

Tome este medicamento exatamente como indicado pelos seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

O médico que lhe receitar Repso e o acompanhar enquanto estiver em trata% deve ter experiéncia
no tratamento da artrite reumatodide. /1/

*
N\
A dose de inicio habitual ¢ de 100 mg uma vez por dia durante os I@XrOS trés dias. Em seguida, a
dose ¢: K

- Para a artrite reumatdide: 10 ou 20 mg uma vez ao digZdependendo da gravidade da doenga.
- Para a artrite psoriatica activa: 20 mg uma vez ao 6

p)
Os comprimidos de Repso devem ser engolidos inteici,@om agua suficiente. Os comprimidos de

Repso podem ser tomados com ou sem alimentoy‘b
>

Pode levar cerca de 4 a 6 semanas até come sontir uma melhoria do seu estado. Alguns doentes
podem ainda continuar a sentir uma acen das melhorias apds 4 a 6 meses de tratamento.

Normalmente, Repso ¢ tomado dur ngos periodos de tempo.

mostrar que comprigdos foram consumidos.

Caso se tenha esquecido de tomar Repso

Se se esquecer de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. Nao tome uma dose a dobrar para
compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico imediatamente e pare de tomar Repso:

- Se se sente fraco, com a cabeca leve ou tonto ou se tem dificuldade em respirar, uma vez que
podem ser sinais de reaccao alérgica grave.
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Se desenvolveu uma erup¢ao cutianea ou feridas na boca, uma vez que estas podem indicar
reaccdes graves, € que podem por vezes ser fatais (p.ex., sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica, eritema multiforme, Reagdo Medicamentosa com Eosinofilia e
Sintomas Sistémicos [sindrome de DRESS]), ver sec¢ao 2.

Informe o seu médico imediatamente caso tenha sentido os seguintes efeitos indesejaveis:

Palidez, cansaco, ou néodoas negras, uma vez que podem indicar problemas no sangue
provocados por um desequilibrio nos diferentes tipos de células envolvidas no fabrico do
sangue.

Cansaco, dor abdominal ou ictericia (coloragdo amarela dos olhos ou da pele), uma vez que
estes podem indicar problemas graves tais como faléncia hepatica, que pode ser fatal.
Qualquer sintoma de infec¢ao tais como febre, anginas ou tosse, uma vez que este
medicamento pode aumentar as hipoteses de uma infeccéo grave que pode ser potencialmente
fatal.

Tosse ou problemas respiratérios, dado que estes podem indicar problemas dos pulmdes
(doenga pulmonar intersticial ou hipertensdo pulmonar).

Formigueiros anormais, fraqueza ou dor nas maos ou pés, uma vez que estes podem indicar
problemas nos nervos (neuropatia periférica).

Outros efeitos secundarios 6

Efeitos secundarios frequentes (podem afectar 1 em cada 10 pesso&/

Diminui¢ao ligeira do ntimero de globulos brancos, que as infec¢des mais provaveis

Ligeiro aumento da pressdo arterial. O
ts‘m

(leucopenia). @
Sensag¢des na pele como, queimadura, comichao 060 igueiro (parestesia).

Dor de cabega. 7
Tonturas. Q®
Diarreia. )

Colite. * @'
Nauseas. \

Vomitos. Q’\,O

Ulceras ou inflamagio da boca

Dor abdominal.

Aumento da perda de ca)ﬁ

Eczema. . 0

Erupgéo cutinea. 6\

Comichao.

Pele Seca. @

Dor, inchag ensibilidade aumentada no tenddes normalmente nas maos,pulsos ou pés.
Aumento de algumas enzimas no sangue (creatinina fosfoquinase).
Perda de apetite.

Perda de peso (normalmente insignificante).

Falta ou perda de forca (fraqueza).

Reaccgdes alérgicas ligeiras.

Aumento dos valores de alguns testes hepaticos.

Problemas nos nervos dos bragos e pernas (neuropatia periférica).

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afectar 1 em cada 100 pessoas)

Diminui¢ao do nimero de globulos vermelhos que tornam a pele palida e provocam fraqueza
e falta de ar (anemia).

Diminui¢do do numero de plaquetas, que aumentam o risco de hemorragias (sangramento) e
hematomas.

Alteragdes do paladar.

Urticaria.

Ruptura de tenddes.
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- Diminui¢ao dos niveis de potassio no sangue, que pode provocar fraqueza nos musculos,
caibras ou ritmo anormal do coracdo.

- Aumento nos niveis de gordura no sangue (colesterol e triglicéridos).

- Diminui¢do dos niveis de fosfato no sangue.

- Ansiedade.

Efeitos secundarios raros (podem afectar 1 em cada 1.000 pessoas)

- Aumento acentuado da pressdo arterial.

- Diminui¢do do numero de todas as células sanguineas (pancitopenia).

- Diminuicao acentuada no niimero de células brancas, que tornam as infec¢des mais provaveis
(leucopenia).

- Aumento do numero de células sanguineas chamadas eosinéfilos (eosinofilia).

- Inflamagdo pulmonar (doenga pulmonar intersticial) que pode ser fatal.

- Aumento da lactose desidrogenase (enzima do sangue).

- Infecgdo grave (incluindo septicemia) que pode ser fatal.

- Hepatite (inflamagao do figado).

- Amarelecimento da pele e zona branca dos olhos provocada por problemas sanguineos ou de
figado (ictericia).

Efeitos secundarios muito raros (podem afectar menos de 1 em cada 10 messoas)

- Infecgdo caracterizada por febre alta, garganta inflamada, lesdgs e e extrema reducdo de
globulos brancos (agranulocitose).

- Problemas nos nervos que podem provocar fraqueza fo ou dorméncia.

- Inflamagdo do pancreas, que pode provocar grave dor a nal ou nas costas.

- Reaccgdes graves que podem por vezes ser fatais (sind de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica, eritema multiforme).

- Reacgoes alérgicas graves. 7 O

- Inflamacdo dos pequenos vasos (vasculite, ir?%o vasculite cutanea necrosante).

- Lesoes graves no figado, (i.e., faléncia f)urg:.c plise do figado).

Outros efeitos secundarios tais como faléncigmgnal, diminui¢do dos niveis de acido urico no seu
sculina (que ¢ reversivel assim que o tratamento com

caracterizado por erupgdo na pele/eritema nas areas da

Comunicacio de efeitos
Se tiver quaisquer efeit ndarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o se ico, ou farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
secundarios diretam através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste

medicamento.

5. Como conservar Repso

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, blister ou
recipiente para comprimidos apds EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més

indicado.

Para os comprimidos conservados em recipientes para comprimidos: Nao conservar acima de 30°C.
Para os comprimidos conservados em blister: Nao conservar acima de 25°C.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES
Qual a composicio de Repso

- A substancia activa € leflunomida.
e (Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de leflunomida.
- Os outros componentes sdo (ver sec¢do 2 “Repso contém lactose™):
e Nucleo dos comprimidos: lactose monohidratada, povidona, crospovidona tipo A, amido de
milho pré-gelificado, talco, silica coloidal anidra, lactose anidra, estearato de magnésio.
e Revestimento do comprimido: dioxido de titdnio, hipromelose, macrogol 400, 6xido de ferro
amarelo, polissorbato, laca de aluminio de amarelo de quinoleina, laca de aluminio de

indigotina.
Qual o aspecto de Repso e contetido da embalagem O
Repso 20 mg comprimidos revestidos sdo comprimido revestido por pelicu escuro, em forma de

tridngulo gravado com “20” de um lado e “L” do outro. R <1/

Repso ¢ fornecido em recipientes para comprimidos disponiveis e@balagens de 30 ¢ 100
comprimidos revestidos por pelicula.

Repso ¢ fornecido em blisteres disponiveis em embalagens de@. 0 ¢ 100 comprimidos revestidos

por pelicula.
AO

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as a@ tagdes.
!

Titular da Autorizagio de Introducio no Mé@:}
Teva B.V. @)
Swensweg 5 Qﬁ\'
2031GA Haarlem @
Paises Baixos @

Fabricante . q&®~

Teva Pharmaceutical Wor ate Limited Company
Pallagi ut 13 @

Debrecen H-4042

Hungria @

TEVA UK Ltd

Brampton Road

Hampden Park

Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG Reino Unido

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 3 820 73 73

Bbarapus
Tesa ®apmacrotukbic bearapus EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

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

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

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

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

EALGdo
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.

France

Teva Santé ®®
L

Tél: +33 1 5591 78 00 .

Hrvatska 6
Pliva Hrvatska d.o@g
Tel: +385 137200

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

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

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 02 89 1798 1

Kvnpog
Teva EAMGc A.E., EALada
TnA: +30 210 72 79 099

Tél: +34 91 387 32 80 Q&\'qe
)

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5266 0203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 731 402 02

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

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

Nederland
Teva Nederland B.V. 60

Tel: +31 800 0228 400

o>
Norge {(1/

Teva Norway AS O
TIf: +47 66 77 55@'

Osterreich
ratiophaﬁ&neimittel Vertriebs-GmbH

Tel: + 7 007
QY

I‘b@a
vad Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
el.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 476 75 50

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

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

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 572679 11

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

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em { MM/AAAA }
Outras fontes de informacao

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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