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1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Repso 10 mg comprimate filmate

Repso 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Repso 10 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 10 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 97,25 mg si lactoza anhidra 3,125 mg.

Repso 20 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 20 mg.

Excipienti cu efect cunoscut @
%5 mg.

Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 194,5 mg si lactoza anhi@

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 0’\’0
3. FORMA FARMACEUTICA 5@
Comprimat filmat (comprimat). . O
e >
Repso 10 mg comprimate filmate
Comprimate filmate rotunde, albe, marcate cu “10’®na dintre fete si cu “L” pe cealalta fata.

Repso 20 mg comprimate filmate g\é
Comprimate filmate triunghiulare, de cul ﬁg ej Tnchis, marcate cu “20” pe una dintre fete si cu “L”

pe cealalta fata. Q&\'
%)
4. DATECLINICE @@

4.1 Indicatii terap K(e)

Leflunomida esteg ata pentru tratamentul pacientilor adulti cu

. poliartri atoida activa, ca “medicament antireumatic modificator al bolii” (MAMB)

o artritd psortazicd activa.

Tratamentul recent sau concomitent cu MAMB hepatotoxice sau hematotoxice (de exemplu
metotrexat) poate determina cresterea riscului de reactii adverse grave; de aceea, inifierea
tratamentului cu leflunomida trebuie efectuata cu atentie in ceea ce priveste aceste aspecte referitoare

la raportul beneficiu/risc.

In plus, daci se inlocuieste leflunomida cu alt MAMB fara a se urma procedura de eliminare (vezi pct.
4.4), poate creste si riscul de reactii adverse grave, chiar pentru un timp indelungat dupa inlocuire.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat de catre specialisti cu experienta in tratamentul poliartritei
reumatoide si al artritei psoriazice.



Alanin aminotransferaza (ALT) sau glutamic-piruvat transferaza sericd (GPT) si numaratoarea
completa a elementelor figurate sanguine, incluzand tabloul leucocitar si numaratoarea trombocitelor,
trebuie efectuate simultan si cu aceeasi frecventa:

o nainte de initierea tratamentului cu leflunomida,

o la fiecare doud saptamani in primele sase luni de tratament si

o ulterior, la fiecare 8 saptamani (vezi pct. 4.4).

Doze

o In poliatrita reumatoida: tratamentul cu leflunomida se incepe, de obicei, cu o dozi de incircare

de 100 mg o data pe zi, timp de 3 zile. Omiterea dozei de incércare poate sa scada riscul de
evenimente adverse (vezi pct. 5.1).

Doza de intretinere recomandata este 10 mg pana la 20 mg leflunomida o data pe zi, in functie
de severitatea (activitatea) bolii.

o Tn artrita psoriazica: tratamentul cu leflunomida se Incepe cu o dozi de Tncarcare de 100 mg
odata pe zi, timp de 3 zile. i\,
Doza de intretinere recomandata este de 20 mg o data pe zi (vezi pct. 5. 1)/1/@

Tn general, efectul terapeutic apare dupa 4-6 saptimani si se poate imbuné{?{’@l\rmétoarele 4-6 luni.
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala us@

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 (Kg?

Copii §i adolescenti - @

Repso nu este recomandat pentru utilizare la pacientii q@&rsta sub 18 ani, deoarece eficacitatea si

siguranta in artrita reumatoida juvenila (ARJ) nu a@ abilite (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Mod de administrare 0

Comprimatele Repso sunt destinate adm@‘xérii orale. Comprimatele trebuie inghitite Intregi, cu o
cantitate suficienta de lichid.
Gradul de absorbtie a Ieflunomide'@%te influentat de aportul concomitent de alimente.

4.3  Contraindicatii (b.@

*

) Hipersensibilita
epidermica toxd
teriflunom

pecial la cei cu antecedente de sindrom Stevens-Johnson, necroliza
ritem polimorf) la substanta activa, la principalul metabolit activ,
la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

. Pacienti cu insuficientd hepatica.

o Pacienti cu imunodeficienta severd, de exemplu SIDA.

. Pacienti cu functie medulara semnificativ deprimata sau anemie, leucopenie, neutropenie sau
trombocitopenie semnificative, datorate altor cauze decat poliartrita reumatoida sau artrita
psoriazica.

o Pacienti cu infectii grave (vezi pct. 4.4).

. Pacienti cu insuficientd renala moderatd pana la severa, deoarece experienta clinica la

aceastd grupa de pacienti este insuficienta.

o Pacienti cu hipoproteinemie severa, de exemplu sindrom nefrotic.



o Gravide sau femei aflate in perioada fertila care nu utilizeaza metode contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu leflunomida si ulterior, atat timp cit concentratiile plasmatice ale
metabolitului activ sunt peste 0,02 mg/l (vezi pct. 4.6). Tnaintea initierii tratamentului cu
leflunomida, trebuie exclusa sarcina.

° Femei care alapteaza (vezi pct. 4.6).
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Administrarea concomitenta cu MAMB hepatotoxice sau hematotoxice (de exemplu metotrexat) nu
este recomandabila.

Metabolitul activ al leflunomidei, A771726, prezinta un timp de injumatatire lung, in general de 1
pana la 4 saptdmani. Chiar daca tratamentul cu leflunomida a fost intrerupt, pot sa apara reactii
adverse grave (de exemplu hepatotoxicitate, hematotoxicitate sau reactii alergice, vezi mai jos). De
aceea, cand apar astfel de reactii toxice sau daca, din orice alt motiv, este necesara eliminarea rapida a
AT71726 din organism, trebuie urmata procedura de eliminare. Procedura poate fi repfgtata daca este
necesar din punct de vedere clinic. /1/

*

Pentru procedurile de eliminare si alte actiuni recomandate in cazul sarcinii 6& sau neintentionate,

vezi pct. 4.6. 0’\,

Reactii hepatice Q(b
In timpul tratamentului cu leflunomida, au fost raportate cazu de afectare hepatica severd,

incluzand cazuri cu evolutie letala. Majoritatea cazurilor,au @rut in primele 6 luni de tratament. Tn
aceste cazuri, tratamentul concomitent cu alte medicamgil hepatotoxice a fost raportat frecvent. Este
esential ca recomandarile privind monitorizarea sa fi ectate cu strictete.

ALT (GPT) trebuie determinata Thaintea initierif thgtamentului cu leflunomida si cu aceeasi frecventa
ca numadratoarea completd a elementelor fig sanguine (la fiecare doud saptamani) in timpul
primelor sase luni de tratament si, ulteri% lecare 8 saptimani.

In cazul cresterii valorilor ALT (GP 2 pana la 3 ori limita superioara a valorilor normale, doza
poate fi redusa de la 20 mg la 10 1ar monitorizarea trebuie efectuatd saptamanal. Daca valorile
ALT (GPT) crescute de peste limita superioara a valorilor normale persista sau daca valorile
ALT sunt de peste 3 ori limi perioara a valorilor normale, tratamentul cu leflunomida trebuie
intrerupt si trebuie initi cedura de eliminare. Se recomanda ca monitorizarea enzimelor hepatice
sa se efecteze si dupa perea tratamentului cu leflunomida, pana cand valorile enzimelor hepatice

se normalizeaza. 5
Deoarece sunt poSibile efecte hepatotoxice aditive, este recomandat sa se evite consumul de bauturi
alcoolice 1n timpul tratamentului cu leflunomida.

Deoarece metabolitul activ al leflunomidei, A771726, este legat in proportie mare de proteinele
plasmatice si este eliminat prin metabolizare hepatica si excretie biliara, este de asteptat ca, la pacientii
cu hipoproteinemie, concentratiile plasmatice de A771726 sa fie crescute. Leflunomida este
contraindicat la pacientii cu hipoproteinemie severa sau cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.3).

Colita
Au fost raportate cazuri de colitd, inclusiv colitd microscopica, la pacientii tratati cu leflunomida.
Pacientilor carora li se administreaza tratament cu leflunomida care prezinta diaree cronica de

etilologie necunoscuta trebuie sa li se efectueze proceduri de diagnosticare corespunzatoare.

Reactii hematologice




Odata cu determinarea ALT, trebuie efectuatd numaratoarea completa a elementelor figurate sanguine,
incluzand tabloul leucocitar si numaératoarea trombocitelor, Tnaintea initierii tratamentului cu
leflunomida, apoi la fiecare 2 saptamani in primele 6 luni de tratament i, ulterior, la fiecare 8
saptdmani.

La pacientii cu anemie, leucopenie si/sau trombocitopenie preexistente, precum si la pacientii cu
functie medulara deprimata sau la cei cu risc de mielosupresie, riscul de tulburari hematologice este
crescut. Daca apar astfel de tulburari, trebuie luata in considerare procedura de eliminare (vezi mai jos)
pentru scidderea concentratiilor plasmatice ale metabolitului A771726.

In caz de reactii hematologice severe, incluzand pancitopenie, trebuie Intrerupt tratamentul cu
leflunomida si orice alt tratament mielosupresiv concomitent si trebuie initiata procedura de eliminare.

Asocieri cu alte tratamente

Asocierea leflunomidei cu antimalaricele utilizate Tn bolile reumatice (de exemplu clorochina si
hidroxiclorochina), saruri de aur administrate pe cale injectabila sau orala, D-penicil2&ina, azatioprina
si alte medicamente imunosupresoare, inclusiv inhibitorii factorului de necroza t a alfa, nu a fost
studiati Tn mod adecvat in studii clinice randomizate, pani in prezent (cu excep etotrexatului, vezi
pct. 4.5). Riscul asociat terapiei combinate, in special in cazul tratamentului Rie men lung, nu este

cunoscut. Deoarece o astfel de terapie poate determina efecte toxice cum au chiar sinergice (de
exemplu hepato- sau hematotoxicitate), asocierea cu un alt MAMB (d plu metotrexat) nu este
recomandata.

Nu este recomandata administrarea teriflunomidei in asociere @E’Hunomida, deoarece leflunomida
este precursorul teriflunomidei.

>

Inlocuirea cu alte tratamente $

Deoarece leflunomida persista in organism timp Mgdelungat, inlocuirea tratamentului cu un alt MAMB
(de exemplu metotrexat) fara efectuarea pro 1 de eliminare (vezi mai jos) poate creste
probabilitatea aparitiei unor reactii adversg\guplimentare, chiar un timp tndelungat de la Tnlocuire
(adicd interactiune cinetica, toxicitate d& an).

Similar, tratamentul recent cu m (@?ente hepatotoxice sau hematotoxice (de exemplu metotrexat)
poate intensifica reactiile advegSg; ta urmare, initierea tratamentului cu leflunomida trebuie analizata
cu atentie, avand in vedere aspecte ale raportului beneficiu/risc, iar in faza initiala a inlocuirii
tratamentului se reco%‘ monitorizare mai atenta.

Reactii cutanate E @

In caz de stomati¥ ulceroasa, tratamentul cu leflunomida trebuie intrerupt.

La pacientii tratati cu leflunomida, au fost raportate cazuri foarte rare de sindrom Stevens Johnson sau
necroliza epidermica toxica si reactie la medicamente, cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS).
Imediat ce se observa reactii adverse cutanate si/sau la nivelul mucoaselor care ridica suspiciunea unor
astfel de reactii severe, leflunomida si orice alt tratament asociat trebuie intrerupte si initiata imediat
procedura de eliminare a leflunomidei. Eliminarea completi este esentiald in astfel de cazuri. In astfel
de cazuri, este contraindicata reluarea tratamentului cu leflunomida (vezi pct. 4.3).

Dupa utilizarea leflunomidei, au fost raportate psoriazis pustulos si agravarea psoriazisului. Poate fi

luata in considerare intreruperea tratamentului, avand in vedere afectiunea si antecedentele personale
ale pacientului.

Infectii



Este cunoscut faptul cd medicamentele cu proprietati imunosupresoare — cum este leflunomida - pot
creste susceptibilitatea pacientilor la infectii, incluzand infectii oportuniste. Infectiile pot fi mai severe
si, Ca urmare, pot necesita tratament precoce si intensiv. In cazul in care apar infectii severe,
necontrolate, poate fi necesara intreruperea tratamentului cu leflunomida si initierea procedurii de
eliminare, asa cum este descrisa mai jos.

Au fost raportate cazuri rare de leucoencefalopatie multifocala progesiva (LMP) la pacienti la care se
administreaza leflunomida asociata alte medicamente imunosupresoare.

Inainte de inceperea tratamentului, toti pacientii trebuie evaluati pentru prezenta tuberculozei active
sau inactive (,,latente”), Tn conformitate cu recomandarile locale. Aceasta evaluare poate include
antecedentele patologice personale, un posibil contact anterior cu bacilul tuberculozei si/sau teste de
depistare adecvate, cum sunt radiografia pulmonara, testul la tuberculina si/sau testul de eliberare a
interferonului gamma, dupa cum este cazul. Se reaminteste medicilor prescriptori despre riscul unor
rezultate fals negative ale testului cutanat la tuberculing, in special la pacientii cu boli severe sau
imunocompromigsi. Pacientii cu antecedente personale de tuberculoza trebuie monitorizati cu atentie,

deoarece exista posibilitatea reactivarii infectiei. \
. @Z

Reactii respiratorii \

In cursul tratamentului cu leflunomida au fost raportate cazuri de boala ;@aré interstitiala, precum
si cazuri rare de hipertensiune pulmonari (vezi pct. 4.8). Riscul aparitj stora poate fi crescut la
pacientii cu antecedente de pneumopatie interstitiald. Pneumopatia intdestitiala este o afectiune care
poate avea evolutie letala, cu aparitie brusca Tn timpul tratamen I®Apari‘gia simptomelor pulmonare,
cum sunt tusea si dispneea, poate constitui un argument pentn@ ruperea tratamentului si pentru
efectuarea de investigatii ulterioare, dupa caz. .

Neuropatie periferica (b

La pacientii tratati cu Repso, au fost raportate c?n de neuropatie periferica. La majoritatea
pacientilor, simptomatologia s-a ameliorat d treruperea tratamentului cu Repso. Cu toate acestea,
a existat o mare variabilitate a rezultatelo \ﬁ{la e si anume, la unii pacienti neropatia s-a remis, iar la
alti pacienti simptomele au persistat. i@ista peste 60 de ani, asocierea cu medicamente neurotoxice si
diabetul zaharat pot creste riscul de patie perifericd. Daca la un pacient tratat cu Repso se
instaleaza neuropatia periferica, 1€ avuta in vedere Intreruperea tratamentului cu Repso si
efectuarea procedurii de elimié medicamentului (vezi pct. 4.4).

Tensiune arteriala ‘\C)@.

Tensiunea arteriadg @)uie masurata inaintea inceperii tratamentului cu leflunomida si, periodic, dupa
aceea.

Procreere (recomandari pentru barbati)

Pacientii de sex masculin trebuie atentionati despre posibilitatea aparitiei efectelor toxice fetale de
cauza paternd. De asemenea, in timpul tratamentului cu leflunomida, contraceptia trebuie asigurata.

Nu exista date specifice cu privire la riscul de toxicitate fetala de cauza paterna. Cu toate acestea, nu s-
au efectuat studii la animale pentru evaluarea acestui risc specific. Pentru a minimaliza orice risc
posibil, barbatii care doresc sa procreeze trebuie sa aiba in vedere intreruperea tratamentului cu
leflunomida si administrarea de colestiramina 8 g de 3 ori pe zi, timp de 11 zile sau pulbere de carbune
activat 50 g de 4 ori pe zi, timp de 11 zile.

In ambele cazuri, se determini pentru prima dati concentratia plasmatica a metabolitului A771726. Tn
continuare, concentratia plasmatica a metabolitului A771726 trebuie determinatd inca o data dupa un
interval de cel putin 14 zile. Dacd ambele valori ale concentratiei plasmatice sunt sub 0,02 mg/1 si
dupa o perioada de asteptare de minim 3 luni, riscul de toxicitate fetald este foarte scazut.



Procedura de eliminare

Se administreaza colestiramina 8 g de 3 ori pe zi. Alternativ, se administreaza 50 g pulbere de carbune
activat de 4 ori pe zi. Durata eliminarii complete este, in general, de 11 zile. Durata se poate modifica
in functie de datele clinice sau de rezultatul testelor de laborator.

Lactoza

Repso contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Studii privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.

Cresterea frecventei reactiilor adverse poate sa apara in cazul utilizarii recente sa (@comitente a
medicamentelor hepatotoxice sau hematotoxice sau cand tratamentul cu leflung %hd este urmat de
administrarea unor astfel de medicamente fara efectuarea procedurii de elimy e (vezi, de asemenea,
recomandadrile privind asocierea cu alte tratamente, pct. 4.4). De aceea, s mandd monitorizarea
atentd a enzimelor hepatice si a parametrilor hematologici, in faza initj pa inlocuire.

Metotrexat \@

Tn cadrul unui studiu restrans (n=30) n care s-au adminigra@ncomitent leflunomida (10 si 20 mg pe
zi) si metotrexat (10 si 25 mg pe saptdmand), la 5 din 3 acienti S-a observat cresterea de 2 pana la
3 ori a enzimelor hepatice. In toate cazurile, cresteril ost reversibile, la 2 pacienti in conditiile
continudrii administrarii ambelor medicamente si 1 acienti dupa intreruperea leflunomidei. O
crestere mai mare decat de 3 ori limita superioa@ valorilor normale a fost observata la alti 5 pacienti.
Si 1n aceste cazuri cresterile au fost reversibidg, pacienti in conditiile continuarii administrarii a
ambelor medicamente si la 3 pacienti dup@Nntreruperea leflunomidei.

La pacientii cu poliartritd reumatoidé s\§-au observat interactiuni farmacocinetice intre leflunomida
(10 pana la 20 mg pe zi) si me%@ 10 pana la 25 mg pe saptamana).

Vaccinare
Vaccinare O’b

*
Nu sunt disponibile d@\ﬁnice privind eficacitatea si siguranta vaccindrilor in timpul tratamentului cu
leflunomida. Cu a@cestea, nu este recomandatd vaccinarea cu virusuri vii atenuate. Trebuie luat Tn
considerare ti@ng de injumatatire plasmatica a leflunomidei atunci cand se intenfioneaza
vaccinarea cu virdisuri vii atenuate dupa oprirea tratamentului cu Repso.

Warfarind si alte anticoagulante cumarinice

Atunci cand leflunomida a fost administratd concomitent cu warfarina, au fost raportate cazuri de
crestere a timpului de protrombina. Intr-un studiu de farmacologie clinica (vezi mai jos), a fost
observata o interactiune farmacodinamica intre warfarina si A771726. Prin urmare, atunci cand
warfarina sau un alt anticoagulant cumarinic este administrat concomitent, se recomanda
monitorizarea atenta si in dinamica a valorilor international normalised ratio (INR).

AINS/Corticosteroizi

Daca pacientului i se administreaza deja tratament cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS) si/sau cu corticosteroizi, acesta poate fi continuat dupa inceperea administrarii leflunomidei.



Efectul altor medicamente asupra leflunomidei

Colestiramina sau carbune activat

Se recomanda ca pacientii care primesc leflunomida sa nu fie tratati cu colestiramina sau cu pulbere de
carbune activat, deoarece acestea determina o scadere rapida si semnificativa a concentratiilor
plasmatice ale metabolitului A771726 (metabolitul activ al leflunomidei; vezi, de asemenea, pct. 5).
Se considera cd mecanismul implicd intreruperea circuitului enterohepatic si/sau dializa gastro-
intestinald a metabolitului A771726.

Inhibitori si inductori ai CYP450

Studiile de inhibare in vitro, efectuate pe microzomi hepatici umani, sugereaza ca izoenzimele 1A2,
2C19 si 3A4 ale citocromului P450 (CYP) sunt implicate in metabolizarea leflunomidei. Un studiu
privind interactiunile in vivo cu leflunomida si cimetidina (inhibitor slab, nespecific, al citocromului
P450 (CYP)) a demonstrat ca nu exista o influenta semnificativa asupra expunerii la A771726. Dupa
administrarea concomitenta a unei doze unice de leflunomida la subiecti tratati cu do2§ repetate de
rifampicina (inductor nespecific al citocromului P450), concentratiile plasmatice @me ale A771726
au crescut cu aproximativ 40%, in timp ce ASC nu s-a modificat semnificativ.@anismul acestui
efect este neclar. \O

Efectul leflunomidei asupra altor medicamente (b'

Contraceptive orale 5@

Tn cadrul unui studiu efectuat la voluntare sanatoase carora K& administrat leflunomida concomitent
cu un contraceptiv oral trifazic, continand 30 micrograrpe\etinilestradiol, eficacitatea contraceptivului
nu a scazut, iar farmacocinetica metabolitului A7717 amas in limitele predictibile. A fost
observata o interactiune farmacocinetica intre cont tivele orale si A771726 (vezi mai jos).

Urmatoarele studii privind interactiunile farn?o inetice si farmacodinamice au fost efectuate cu
AT771726 (principalul metabolit activ al &n midei). La pacientii tratati cu leflunomida, trebuie luate
in considerare urmatoarele rezultate di 1i si recomandari, deoarece nu pot fi excluse interactiuni
medicamentoase similare pentru leﬂ&ida administratd in dozele recomandate:

Efectul asupra repaglinidei (s@t al CYP2C8)

Dupa administrarea u @e repetate de A771726, a existat o crestere a valorilor medii ale Cyyyy $i
ASC pentru repaglini 1,7 ori si, respectiv, de 2,4 ori), ceea ce sugereaza ca A771726 este un
inhibitor al CYP @ Vivo. Prin urmare, se recomanda supravegherea pacientilor care utilizeaza
concomitent n@nente metabolizate de CYP2C8, cum sunt repaglinida, paclitaxelul, pioglitazona
sau rosiglitazona,¥deoarece expunerea la acestea poate fi mai mare.

Efectul asupra cafeinei (substrat al CYP1A2)

Dozele repetate de A771726 au scazut valorile medii ale Cpay 51 ASC pentru cafeina (substrat al
CYP1A2) cu 18% si, respectiv, cu 55%, ceea ce sugereaza cad A771726 poate fi un inductor slab al
CYP1A2 in vivo. Prin urmare, medicamentele metabolizate de CYP1A2 (cum sunt duloxetina,
alosetronul, teofilina si tizanidina) trebuie utilizate cu precautie in timpul tratamentului, deoarece
poate determina diminuarea eficacitatii acestor medicamente.

Efectul asupra substraturilor transportorului de anioni organici 3 (OAT3)
Dupa administrarea unor doze repetate de A771726, a existat o crestere a valorilor medii ale Cpax $i

ASC pentru cefaclor (de 1,43 ori i, respectiv, de 1,54 ori), ceea ce sugereaza ca A771726 este un
inhibitor al OAT3 in vivo. Prin urmare, se recomanda precautie atunci cind se administreaza



concomitent cu substraturi ale OAT3, cum sunt cefaclorul, benzilpenicilina, ciprofloxacina,
indometacinul, ketoprofenul, furosemida, cimetidina, metotrexatul, zidovudina.

Efectul asupra substraturilor BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) si/sau a polipeptidelor
transportoare de anioni organici Bl §i B3 (OATPI1B1/B3)

Dupa administrarea unor doze repetate de A771726, a existat o crestere a valorilor medii ale Cpax $i
ASC pentru rosuvastatina (de 2,65 ori si, respectiv, de 2,51 ori). Cu toate acestea, nu a existat, aparent,
nicio influenta a acestei cresteri a expunerii plasmatice la rosuvastatind asupra activitatii
hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductazei. In cazul administrarii concomitente, doza de
rosuvastatind nu trebuie sa depaseasca 10 mg o datd pe zi. De asemenea, in cazul altor substraturi ale
BCRP (de exemplu metotrexat, topotecan, sulfasalazina, daunorubicina, doxorubicind) si ale familiei
OATP, in special al inhibitorilor HMG-CoA reductazei (de exemplu simvastatind, atorvastatina,
pravastatind, metotrexat, nateglinida, repaglinida, rifampicind), administrarea concomitenta trebuie
efectuata cu precautie. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia semnelor si simptomelor
expunerii n exces la medicamente si trebuie luatd in considerare reducerea dozelor acestor
medicamente.

Efectul asupra contraceptivelor orale (etinilestradiol 0,03 mg si levonorgestre{{limg)
Dupa administrarea unor doze repetate de A771726, a existat o crestere a 1lor medii ale Cpax Si
ASCq.,4 pentru etinilestradiol (de 1,58 ori si, respectiv, de 1,54 ori) si ax $1 ASCq o4 pentru
levonorgestrel (de 1,33 ori i, respectiv, de 1,41 ori). In timp ce aceastdimteractiune nu este de asteptat
sa influenteze negativ eficacitatea contraceptivelor orale, trebui& in considerare tipul de tratament

contraceptiv oral. @6

Efectul asupra warfarinei (substrat al CYP2C9) (’b\

Dozele repetate de A771726 nu au avut niciun efe pra farmacocineticii S-warfarinei, ceea ce
indica faptul ca A771726 nu este inhibitor sau igdyctor al CYP2C9. Cu toate acestea, s-a observat o
scadere cu 25% a valorilor maxime ale intern@onal normalised ratio (INR) atunci cand A771726 a

atunci cand warfarina este administrat omitent, se recomanda monitorizarea atenta si in dinamica

a valorilor INR.
Q)(\

4.6  Fertilitatea, sarcina si@area
Sarcina N (b.
Sarcin O

Metabolitul aCtiv;gl unomidei, A771726, poate determina malformatii congenitale grave, atunci

fost administrat concomitent cu Warfarin;\@ parativ cu warfarina in monoterapie. Prin urmare,

cand este admiRy n timpul sarcinii. Leflunomida este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct.
4.3).

Femeile aflate in perioada fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si timp de pana la 2 ani dupa intreruperea tratamentului (vezi mai jos “perioada de
asteptare”) sau pana la 11 zile dupa intreruperea tratamentului (vezi mai jos “perioada de eliminare™).

Pacienta trebuie sa fie sfatuita ca, in cazul oricarei intarzieri a menstruatiei sau al oricarui alt motiv de
a suspiciona o sarcina, trebuie sa informeze imediat medicul pentru a efectua un test de sarcina, iar
daca testul este pozitiv, medicul si pacienta trebuie sa discute despre riscul la care este expusa sarcina.
Daca procedura de eliminare, descrisa mai jos, este instituita imediat ce se constata intarzierea
menstruatiei, este posibil ca scaderea rapida a concentratiilor plasmatice ale metabolitului activ sa
reduca riscul fetal determinat de leflunomida.

Tn cadrul unui studiu prospectiv restrans (n=64) efectuat la femei care au ramas gravide in mod
neplanificat Tn timp ce au luat leflunomida timp de maxim 3 saptamani dupa conceptie, urmat de o
procedura de eliminare a medicamentului, nu au fost observate diferente semnificative (p=0,13) in



ceea ce priveste incidenta generala a defectelor structurale importante ale produsului de conceptie
(5,4%) comparativ cu oricare dintre grupuri de comparare (4,2% in grupul afectat de boala [n=108] si
4,2% in grupul gravidelor sdnatoase [n=78]).

La femeile tratate cu leflunomida si care intentioneaza s raméana gravide, se recomanda una dintre
urmatoarele proceduri, pentru a se asigura ca fatul nu este expus la concentratii toxice de A771726
(concentratia limita este sub 0,02 mg/l).

Perioada de asteptare

Este de asteptat ca valorile concentratiilor plasmatice ale A771726 pot fie peste 0,02 mg/l pentru o
perioada lunga de timp. Este de asteptat ca acestea sa scada sub 0,02 mg/l dupa aproximativ 2 ani de la
intreruperea tratamentului cu leflunomida.

Dupi o perioadi de asteptare de 2 ani, se misoard concentratia plasmatici a A771726 prima data. In
continuare, concentratia plasmatica a A771726 trebuie determinatd din nou dupa un interval de cel
putin 14 zile. Daca ambele concentratii plasmatice sunt sub 0,02 mg/l, nu este de 35%?}'[ un risc
teratogen.

Pentru informatii suplimentare cu privire la testare, va rugdm sa contactati [@}oml Autorizatiei de
punere pe piatd sau reprezentanta locala a acestuia (vezi pct. 7). 0’\,

Procedura de eliminare (b'

Dupa intreruperea tratamentului cu leflunomida: \
o se administreaza colestiramina 8 g de trei ori pe zi, ti e 11 zile,
o alternativ, se administreaza pulbere de carbune anet 50 g de 4 ori pe zi, timp de 11 zile.

Cu toate acestea, dupa oricare dintre procedurile de inare, se impune verificarea prin 2 determinari
separate efectuate la interval de cel putin 14 zilg $i o perioada de asteptare de o luna si jumatate intre
prima concentratie plasmatica sub 0,02 mg/1 Q%rtilizare.

Femeile aflate in perioada fertila trebu ~fbormate cd este necesara o perioada de asteptare de 2 ani
dupa intreruperea tratamentului cu&nomidé, inainte de a raimane gravide. Daca nu este posibila 0
perioada de asteptare de aproxi oi ani, In conditii de utilizare a unei metode contraceptive
eficace, poate fi recomandata i&:irea profilactica a procedurii de eliminare.

Atat colestiramina cat I@erea de carbune activat pot influenta absorbtia estrogenilor si
progesteronului astfel éa , utilizarea contraceptivelor orale nu poate garanta o contraceptie eficace in

cursul procedurii minare cu colestiramina sau pulbere de carbune activat. Se recomanda
utilizarea unor e contraceptive alternative.
Alaptarea

Studiile efectuate la animale au indicat faptul ca leflunomida sau metabolitii sai trec in lapte. Ca
urmare, femeile care alapteaza nu trebuie sa fie tratat cu leflunomida.

Fertilitatea
Rezultatele studiilor privind fertilitatea la animale nu au evidentiat niciun efect asupra fertilitatii la
masculi sau femele, insa s-au observat efecte adverse asupra organelor de reproducere la masculi, Tn

cadrul studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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In cazul aparitiei unor reactii adverse cum sunt ameteli, poate fi afectatd capacitatea pacientului de a se
concentra si de a reactiona adecvat. In astfel de cazuri, pacientii trebuie s evite sa conduca vehicule
sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cel mai frecvent raportate reactii adverse la leflunomida sunt: usoara crestere a tensiunii arteriale,
leucopenie, parestezii, cefalee, ameteli, diaree, greata, varsaturi, modificari la nivelul mucoasei bucale
(de exemplu stomatita aftoasa, ulceratii la nivelul cavitatii bucale), dureri abdominale, accentuarea
caderii parului, eczema, eruptii cutanate tranzitorii (inclusiv eruptii cutanate maculo-papulare), prurit,
xerodermie, tenosinovita, cresterea CPK, anorexie, scadere ponderala (de obicei nesemnificativa),
astenie, reactii alergice usoare si cresterea valorilor enzimelor hepatice (transaminaze (in special
ALT), mai rar gamma-GT, fosfataza alcalina, bilirubina).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse \

Grupele de frecventi sunt definite conform urmitoare conventii: foarte frecvent /&Y/ 10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 g 000); foarte rare
(<1/10000); cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datel onibile). Tn cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordine&resoﬁtoare a gravitatii.

Infectii si infestari x
Rare: infectii severe, incluzand sepsis, care @ avea evolutie letala

H H . . . ¢ . . g
Similar altor medicamente cu potential imunosupresor, nomida poate creste susceptibilitatea la

infectii, incluz&nd infectii oportuniste (vezi, de asem pct. 4.4). Astfel, incidenta generala a
infectiilor poate creste (in special rinita, bronsita si&monie).

Tumori benigne, maligne si nespecificate (m@ chisturi si polipi)

Riscul de malignitate, Tn special afectiuni oliferative, este crescut in cazul utilizarii anumitor
medicamente imunosupresoare. R\,

Tulburari hematologice si limfatj
Frecvente: copenie (leucocite >2 g/l)

Mai putin frecvente: anemie, trombocitopenie usoara (trombocite <100 g/l)
Rare: ‘\0 pancitopenie (probabil prin mecanism antiproliferativ), leucopenie
(leucocite <2 g/l), eozinofilie

Foarte rare @ agranulocitoza
Utilizarea recent;‘, concomitentd sau consecutiva de medicamente cu potential mielotoxic poate fi
asociata cu un risc crescut de reactii adverse hematologice.

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente: reactii alergice ugoare

Foarte rare: reactii anafilactice/anafilactoide severe, vasculita, incluzand vasculita
cutanatd necrotizanta

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente: cresterea CPK

Mai putin frecvente: hipokaliemie, hiperlipemie, hipofosfatemie
Rare: cresterea LDH

Cu frecventa necunoscuta: hipouricemie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente: anxietate
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Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: parestezii, cefalee, ameteli, neuropatie periferica

Tulburari cardiace
Frecvente: crestere usoara a tensiunii arteriale

Rare: crestere severa a tensiunii arteriale

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale

Rare: boala pulmonara interstitiald (incluzdnd pneumonie interstitiald), care
poate avea evolutie letala
Cu frecventa necunoscuta hipertensiune pulmonara

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: diaree, greatd, varsaturi, modificari la nivelul mucoasei bucale (de
exemplu stomatita aftoasa, ulceratii la nivelul cavitatii bucale), durere
abdominala; colita, inclusiv colita microscopica, CuMnt colita

limfocitica, colita colagenoasa @
>
N

Mai putin frecvente: tulburari ale gustului

Foarte rare: pancreatita \O

Tulburari hepatobiliare 0

Frecvente: cresteri ale valorilor enzimelor hepa @‘(transaminaze [in special
ALT], mai putin frecvent gamr@ , fosfataza alcalina, bilirubina)

Rare: hepatita, icter/colestaza

Foarte rare: leziuni hepatice severe, curf@yint insuficient hepatica si necroza
hepatica acuta, care po@@a evolutie letala

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Frecvente: accentuarea cﬁ@ﬁ parului, eczemad, eruptii cutanate tranzitorii
(incluzand e@c cutanate maculo-papulare), prurit, xerodermie

Mai putin frecvente: urticarie

Foarte rare: necro@yidermicé toxicd, sindrom Stevens-Johnson, eritem
oy

Cu frecventa necunoscuta: L@ eritematos cutanat, psoriazis pustulos sau agravarea

riazisului, reactie la medicamente, cu eozinofilie si simptome
(b. sistemice (DRESS)
*

Tulburari musculo-sc ice §i ale tesutului conjunctiv
Frecvente: < tenosinovita

Mai putin frec@ rupturd de tendon
Tulburari renale si ale cailor urinare

Cu frecventa necunoscuta: insuficienta renala

Tulburari ale aparatului genital i sanului
Cu frecventa necunoscuta: scadere usoara (reversibild) a concentratiei spermei, a numarului total
de spermatozoizi si a motilitatii lor rapid progresive

Tulburari generale §i la nivelul locului de administrare
Frecvente: anorexie, scadere ponderala (de obicei nesemnificativa), astenie

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj
Simptome

Au fost raportate cazuri de supradozaj cronic la pacientii care au utilizat leflunomida in doze zilnice de
pana la de cinci ori doza zilnici recomandati si cazuri de supradozaj acut la adulti si copii. In
majoritatea cazurilor de supradozaj, nu s-au raportat evenimente adverse. Evenimentele adverse in
concordanta cu profilul de siguranta al leflunomidei au fost: durere abdominala, greata, diaree,
cresterea valorilor enzimelor hepatice, anemie, leucopenie, prurit si eruptii cutanate tranzitorie.

Tratament

In caz de supradozaj sau intoxicatie, se recomandi administrarea de colestiramini sau cirbune activat,
pentru a accelera eliminarea. Administrarea orald de colestiramina in doze de 8 g de trei ori pe zi timp
de 24 de ore la trei voluntari sdnatosi a scazut concentratia plasmatica a metabolitului A771726 cu
aproximativ 40% Tn 24 de ore si cu 49% pana la 65% in 48 de ore. \

S-a demonstrat ca administrarea de carbune activat (suspensie reconstituita dl]{ﬁfbere) pe cale orald
sau pe sonda nazo-gastrica (50 g la fiecare 6 ore, timp de 24 de ore) scade ¢ atiile plasmatice ale
metabolitului activ A771726 cu 37% 1n 24 de ore si cu 48% in 48 de ore0

Aceste proceduri de eliminare pot fi repetate daca este necesar din&&e vedere clinic.

Studiile efectuate in conditii de hemodializa sau DPCA (diali itoneala cronica ambulatorie) au
demonstrat ca A771726, metabolitul principal al leﬂunognid@u este dializabil.

>
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

N,

5.1 Proprietiti farmacodinamice Q
Grupa farmacoterapeutica: imunosupr&@ selective, codul ATC: LO4AA13.

o)

Farmacologie la om
Leflunomida este un medic&ntireumatic modificator al bolii, cu proprietati antiproliferative.

*
Farmacologie la anim&}

Leflunomida e@ﬁace pe modele animale de artrita i alte boli autoimune si transplant, in special
daci este administrata in timpul fazei de sensibilizare. Prezinta efecte
imunomodulatoare/imunosupresoare, actioneaza ca medicament antiproliferativ si prezintd proprietati
antiinflamatoare. Leflunomida demonstreaza cele mai bune efecte protectoare pe modele animale de
boli autoimune dacé se administreaza in faza precoce de evolutie a bolii.

In vivo, este rapid si aproape complet metabolizata la A771726, care este activ in vitro si se presupune
ca este responsabil de efectul terapeutic.

Mecanism de actiune

AT771726, metabolitul activ al leflunomidei, inhiba dihidroorotat dehidrogenaza umana (DHODH) si
prezinta activitate antiproliferativa.

Eficacitate si siguranta clinica

Poliartrita reumatoida
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Eficacitatea leflunomidei in tratamentul poliartritei reumatoide a fost demonstrata in 4 studii controlate
(un studiu de faza I si 3 studii de faza 111). Tn cadrul studiului de faza I YU203, 402 subiecti cu
poliartritd reumatoida activa au fost randomizati sa li se administreze placebo (n=102), leflunomida

5 mg (n=95), 10 mg (n=101) sau 25 mg/zi (n=104). Durata tratamentului a fost de 6 luni.

La toti pacientii inclusi in studiile de faza III s-a administrat o doza initiala de 100 mg timp de 3 zile.
Tn cadrul studiului MN301, 358 de subiecti cu poliartriti reumatoida activa au fost randomizati s li se
administreze leflunomida 20 mg/zi (n=133), sulfasalazina 2 g/zi (n=133) sau placebo (n=92). Durata

tratamentului a fost de 6 luni.

Studiul MN303 a fost o continuare optionala de 6 luni, de tip orb, a studiului MN301, fara brag
placebo, care a permis astfel o comparatie timp de 12 luni intre leflunomida si sulfasalazina.

Tn cadrul studiului MN302, 999 de subiecti cu poliartriti reumatoida activa au fost randomizati s li se
administreze leflunomida 20 mg/zi (n=501) sau metotrexat 7,5 mg/sdaptamana, crescafd la

15 mg/saptamana (n=498). Administrarea suplimentara de folat a fost optionala sj tilizat numai la
10% dintre pacienti. Durata tratamentului a fost de 12 luni. {\

administreze leflunomida 20 mg/zi (n=182), metotrexat 7,5 mg/saptamandfcrescand la

Tn cadrul studiului US301, 482 de subiecti cu poliartrita reumatoida activ"’ﬂ@bst randomizati sa li se
Q;;nistrat folat 1 mg de doua ori

15 mg/saptamana (n=182) sau placebo (n=118). La toti pacientii s-a a

pe zi. Durata tratamentului a fost de 12 luni. \

Leflunomida administratd in doza zilnica de cel pugin 10,m pana la 25 mg n studiul YU203,

20 mg in studiile MN301 si US301) a fost semnificativ rioard din punct de vedere statistic fata de
placebo in ceea ce priveste reducerea semnelor si si elor poliartritei reumatoide in toate cele trei

studii controlate placebo. Tn cadrul studiului YU20¥ tatele de raspuns CAR (Colegiul American de
Reumatologie) au fost de 27,7% pentru placebcg,g% pentru 5 mg, 50,5% pentru 10 mg si 54,5%
pentru 25 mg/zi. Tn cadrul studiilor de faza II ¢le de raspuns CAR pentru leflunomida 20 mg/zi
fata de placebo au fost 54,6% fata de 28,6a(studiul MN301) si 49,4% fata de 26,3% (studiul US301).
Dupa 12 luni de tratament activ, ratel puns CAR la pacientii la care s-a administrat leflunomida
au fost 52,3% (studiile MN301/303 ,@& % (studiul MN302) si 49,4% (studiul US301), comparativ cu
53,8% (studiile MN301/303) la ii la care s-a administrat sulfasalazina, 64,8% (studiul MN302)
s143,9% (studiul US301) lap i la care s-a administrat metotrexat. Tn studiul MN302,
leflunomida a fost semnific ai putin eficace fata de metotrexat. Cu toate acestea, in cadrul
studiului US301 nu au ﬁ\&rvate diferente semnificative intre leflunomida si metotrexat in ceea ce
priveste criteriile prin‘é e eficacitate. Nu s-au observat diferente intre leflunomida si sulfasalazina
(studiul MN301)§@11 tratamentului cu leflunomida a aparut la o luna, s-a stabilizat intre 3 si 6 luni

si a continuat arcursul tratamentului.

Un studiu de non-inferioritate dublu-orb, randomizat, pe grupuri paralele, a comparat eficacitatea
relativa a doud doze zilnice de intretinere diferite de leflunomida, 10 mg si 20 mg. Analiza rezultatelor
a aratat ca doza zilnica de intretinere de 20 mg a fost mai eficace, pe de o parte, iar pe de alta parte,
doza zilnica de intretinere de 10 mg este mai bine tolerata.

Copii si adolescenti

Leflunomida a fost evaluata in cadrul unui singur studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, cu
comparator activ, efectuat la 94 de pacienti (47 in fiecare brat) cu artrita reumatoida juvenild cu
implicare poliarticulara. Pacientii au avut varste cuprinse intre 3 si 17 ani si artritd reumatoida juvenila
cu implicare poliarticulara, indiferent de tipul de debut al afectiunii, si netratati anterior cu metotrexat
sau leflunomida. In acest studiu, dozele de incircare si de intretinere de leflunomida au fost stabilite in
functie de trei categorii de greutate: <20 kg, 20-40 kg si >40 kg. Dupa 16 saptamani de tratament,
diferenta intre ratele de raspuns a fost semnificativa statistic in favoarea metotrexatului, dupa definitia
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ameliorarii (DA) a ARJ >30% (p=0,02). La pacientii responsivi, ameliorarea s-a mentinut timp de
48 de saptamani (vezi pct. 4.2).

Profilurile evenimentelor adverse la leflunomida si metotrexat par a fi similare, dar dozele utilizate la
pacientii cu greutate mai mica au determinat o expunere relativ mai mica (vezi pct. 5.2). Aceste date
nu permit recomandarea unei doze eficace si sigure.

Artrita psoriazica

Eficacitatea leflunomidei a fost demonstrata in studiul 3L01, controlat, randomizat, dublu-orb, efectuat
la 188 pacienti cu artritd psoriazicd, tratati cu 20 mg/zi. Durata tratamentului a fost de 6 luni.

Leflunomida Tn doza de 20 mg/zi a fost semnificativ superioara comparativ cu placebo in ceea ce
priveste reducerea simptomelor artritei la pacientii cu artrita psoriazica: pacientii responsivi conform
CRAP (Criteriile de Raspuns la tratament al Artritei Psoriazice) au fost 59% 1n bratul cu leflunomida
si 29,7% in bratul placebo, la 6 luni (p<0,0001). Efectul leflunomidei asupra ameliorarii capacitatii
functionale si asupra reducerii leziunilor cutanate a fost modest. é\'

Studii efectuate dupa punerea pe piata ;
Un studiu randomizat a evaluat rata de raspuns a eficacitatii clinice, la pacie Q
MAMB (n=121), cu poliartrita reumatoida incipienta, care au fost tratati
leflunomida, in doua grupuri paralele, in timpul perioadei initiale de tr, nt dublu-orb, cu durata de
trei zile. Perioada initiala a fost urmata de o perioada deschisa de tratarGént de intretinere, cu durata de
trei luni, Tn timpul careia ambele grupuri au fost tratate cu leflu @é 20 mg zilnic. Nu a fost
observata o crestere suplimentara a beneficiului global in popL@ din studiu Tn cazul utilizarii unei
scheme de tratament cu doza de incarcare. Datele privind si@‘mta, obtinute din ambele grupuri de
tratament, au fost in concordanta cu profilul de sigurantadynoscut al leflunomidei; cu toate acestea,

ratati anterior cu
20 mg, fie cu 100 mg

incidenta evenimentelor adverse gastro-intestinale si terii valorilor enzimelor hepatice a tins sa
fie mai mare la pacientii tratati cu doza de Tncarcar 00 mg leflunomida.
5.2 Proprietiti farmacocinetice QO

Leflunomida este rapid transformata i&@olitul sau activ, A771726, prin metabolizare la primul
pasaj hepatic (deschiderea ciclului) IQs elul peretelui intestinal si ficatului. In cadrul unui studiu cu
leflunomida marcata radioactiv , efectuat la trei voluntari sanatosi, nu s-a detectat leflunomida
nemodificata in plasma, urina ateriile fecale. In alte studii, concentratiile plasmatice de
leflunomida nemodificata a detectate rar si au fost, insa, de ordinul ng/ml. Singurul metabolit
radioactiv detectat Tn ﬁg fost A771726. Acest metabolit este responsabil de cea mai mare parte
din activitatea in vivo@nomidei.

Absorbtie @

Date privind excretia obtinute in studiul efectuat cu leflunomida marcati cu *C sugereazi ca cel putin
82 pana la 95% din doza se absoarbe. Timpul necesar atingerii concentratiei plasmatice maxime a
metabolitului A771726 este foarte variabil; concentratia plasmatica maxima poate sa apara intre 1 si
24 de ore dupa administrarea unei doze unice. Leflunomida poate fi administrata cu alimente, deoarece
cantitatile de medicament absorbite in prezenta alimentelor si in conditii de repaus alimentar sunt
comparabile. Datorita timpului de injumatatire plasmatica foarte lung al A771726 (aproximativ

2 saptamani), in studii clinice s-a administrat o doza de incarcare de 100 mg/zi, timp de 3 zile, pentru a
facilita atingerea rapida a concentratiilor plasmatice de A771726 la starea de echilibru. Se apreciaza ca
fara doza de incarcare, realizarea concentratiei plasmatice la starea de echilibru ar necesita
aproximativ 2 luni de administrare. Tn studiile efectuate cu doze repetate, administrate la pacienti cu
poliartrita reumatoida, farmacocinetica metabolitului A771726 a fost lineara la doze cuprinse intre 5 si
25 mg. Tn cadrul acestor studii, efectul clinic a fost strans legat de concentratiile plasmatice ale
A771726 si de doza zilnica de leflunomida. La doze de 20 mg/zi, concentratia plasmatica medie a
AT71726 la starea de echilibru este de aproximativ 35 micrograme/ml. La starea de echilibru,
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concentratiile plasmatice sunt de 33 pana la 35 ori mai mari comparativ cu cele care apar dupa
administrarea unei doze unice.

Distributie

Laom, A771726 se leaga in proportiec mare de proteinele plasmatice (albumind). Proportia nelegata a
ATT71726 este de aproximativ 0,62%. Legarea A771726 de proteinele plasmatice este lineara in
intervalul concentratiilor plasmatice terapeutice. Legarea A771726 pare a fi usor mai scazuta si mai
variabila in plasma pacientilor cu poliartritd reumatoida sau insuficienta renald cronica. Legarea
A771726 in proportie mare de proteinele plasmatice poate determina deplasarea altor medicamente
care se leaga 1n proportie mare de proteinele plasmatice. Cu toate acestea, studiile in vitro privind
interactiunile de legare de proteinele plasmatice efectuate cu warfarind la concentratii relevante clinic
nu au demonstrat interactiuni. Studii similare au aratat ca ibuprofenul si diclofenacul nu deplaseaza
A771726 de pe proteinele plasmatice, in timp ce fractiunea libera de A771726 a crescut de 2-3 ori In
prezenta tolbutamidei. A771726 a deplasat ibuprofenul, diclofenacul si tolbutamida, dar fractiunea
nelegatd a acestor medicamente a crescut cu numai 10 pana la 50%. Nu exista date ca aceste efecte
sunt relevante clinic. Tn concordanta cu legarea in proportie mare de proteinele plasnﬁ‘{i'ce, A771726
prezinta un volum aparent de distributie mic (aproximativ 11 litri). Nu existd o c%@preferen‘;ialé in

*

eritrocite. \\
Biotransformare 0’\0
1

Leflunomida este metabolizata la un metabolit principal (A771726 s'%mai multi metaboliti
secundari, printre care TFMA (4-trifluorometilanilind). Metabol é leflunomidei la A771726 si
metabolizarea consecutiva a A771726 nu se realizeaza de catr gurd enzima si are loc la nivelul
fractiunilor celulare microzomale si din citosol. Studiile de @rac‘;iune efectuate cu cimetidina
(inhibitor nespecific al citocromului P450) si rifaml%ﬂmuctor nespecific al citocromului P450) au

indicat cd, in vivo, izoenzimele CYP sunt implicate d micd masurd n metabolizarea

leflunomidei.
Eliminare QQ
N\

Eliminarea A771726 este lenta si este %@terizaté printr-un clearance aparent de aproximativ
31 ml/ora. Timpul de injumatatire l@ tica prin eliminare la pacienti este de aproximativ
2 saptamani. Dupa administrare i doze de leflunomida marcata radioactiv, o cantitate egala de
substantd marcata radioactiv a,@\excretaté atat in materiile fecale, probabil prin eliminare biliara, cat
si in urind. A771726 a fost i@ etectat in urind si materiile fecale la 36 de zile dupa administrarea
unei doze unice. Princi &etaboli‘;i urinari au fost derivatii glucuroconjugati ai leflunomidei (in
special Tn probele rec x de la 0 la 24 de ore) si un derivat de acid oxanilic al A771726. Principalul

metabolit elimin T@ateriile fecale a fost A771726.

La om s-a demonStrat ca administrarea oralad a unei suspensii de carbune activat sau colestiramind
determind cresterea rapida si semnificativa a ratei de eliminare a A771726 si scaderea concentratiilor
plasmatice a acestuia (vezi pct. 4.9). Se presupune ca aceasta se realizeaza printr-un mecanism de
dializa gastro-intestinald si/sau prin intreruperea circuitului enterohepatic.

Insuficienta renala

Leflunomida a fost administrata pe cale orala in doza unicd de 100 mg la 3 pacienti care efectueaza
sedinte de hemodializa si la 3 pacienti care efectueaza sedinte de dializa peritoneala cronica
ambulatorie (DPCA). Profilul farmacocinetic al A771726 la subiectii cu DPCA a fost similar cu cel
observat la voluntarii sanatosi. Eliminarea mai rapida a A771726 a fost observata la subiectii care
efectueaza sedinte de hemodializa, fara ca aceasta sa se fi datorat unei eliminari a medicamentului in
dializat.

Insuficienta hepatica
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Nu sunt disponibile date cu privire la tratamentul pacientilor cu insuficientd hepatica. Metabolitul activ
AT771726 se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice si se elimina prin metabolizare hepatica
si excretie biliara. Aceste procese pot fi influentate de disfunctia hepatica.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica metabolitului A771726 dupa administrarea orala a leflunomidei a fost investigata la
73 de pacienti copii si adolescenti cu artritd reumatoida juvenila cu implicare poliarticulard (ARJ), cu
varste cuprinse intre 3 si 17 ani. Rezultatele unei analize farmacocinetice la aceastd populatie au
demonstrat ca la pacientii copii si adolescenti cu greutate < 40 kg expunerea sistemica la A771726 a
fost mai mica (masurati prin Cg), comparativ cu pacientii adulti cu poliartritd reumatoida (vezi pct.
4.2).

Varstnici

Datele farmacocinetice la varstnici (> 65 de ani) sunt limitate, dar in concordanta cu datele
farmacocinetice observate la adultii mai tineri.

>
5.3 Date preclinice de siguranti {{l/

Leflunomida administrata oral si intraperitoneal a fost studiata in cadrul udii de toxicitate acuta
efectuata la soareci si sobolani. Administrarea pe cale orald de doze r a leflunomida la soareci,
timp de pana la 3 luni, la sobolan si caine timp de pana la 6 luni iar la ®aimuta timp de pana la o luna
a aratat ca principalele organe afectate toxic au fost maduva oso@ﬁngele, tractul gastro-intestinal,
pielea, splina, timusul si ganglionii limfatici.

Principalele reactii adverse au fost anemie, leucopenie, t;on@l openie si panmielopatie, si
mecanismul de actiune principal al medicamentului (inhiDarea sintezei ADN). La sobolan si cdine s-au
evidentiat corpusculi Heinz si/sau Howell Jolly. Alte %adverse observate la nivelul inimii,
ficatului, corneei si tractului respirator pot fi explic@l fiind infectii aparute ca urmare a
imunosupresiei. La animale, efectele toxice au a@(ut la doze echivalente cu dozele terapeutice la om.

Leflunomida nu a fost mutagenitate. Cu t%@ acestea, metabolitul secundar, TFMA
(4-trifluorometilaniling), a produs efet& togene si mutatii punctiforme in vitro, insa informatiile
disponibile privind potentialul unor @menea efecte in vivo sunt insuficiente.

Tn cadrul unui studiu de Carcir@itate efectuat la sobolan, leflunomida nu a demonstrat potential
carcinogen. Intr-un studiu d inogenitate efectuat la soareci s-a observat cresterea incidentei
limfoamelor maligne la*gigsgtlii din grupul la care s-au administrat cele mai mari doze, considerata ca
fiind datorata activitatg nosupresoare a leflunomidei. La femelele de soarece s-a observat o
incidenta crescutg @ndenté de doza, a adenoamelor bronhiolo-alveolare si a carcinoamelor
pulmonare. Re@}a acestor observatii la soareci 1n ceea ce priveste utilizarea clinica a leflunomidei
este incerta.

Leflunomida nu a fost antigenica pe modelele animale.

Leflunomida a determinat efecte toxice embrionare si efecte teratogene la sobolan si iepure la doze din
intervalul dozelor terapeutice la om si a determinat reactii adverse la nivelul organelor de reproducere
la masculi in cadrul studiilor de toxicitate efectuate dupa doze repetate. Fertilitatea nu a fost
diminuata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Repso 10 mg comprimate filmate
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Nucleu

Lactoza monohidrat

Povidona

Crospovidona tip A

Amidon (din porumb) pregelatinizat
Talc

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Lactoza anhidra

Stearat de magneziu

Film

Dioxid de titan (E 171)
Polidextroza (E 1200)
Hipromeloza (E 464)
Trietilcitrat (E 1505)
Macrogol 8000

Repso 20 mg comprimate filmate

Nucleu

Lactoza monohidrat

Povidona

Crospovidona tip A

Amidon (din porumb) pregelatinizat

Talc
Dioxid de siliciu coloidal anhidru . O
Lactoza anhidra (b\

Stearat de magneziu &
Film

Dioxid de titan (E171) QQ
Hipromeloza (E464) \

Macrogol 400 \'Q
Oxid galben de fer (E172) Q
Polisorbat (E433)

Galben de quinolina — lac de iu (E104)
Indigotina — lac de alumini 32)
6.2 Incompatibiﬁé@\

Nu este cazul. @

6.3 Perioada de valabilitate

Repso 10 mg comprimate filmate
Flacoane pentru comprimate din PEID: 2 ani
Blistere: 2 ani

Repso 20 mg comprimate filmate ~
Flacoane pentru comprimate din PEID: 2 ani
Blistere: 18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacoane din PEID: A nu se pistra la temperaturi peste 30°C.

Blistere: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID cu capac cu filet din polipropilend. Marimi de ambalaj: 30 si 100 comprimate
filmate.

Blistere din OPA/AIU/PVC — Aluminiu. Marimi de ambalaj: 28, 30 si 100 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

Swensweg 5 é\'
2031GA Haarlem ’K{\/
QO
S

Olanda
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’@

EU/1/11/674/001-010 é\'

QD

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A RE’&@I RI1 AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 Martie 2011 0
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Q

10. DATA REVIZUIRII TEXT'@’]
N

Informatii detaliate pr@ acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului it@7#www.ema.europa.eu/.

19


http://www.ema.europa.eu/

ANEXA I @
A. FABRICANTUL(TII) RESPONSABIL(I) @TRU ELIBERAREA SERIEI
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRI\& FURNIZAREA S1I UTILIZAREA

C. ALTE CONDITII SI CERINTE a@ AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

D. CONDITII SAU RESTRI RIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE

A MEDICAMENTULU

N
o)

Q&
0&0(0
Q

20



A. FABRICANTUL(TII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungaria

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

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

BN22 9AG é\
Y

Marea Britanie

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si ad@@oricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective. (b'

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZA SIUTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medical"hgstrictivé (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2). &

C. ALTE CONDITII SI CERINTE AL@‘ORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualiza@ivind siguranta

sunt prezentate in lista de dat ferinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107cfagyteatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale

Cerintele pentru depunerea rapog@or periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
acesteia publicata pe p& web european privind medicamentele.

D. CONDI@AU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatad a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

21



Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa se asigure ca tuturor medicilor care
probabil vor recomanda/utiliza Repso li se va pune la dispozitie un pachet educational care contine
urmatoarele:

Rezumatul Caracteristicilor Produsului
Prospectul pentru medic

Prospectul pentru medic trebuie sa contind urmatoarele mesaje cheie:

Ca exista un risc de afectare hepatica severa si, de aceea, determinarea regulata a
concentratiilor plasmatice ale ALT (SGPT) este importantd pentru monitorizarea functiei
hepatice. Informatiile furnizate in Prospectul pentru medic trebuie sa ofere informatii despre
scaderea dozei, intreruperea tratamentului si procedurile de eliminare a medicamentului.
Riscul identificat de hepatotoxicitate sau toxicitate hematologica sinergica asociat cu terapia
combinatd cu un alt Medicament Antireumatic Modificator al Evolutiei Bolii (de exemplu
metotrexat).

Ca exista un risc de teratogenitate si, de aceea, trebuie evitata sarcina pana cand
concentratiile plasmatice de leflunomida ajung la nivelul adecvat. Medicilgr si pacientilor
trebuie sa li se aduca la cunostinta ca existd un serviciu de consultanta ad%,disponibil
pentru a oferi informatii cu privire la testarea in laborator a concentrati Smatice de
leflunomida. g\

Ca existd risc de infectii, inclusiv de infectii cu germeni oportun’@ contraindicatia pentru
utilizarea medicamentului de catre pacientii imunocompromis;.

Ca este necesar ca pacientii sa fie informati cu privire la ris importante asociate
tratamentului cu leflunomida si la masurile de precau ie@ecvate atunci cand se utilizeaza
acest medicament. é\'
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE/CUTIE CU BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repso 10 mg comprimate filmate
leflunomida

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 10 mg.

X,
3. LISTA EXCIPIENTILOR A %\

K4 W

Acest medicament contine lactoza (Vezi prospectul pentru informatii suplin\‘éa\re).

Ao

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL %
X
Comprimat filmat @6
28 comprimate filmate (&
30 comprimate filmate
100 comprimate filmate 0&
« 0

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DEADMINISTRARE
N4

N

A se Inghiti comprimatele intregi.

A se citi prospectul Tnainte de ut e.

Administrare orala (b'
RS,

6. ATENTION SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAST EDEREA SI INDEMANA COPIILOR

N
A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/674/003 28 comprimate filmate @,
EU/1/11/674/004 30 comprimate filmate . /\/
EU/1/11/674/005 100 comprimate filmate )

13.  SERIA DE FABRICATIE (bv

Serie 6
. @
AN\

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND M@QUL DE ELIBERARE

N
.\}\

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

N

| 16. INFORMATII iN BRAIL}EN

-
\"4
Repso 10 mg comprimate fi}ﬁ\

&0

@@
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repso 10 mg comprimate filmate
leflunomida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V. \
A
| 3. DATA DE EXPIRARE 6\\V

EXP 0

7>
| 4. SERIA DE FABRICATIE RA\%
N
Serie N @
>
| 5. ALTE INFORMATII N©
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE/FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repso 10 mg comprimate filmate
leflunomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR ” \g
K4 W
. . . . i suplimede)
Acest medicament contine lactoza (Vezi prospectul pentru informatii supl;r{"@ re).
_ RN
‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL — [0
X

Comprimat filmat @6

30 comprimate filmate (&

100 comprimate filmate &

: RN
| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DEABWMNISTRARE
>

A se inghiti comprimatele Intregi. \

A se citi prospectul Tnainte de utiliﬁ

Administrare orala @

. C § _
6. ATENTIONA CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT IAMEDEREA SI INDEMANA COPIILOR
"4

A nu se lasa la$ea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/674/001 30 comprimate filmate
EU/1/11/674/002 100 comprimate filmate

.
&

13. SERIA DE FABRICATIE RAY

Serie Q(b'\)
S

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL@F ELIBERARE

>

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE \:

N

| 16. INFORMATII iN BRAILLE E\\

Repso 10 mg comprimate filmate @Q
.0
S~
<

Q
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repso 10 mg comprimate filmate
leflunomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 10 mg.

N

-

3. LISTA EXCIPIENTILOR

. IV
Acest medicament contine lactoza (Vezi prospectul pentru informatii suplin@e\ré).

Ao

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL %
X
Comprimat filmat @6
30 comprimate filmate (&
100 comprimate filmate &

RN

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DEABWMNISTRARE

\Y
A se citi prospectul Tnainte de utilizar, ’\,0
Administrare orala. @é
&

6. ATENTIONAWIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA REA SI INDEMANA COPIILOR

A\
A nu se lasa la& si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/674/001 30 comprimate filmate
EU/1/11/674/002 100 comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie ; /\/

Q
, xO
| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
O
x<
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE K
. O
>
| 16. INFORMATII iN BRAILLE O
S

Repso 10 mg comprimate filmate QO
N\

>
S

Q&
@6\0@
Q
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE/CUTIE CU BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repso 20 mg comprimate filmate
leflunomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 20 mg.

X,
3. LISTA EXCIPIENTILOR A %\

K4 W

Acest medicament contine lactoza (Vezi prospectul pentru informatii suplin\‘éa\re).

Ao

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL %
X
Comprimat filmat @6
28 comprimate filmate (&
30 comprimate filmate
100 comprimate filmate 0&
« 0

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DEADMINISTRARE
N4

N

A se inghiti comprimatele intregi.

A se citi prospectul Tnainte de ut e.

Administrare orala @
RS,

6. ATENTION SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTR EDEREA SI INDEMANA COPIILOR

N
A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/674/008 28 comprimate filmate @,
EU/1/11/674/009 30 comprimate filmate . /\/
EU/1/11/674/010 100 comprimate filmate )

13.  SERIA DE FABRICATIE (bv

Serie 6
. @
AN\

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND M@QUL DE ELIBERARE

N
.\}\

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

N

| 16. INFORMATII iN BRAIL}EN

-
\"4
Repso 20 mg comprimate fi}ﬁ\

&0

@@
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repso 20 mg comprimate filmate
leflunomida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V. \
A
| 3. DATA DE EXPIRARE 6\\V

EXP 0

7>
| 4. SERIA DE FABRICATIE RA\%
N
Serie N @
>
| 5. ALTE INFORMATII N©
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE/CUTIE CU BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repso 20 mg comprimate filmate
leflunomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR ” \g
K4 W
. . . . i suplimede)
Acest medicament contine lactoza (Vezi prospectul pentru informatii supl;r{"@ re).
_ RN
‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL — [0
X

Comprimat filmat @6

30 comprimate filmate (&

100 comprimate filmate &

: RN
| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DEABWMNISTRARE
>

A se inghiti comprimatele Intregi. \

A se citi prospectul Tnainte de utili§

Administrare orala @

. C § _
6. ATENTIONA CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT IAMEDEREA SI INDEMANA COPIILOR
"4

A nu se lasa la$ea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

35



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/674/006 30 comprimate filmate
EU/1/11/674/007 100 comprimate filmate

.
&

13. SERIA DE FABRICATIE XV

Serie Q(b'\)
S

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL@F ELIBERARE

>

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE \:

N

| 16. INFORMATII iN BRAILLE E\\

Repso 20 mg comprimate filmate @Q
.0
S~
<

Q
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Repso 20 mg comprimate filmate
leflunomida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 20 mg.

X,
3. LISTA EXCIPIENTILOR A %\

-

. IV
Acest medicament contine lactoza (a se citi prospectul pentru informatii sg@are).

)

Vo N
| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL %
X
Comprimat filmat @6
30 comprimate filmate (&
100 comprimate filmate &

RN

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DEABWMNISTRARE

\Y
A se citi prospectul Tnainte de utilizar, ’\,0
Administrare orala. @6
&

6. ATENTIONAWIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA REA SI INDEMANA COPIILOR

A\
A nu se lasa la& si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/674/006 30 comprimate filmate
EU/1/11/674/007 100 comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie ; /\/

Q
, xO
| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
O
x<
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE A
. O
>
| 16. INFORMATII iN BRAILLE O
S

Repso 20 mg comprimate filmate (\0
N\

>
S

Q&
@6\0@
Q
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B. PROSPECTUL é\'
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Repso 10 mg comprimate filmate
leflunomida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

s X
Ce gasiti 1n acest prospect: . /\/@
\\

Ce este Repso si pentru ce se utilizeaza O
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Repso \
Cum sa luati Repso 0
Reactii adverse posibile (b

Cum se pastreaza Repso 5@
Continutul ambalajului si alte informatii

SRR -

1. Ce este Repso si pentru ce se utilizeaza (b'

Repso apartine unui grup de medicamente num@-ledicamente antireumatice. Acest medicament
contine substanta activa leflunomida. Q

Repso este utilizata pentru tratamentu Is@n;ilor adulti cu poliartrita reumatoida activa sau artrita
psoriazica activa. Q

Poliartrita reumatoida este o f@invalidanté de artroza. Simptomele includ inflamatia articulatiilor,

umflare, dificultati Tn misca durere. Alte simptome, care afecteaza intregul organism, includ
pierderea poftei de ma ebra, lipsa de energie si anemie (numar insuficient de globule rosii Tn
sange).

Acrtrita psoriaz%@ o asociere de psoriasis si artrita. Simptomele artritei psoriazice active includ
inflamatia articul3tiilor, umflare, dificultati de miscare, durere si pete rosii pe piele, care se exfoliaza
(leziuni pe piele).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Repso

Nu luati Repso

- Daca sunteti alergic la leflunomida (in special, o reactie grava la nivelul pielii, frecvent insotita
de febra, durere la nivelul articulatiilor, aparitia de pete rosii pe piele sau de vezicule, de
exemplu sindrom Stevens-Johnson), la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6) sau daca sunteti alergic la teriflunomida (utilizata pentru
tratamentul sclerozei multiple).

- Daca aveti probleme cu ficatul.

- Daca suferiti de o boald grava care va afecteaza sistemul imunitar, de exemplu SIDA.
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- Daca aveti probleme cu miaduva osoasa sau dacé aveti un numar scazut de globule rosii sau
albe in sange sau un numar scazut de plachete sanguine, de alta cauza decat poliartrita
reumatoida sau psoriazica.

- Daca aveti o infectie grava.

- Daca suferiti de probleme cu rinichii, moderate pina la severe.

- Daca aveti concentratii foarte scazute ale proteinelor din sange (hipoproteinemie).

- Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau alaptati.

- Daca sunteti femeie aflata la varsta fertild si nu utilizati masuri contraceptive eficace.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Repso, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale

- Daca aveti deja un numir scazut de globule rosii sau albe Tn sdnge (anemie sau leucopenie),
un numar scizut de trombocite in snge, care poate creste riscul de aparitie a sdngerarilor sau
vanatailor (trombocitopenie), sciderea functiei miduvei osoase sau daca prezentati risc ca
maduva dumneavoastrd osoasa si nu functioneaze corespunzator, medicul dumneavoastra va
poate recomanda sa luati anumite medicamente pentru a grabi eliminarea Reps®&din organism.

- Daca apar inflamatia si umflarea gingiilor, ulcere si cadere a dintilor (o infectioasd a
cavitatii bucale cunoscuta sub denumirea de stomatita ulceroasi), trebui s{l&d adresati

strarea Repso.

medicului dumneavoastra care va poate recomanda sa intrerupeti admyj

- Daci treceti la un alt medicament pentru tratamentul poliartritei r oide sau daca ati luat
recent medicamente care pot avea efecte daunatoare la nivelul fi i sau sangelui, medicul
dumneavoastra va poate recomanda sa luati anumite medicamenfe/pentru a grabi eliminarea
Repso din organism sau va poate supraveghea indeaproa @d incepeti sa luati Repso.

- Daca ati suferit vreodata de pneumopatie interstitiala ( tia de lipsa de aer).

- Daca ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati Vgﬂit@(:ontact Cu 0 persoana care are sau care
a avut tuberculoza. Este posibil ca medicul dumngg¥astra sa va efectueze teste, pentru a vedea
daca aveti tuberculoza. ?8

- Daca sunteti barbat si doriti sa concepeti unopil. Deoarece nu se poate exclude trecerea Repso
in sperma, trebuie utilizatd o masura con ptiva sigurd pe durata tratamentului cu Repso.
Barbatii care doresc sa conceapa un cofiNfebuie sa se adreseze medicului, care le poate
recomanda sa intrerupa tratamentu \ Ppso si sd ia anumite medicamente pentru a elimina
Repso rapid si suficient din org Yé In acest caz, vi se va efectua o analiza a sangelui pentru a
se stabili cu siguranta ca Reps&ﬁst suficient eliminata din organismul dumneavoastra si, dupa
aceea, va trebui sa astepg\@a cel putin 3 luni Tnainte de a decide conceperea unui copil.

Repso poate determina, oca I, unele tulburari la nivelul sangelui, ficatului, plamanilor sau ale
nervilor de la nivelul of sau picioarelor. De asemenea, poate determina unele reactii alergice
grave (inclusiv reactie edicamente, cu eozinofilie si simptome sistemice [DRESS]) sau poate

creste posibilitat e@'mei unei infectii severe. Pentru informatii suplimentare, va rugam sa cititi
punctul 4 (Rea@ﬂverse posibile).

DRESS se manifesta initial prin simptome asemanatoare gripei §i eruptie pe pielea de la nivelul fetei,
iar ulterior prin eruptie extinsa pe piele, Insotitd de temperatura mare, valori crescute ale enzimelor
hepatice, observate la analizele de sange, crestere a numéarului unui tip de celule albe din sange
(eozinofilie) si prin marirea ganglionilor limfatici.

Medicul dumneavoastra va va efectua periodic analize ale sédngelui, inainte si pe durata tratamentului
cu Repso, pentru a va urmari numarul de celule din singe si functia ficatului. De asemenea, medicul
dumneavoastrd va va masura periodic tensiunea arteriala, deoarece Repso poate determina cresterea
tensiunii arteriale.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti diaree cronicd neexplicatd. Medicul dumneavoastrd poate
solicita efectuarea de teste suplimentare pentru un diagnostic diferential.

Copii si adolescenti
Repso nu este recomandata pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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Repso impreuni cu alte medicamente
Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar
putea sa luati orice alte medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptie medicala.

Acest lucru este important in special daci luati oricare din urmatoarele:

- Alte medicamente pentru tratamentul poliartritei reumatoide, cum sunt antimalaricele (de
exemplu clorochina si hidroxiclorochina), sarurile de aur administrate pe cale intramusculara
sau orald, D-penicilamina, azatioprina si alte medicamente imunosupresoare (de exemplu
metotrexat), deoarece aceste asocieri nu sunt indicate.

- Warfarina si alte medicamente administrate pe cale orald, utilizate pentru subtierea sangelui,
deoarece este necesara supraveghere pentru a diminua riscul de reactii adverse la acest
medicament

- Teriflunomida, pentru tratamentul sclerozei multiple

- Repaglinida, pioglitazona, nateglinida sau rosiglitazona pentru tratamentul diabetului zaharat

- Daunorubicini, doxorubicina, paclitaxel sau topotecan pentru tratamentul cancerului

- Duloxetina, pentru tratamentul depresiei, incontinentei urinare sau al bolii rim’*’dlor la pacientii

cu diabet zaharat

- Alosetron, pentru tratamentul diareei severe ’<\/

- Teofilina, pentru tratamentul astmului O\

- Tizanidina, un relaxant muscular \

- Contraceptive orale (care contin etinilestradiol si levonorgestr§

- Cefaclor, benzilpenicilina (penicilind G), ciprofloxacina pentr@Aratamentul infectiilor

- Indometacin, ketoprofen pentru tratamentul durerilor sa amatiei

- Furosemida, pentru tratamentul unor boli de inima (diué&', pentru cresterea elimindrii de
urind) .

- Zidovudina, pentru tratamentul infectiei cu HIV o\

- Rosuvastatina, simvastatini, atorvastatina, %statinﬁ pentru tratamentul
hipercolesterolemiei (valori mari ale coleste ui)

- Sulfasalazini, pentru tratamentul bolii i atorii intestinale sau al poliartritei reumatoide
- Colestiramini (utilizat pentru a reduc centratiile de colesterol si pentru a trata mancarimile
asociate cu icterul) sau carbune actipat, deoarece aceste medicamente pot s scada cantitatea de

Repso care este absorbitd in orgag .
- Cimetidina, medicament pent@ﬁ’ tamentul senzatiei de arsuri in capul pieptului si al ultcerelor
peptice

Daca luati deja un medica ntiinflamator nesteroidian (AINS) si/sau corticosteroizi, puteti
continua sa le luati si 481\(9 ati Tnceput tratamentul cu Repso.

Vaccinari
Varugdm sa V@Saﬁ medicului dumneavoastra daca trebuie sa fiti vaccinat. Anumite vaccinuri nu
trebuie administrate in timpul tratamentului cu Repso si pentru o anumita perioada de timp dupa
Tncetarea tratamentului.

Repso impreuni cu alimente, bauturi si alcool etilic
Consumul bauturilor alcoolice Tn timpul tratamentului cu Repso poate creste riscul de afectare a
ficatului. Prin urmare, nu este recomandat consumul de bauturi alcoolice in timpul tratamentului.

Sarcina si alaptarea

Nu luati Repso daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida. Daca sunteti gravida sau
ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Repso, riscul de a avea un copil cu malformatii severe este
crescut. Femeile aflate la varsta fertila nu trebuie sa ia Repso fara sa utilizeze metode contraceptive
sigure si trebuie sa utilizeze masuri contraceptive sigure timp de 2 ani dupa tratament.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca intentionati sa ramaneti gravida dupa ce ati incetat

tratamentul cu Repso, deoarece este nevoie sa va asigurati ca Repso a fost complet eliminat din
organism nainte de a incerca sa ramaneti gravida. Acest lucru poate dura pana la 2 ani. Aceasta
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perioada poate fi scurtatd la cateva saptamani prin utilizarea anumitor medicamente care accelereaza
eliminarea Repso din organism.

Tn orice caz, va trebui confirmat printr-o analizi a singelui faptul ci Repso a fost eliminat suficient de
bine din organism si, dupa aceea, va trebui sa asteptati inca cel putin o luna inainte de a raimane
gravida.

Pentru informatii suplimentare privind testele de laborator, va rugdm sa va adresati medicului
dumneavoastra.

In cazul in care credeti ca sunteti gravid in timpul tratamentului cu Repso sau in urmitorii doi ani
dupa intreruperea tratamentului, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra, pentru a va
face un test de sarcind. Daca testul confirma ca sunteti gravida, medicul dumneavoastra va poate
recomanda tratamentul cu anumite medicamente pentru a elimina Repso rapid si suficient din
organismul dumneavoastra, deoarece acest tratament poate reduce riscul la care este expus copilul.

Nu trebuie sa luati Repso daca aliptati, deoarece leflunomida trece n lapte.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor @
Repso va poate face sa va simtiti ametit. Aceasta afecteaza capacitatea dum(@@ﬁé de avi

concentra si de a reactiona adecvat. Daca apar ameteli, nu trebuie sa con i vehicule sau sa

folositi utilaje. 0\,
00

Repso contine lactoza.
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleran‘;éig@ele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament. 6

.9

N\
3. Cum sa luati Repso (b

Luati intotdeauna acest medicament exact asa v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul d sunteti sigur.

Medicul care initiaza tratamentul cu R 1 va supravegheaza in timpul tratamentului trebuie sa aiba
experientd 1n tratamentul poliartriteiewmnatoide.

Doza initiala uzuala de Repso@de 100 mg administrata o data pe zi, timp de 3 zile. Dupa aceea,
doza este de:

- Pentru poliartritg® toida, 10 mg sau 20 mg o data pe zi, Tn functie de severitatea bolii.

- Pentru artrita p%ﬁicé, 20 mg o data pe zi.

Comprimatele @sto trebuie inghitite intregi, cu multa apa. Repso poate fi administrat cu sau fara
alimente.

Poate sa dureze 4 pana la 6 saptdmani pana cand veti incepe sa simtifi ameliorarea afectiunii
dumneavoastra. Unii pacienti pot sd simtd o ameliorare suplimentara dupa 4 pana la 6 luni de
tratament.

Tn mod obisnuit, veti lua Repso pentru perioade lungi de timp.

Daca luati mai mult Repso decat trebuie

Daca dumneavoastra sau altcineva luati mai multe comprimate in acelasi timp sau daca credeti ca un
copil a inghitit vreun comprimat, adresati-va imediat unitatii de primiri urgente a celui mai apropiat
spital sau medicului dumneavoastra.

Vi rugdm sa luati cu dumneavoastra acest prospect, orice comprimate ramase si cutia la spital sau la
medic, astfel incat acestia sa stie ce comprimate au fost utilizate.
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Daca uitati sa luati Repso
Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o0 imediat ce va amintiti. Nu luati o doza dubla pentru a compensa
doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra si opriti utilizarea Repso

- Daca prezentati slibiciune, stare de confuzie sau ameteli sau aveti dificultati la respiratie,
deoarece acestea pot fi semnele unei reactii alergice grave.

- Daca apar eruptii trecitoare pe piele sau ulcere la nivelul gurii, deoarece ac&ga pot indica
reactii severe, care uneori pot pune viata in pericol (de exemplu sindrom St -Johnson,
necroliza epidermica toxica, eritem polimorf, reactie la medicamente, cicg ofilie si simptome

sistemice [DRESS]), vezi pct. 2. \O

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca apar 0

- Piele palidi, oboseali sau vanitii, deoarece acestea pot indica(élburéri ale sangelui
determinate de un dezechilibru intre diferitele tipuri de ca]%%oare intra in compozitia sangelui.

- Oboseala, durere abdominali sau icter (ingalbenirea r sau a pielii), deoarece acestea pot
indica afectiuni grave, cum este insuficienta hepaticé,@re se poate finaliza cu deces.

- Orice simptome de infectie, cum sunt febra, durgg®jn gat sau tuse, deoarece acest medicament
poate creste riscul de infectii severe, care pot %’lata in pericol.

- Tuse sau dificultati la respiratie, deoarece &}ea pot indica probleme ale plamanilor (boala
pulmonara interstitiald sau hipertensiune onara).

- Senzatie neobisnuitd de furnicaturi, slafidiine sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor,
deoarece acestea pot indica proble&\ele nervilor (neuropatie periferica).

>

Alte reactii adverse Q

Reactii adverse frecvente (p area la 1 din 10 persoane)

- Crestere usoara a ten i arteriale.

- Reducere usoara arului de globule albe din sange (leucopenie), care favorizeaza aparitia
infectiilor.

- Senzatii an la nivelul pielii, de exemplu arsura, intepaturi, mancarime sau furnicaturi
(parestezt

- Dureri de cap.

- Ameteli.

- Diaree.

- Colita.

- Greata.

- Varsaturi.

- Ulcere la nivelul gurii sau inflamatie.

- Durere abdominala.

- Accentuarea caderii parului.

- Eczema.

- Eruptii trecatoare pe piele.

- Mancarime.

- Uscaciune a pielii.

- Durere, umflare si sensibilitate cel mai frecvent la nivelul mainilor, incheieturilor sau
picioarelor.

- Cresterea anumitor enzime din sange (creatinfosfokinaza).
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- Pierderea poftei de mancare.

- Scadere in greutate (in general nesemnificativa).

- Lipsa sau pierderea puterii (slabiciune).

- Reactii alergice ugoare.

- Cresterea valorilor unor analize ale ficatului.

- Probleme ale nervilor de la nivelul bratelor sau picioarelor (neuropatie periferica).

Reactii adverse mai putin frecvente (pot apirea la 1 din 100 de persoane)

- Scaderea numarului de globule rosii din sange care poate determina paloarea pielii si poate
cauza slabiciune sau senzatie de lipsa de aer (anemie).

- Scaderea usoara a numarului de plachete sanguine, care creste riscul de aparitie a hemoragiei
sau vanatailor.

- Modificari ale gustului.

- Eruptie pe piele (urticarie).

- Ruptura de tendon.

- Concentratii scazute de potasiu in sdnge care pot determina slabiciune musculara, spasme sau
ritm cardiac anormal. \

- Cresterea concentratiei grasimilor din sange (colesterol si trigliceride). @

- Scaderea concentratiei de fosfat din sange. ’<\/

- Anxietate K

Reactii adverse rare (pot aparea la 1 din 1000 de persoane)

- Crestere severa a tensiunii arteriale. (b

- Scaderea numarului tuturor celulelor sanguine (pancitop

- Reducerea pronuntata a numarului de globule albe din s%&! care favorizeaza aparitia
infectiilor (leucopenie).

- Cresterea numarului de celule sanguine numite e

- Inflamatia plamanilor (boala pulmonara interst

- Cresterea lactatdehidrogenazei (o enzima di

- Infectii severe (inclusiv sepsis), care se p@nallza cu deces.

- Hepatita (inflamatia ficatului).

- Colorarea in galben a pielii si a al 1 ochilor determinata de afectiuni ale ficatului sau ale

sangelui (icter). \

Reactn adverse foarte rare (po @ ala 1 din 10000 de persoane)
O infectie caracterizata gt Yebra ridicata, dureri in gat, leziuni ale pielii si o scadere importanta
a globulelor albe din (agranulocitoza).

- Inflamatia panc 1g1, care determind durere severa la nivelul abdomenului si spatelui.

- Reactii severe, % neori pot pune viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson, necroliza

epidermica c@a, eritem polimorf).
- Reactii e severe.
- Inflamatii ale vaselor mici de sdnge (vasculita, incluzand vasculita cutanata necrotizanta).

- Afectare severa a ficatului (adica insuficientd hepatica, necroza hepaticd), care se pot finaliza cu
deces.

De asemenea, pot si apara, cu frecventda necunoscuta, si alte reactii adverse, cum sunt insuficienta
renald, scaderea concentratiilor de acid uric din sange, hipertensiune pulmonara, infertilitate la barbati
(care este reversibild cand tratamentul cu acest medicament este oprit), lupus cutanat (caracterizat prin
eruptie/roseata in zone ale pielii care sunt expuse la lumind), psoriazis (nou aparut sau agravat) si
DRESS (vezi mai sus si pct. 2).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mengionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Repso
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, blister sau flaconul pentru
comprimate dupa EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Pentru comprimatele ambalate in flacoane pentru comprimate: A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.
Pentru comprimatele ambalate in blistere: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii @
>
N

Ce contine Repso \O
- Substanta activa este leflunomida. 0
e  Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 10 mg. (b'
- Celelalte componente sunt (vezi pct. 2 ,,Repso contine la )
e Nucleu: lactoza monohidrat, povidona, crospovido%% A, amidon (din porumb)
pregelatinizat, talc, dioxid de siliciu coloidal a,nh@J, lactoza anhidra si stearat de

magneziu.
e  Film: dioxid de titan, polidextroza, hipr?&@g trietilcitrat si macrogol 8000.
Cum arata Repso si continutul ambalajului 0

Repso 10 mg sunt comprimate filmate r@de, albe, marcate cu “10” pe una dintre fete si cu “L” pe
cealalta fata. \

Pentru Repso furnizat in flacoa tru comprimate sunt disponibile marimi de ambalaj cu 30 si 100
comprimate filmate.
Pentru Repso furnizat in bli sunt disponibile marimi de ambalaj cu 28, 30 si 100 comprimate

*

filmate. N
Este posibil can marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Olanda

Fabricantul

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungaria

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

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, v rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 3820 73 73

Bbbarapus
Tesa ®apmaciotukbic beirapus EOO/]
Tem: +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

o)
E\rada

Teva EALGc ALE. ‘\0
Tni: +30 210 72 79&@

Espafia @

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

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 0203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH \
Allemagne/Deutschland . @'
Tél/Tel: +49 731 402 02 K<\/
O
Magyarorszag 0’\

Teva Gybgyszergyar Zatb
Tel.: +36 1 288 64 (&

Malta é\'
Teva Pharma@[icals Ireland, L-Irlanda
Tel: +35 321740

Ned d

T?Nederland B.V.
Qel” +31 800 0228 400

5\9\ Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

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

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

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

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: 43902891798 1

Kvnpog
Teva EAMGG ALE., EALdda
TnAk: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija

Tel: +371 673 23 666

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website

Medicamentului: http://www.ema.europa.eu

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257 26 79 11

Suomi/Finland

ratiopharm Oy

Puh/Tel: +358 20 180 5900
Sverige

Teva Sweden AB

Tel: +46 42 12 11 00
United Kingdom

Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

.
&

o
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Repso 20 mg comprimate filmate
leflunomida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

. X
Ce gasiti In acest prospect: . /\/@
\\

Ce este Repso si pentru ce se utilizeaza O
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Repso \
Cum sa luati Repso 0
Reactii adverse posibile (b

Cum se pastreaza Repso 5@
Continutul ambalajului si alte informatii

SRR -

1. Ce este Repso si pentru ce se utilizeaza (b'

Repso apartine unui grup de medicamente num'\é}nedicamente antireumatice. Acest medicament
contine substanta activa leflunomida. Q

Repso este utilizata pentru tratamentu]s@ngilor adulti cu poliartrita reumatoida activa sau artrita
psoriazica activa. Q

Poliartrita reumatoida este o fofmga*invalidanta de artroza. Simptomele includ inflamatia articulatiilor,

umflare, dificultati In misca durere. Alte simptome, care afecteaza intregul organism, includ
pierderea poftei de ma ebra, lipsd de energie si anemie (numadr insuficient de globule rosii In
sange).

Artrita psoriaz%e o0 asociere de psoriasis si artritd. Simptomele artritei psoriazice active includ
inflamatia articul3tiilor, umflare, dificultati de miscare, durere si pete rosii pe piele, care se exfoliaza
(leziuni pe piele).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Repso

Nu luati Repso

- Daca sunteti alergic la leflunomida (in special, o reactie grava la nivelul pielii, frecvent insotita
de febra, durere la nivelul articulatiilor, aparitia de pete rosii pe piele sau de vezicule, de
exemplu sindrom Stevens-Johnson), la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6) sau daca sunteti alergic la teriflunomida (utilizata pentru
tratamentul sclerozei multiple).

- Daci aveti probleme cu ficatul.

- Daca suferiti de o boald grava care va afecteaza sistemul imunitar, de exemplu SIDA.
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- Daci aveti probleme cu maduva osoasi sau daca aveti un numar scazut de globule rosii sau
albe 1n sdnge sau un numar scazut de plachete sanguine, de altd cauza decat poliartrita
reumatoida sau psoriazica.

- Daca aveti o infectie grava.

- Daca suferiti de probleme cu rinichii, moderate pina la severe.

- Daca aveti concentratii foarte scizute ale proteinelor din sange (hipoproteinemie).

- Daca sunteti gravida, credeti cd sunteti gravida sau alaptati.

- Daca sunteti femeie aflata la varsta fertild si nu utilizati masuri contraceptive eficace.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Repso, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale

- Daca aveti deja un numir scazut de globule rosii sau albe in singe (anemie sau leucopenie),
un numir scizut de trombocite in singe, care poate creste riscul de aparitie a Sdngerarilor sau
vanatailor (trombocitopenie), scaderea functiei miaduvei osoase sau daca prezentati risc ca
maduva dumneavoastra osoasa sa nu functioneaze corespunzator, medicul dumneavoastra va
poate recomanda sa luati anumite medicamente pentru a grabi eliminarea Reps®din organism.

- Daca apar inflamatia si umflarea gingiilor, ulcere si cidere a dintilor (o infectioasa a
cavititii bucale cunoscuti sub denumirea de stomatiti ulceroasi), trebuic )ld adresati
medicului dumneavoastra care va poate recomanda sa intrerupeti admjmgtrarea Repso.

- Daca treceti la un alt medicament pentru tratamentul poliartritei r: oide sau daca ati luat
recent medicamente care pot avea efecte daunatoare la nivelul fi i sau sangelui, medicul
dumneavoastra va poate recomanda sa luati anumite medicamenfe/pentru a grabi eliminarea
Repso din organism sau va poate supraveghea indeaproa @d incepeti sa luati Repso.

- Daca ati suferit vreodata de pneumopatie interstitiala ( tia de lipsa de aer).

- Daca ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati Vgnit@contact CU 0 persoana care are sau care
a avut tuberculoza. Este posibil ca medicul dumnfg()astré sa va efectueze teste, pentru a vedea
daca aveti tuberculoza.

- Daca sunteti barbat si doriti sd concepeti un¢opil. Deoarece nu se poate exclude trecerea Repso
in sperma, trebuie utilizata o masura con ptiva sigura pe durata tratamentului cu Repso.
Barbatii care doresc sa conceapad un cofiNTebuie sa se adreseze medicului, care le poate
recomanda sa intrerupa tratamentu \L epso si sd ia anumite medicamente pentru a elimina
Repso rapid si suficient din org Yé In acest caz, vi se va efectua o analiza a sangelui pentru a
se stabili cu siguranta ca Reps&&t suficient eliminata din organismul dumneavoastra si, dupa
aceea, va trebui sa astepg\@ cel putin 3 luni Tnainte de a decide conceperea unui copil.

Repso poate determina, oca: 1, unele tulburari la nivelul sangelui, ficatului, plamanilor sau ale
nervilor de la nivelul of sau picioarelor. De asemenea, poate determina unele reactii alergice
grave (inclusiv reactie edicamente, cu eozinofilie si simptome sistemice [DRESS]) sau poate

creste posibilitat @'mei unei infectii severe. Pentru informatii suplimentare, va rugadm sa cititi
punctul 4 (Rea@ﬂverse posibile).

DRESS se manifesta initial prin simptome aseméanatoare gripei si eruptie pe pielea de la nivelul fetei,
iar ulterior prin eruptie extinsa pe piele, insotitd de temperatura mare, valori crescute ale enzimelor
hepatice, observate la analizele de sange, crestere a numarului unui tip de celule albe din singe
(eozinofilie) si prin marirea ganglionilor limfatici.

Medicul dumneavoastra va va efectua periodic analize ale séngelui, inainte si pe durata tratamentului
cu Repso, pentru a va urmari numarul de celule din sange si functia ficatului. De asemenea, medicul
dumneavoastra va va masura periodic tensiunea arteriald, deoarece Repso poate determina cresterea
tensiunii arteriale.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti diaree cronicé neexplicatd. Medicul dumneavoastra poate
solicita efectuarea de teste suplimentare pentru un diagnostic diferential.

Copii si adolescenti
Repso nu este recomandata pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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Repso impreuni cu alte medicamente
Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar
putea sa luati orice alte medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptie medicala.

Acest lucru este important in special daca luati oricare dintre urmatoarele:

- Alte medicamente pentru tratamentul poliartritei reumatoide, cum sunt antimalaricele (de
exemplu clorochina si hidroxiclorochina), sarurile de aur administrate pe cale intramusculara
sau orald, D-penicilamind, azatioprina si alte medicamente imunosupresoare (de exemplu
metotrexat), deoarece aceste asocieri nu sunt indicate.

- Warfarina si alte medicamente administrate pe cale orald, utilizate pentru subtierea sangelui,
deoarece este necesara supraveghere pentru a diminua riscul de reactii adverse la acest
medicament

- Teriflunomida, pentru tratamentul sclerozei multiple

- Repaglinida, pioglitazona, nateglinida sau rosiglitazona pentru tratamentul diabetului zaharat

- Daunorubicini, doxorubicini, paclitaxel sau topotecan pentru tratamentul cancerului

- Duloxetina, pentru tratamentul depresiei, incontinentei urinare sau al bolii rim’*’dlor la pacientii

cu diabet zaharat

- Alosetron, pentru tratamentul diareei severe ’<\/

- Teofilina, pentru tratamentul astmului O\

- Tizanidina, un relaxant muscular \

- Contraceptive orale (care contin etinilestradiol si levonorgestr§

- Cefaclor, benzilpenicilina (penicilind G), ciprofloxacina pentr@Aratamentul infectiilor

- Indometacin, ketoprofen pentru tratamentul durerilor sa: amatiei

- Furosemida, pentru tratamentul unor boli de inima (diué&', pentru cresterea eliminarii de
urind) .

- Zidovudina, pentru tratamentul infectiei cu HIV 4N\

- Rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina, %statinﬁ pentru tratamentul
hipercolesterolemiei (valori mari ale coleste ui)

- Sulfasalazini, pentru tratamentul bolii i atorii intestinale sau al poliartritei reumatoide

- Colestiramina (utilizat pentru a reduc centratiile de colesterol si pentru a trata mancarimile
asociate cu icterul) sau carbune actipat, deoarece aceste medicamente pot sa scada cantitatea de
Repso care este absorbita in org

- Cimetidina, medicament pent&tamenml senzatiei de arsuri in capul pieptului si al ultcerelor
peptice

Daca luati deja un medica ntiinflamator nesteroidian (AINS) si/sau corticosteroizi, puteti
continua sa le luati si %p\(c): ati Inceput tratamentul cu Repso.

Vaccinari
Va rugdm sa V%a‘;i medicului dumneavoastra daca trebuie sa fiti vaccinat. Anumite vaccinuri nu
trebuie administrate in timpul tratamentului cu Repso si pentru o anumita perioada de timp dupa
Tncetarea tratamentului.

Repso impreuna cu alimente, bauturi si alcool etilic
Consumul bauturilor alcoolice n timpul tratamentului cu Repso poate creste riscul de afectare a
ficatului. Prin urmare, nu este recomandat consumul de bauturi alcoolice in timpul tratamentului.

Sarcina si aldptarea

Nu luati Repso daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida. Daca sunteti gravida sau
ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Repso, riscul de a avea un copil cu malformatii grave este
crescut. Femeile aflate la varsta fertila nu trebuie s ia Repso fara sa utilizeze metode contraceptive
sigure si trebuie sa utilizeze masuri contraceptive sigure timp de 2 ani dupa tratament.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca intentionati sa ramaneti gravida dupa ce ati incetat

tratamentul cu Repso, deoarece este nevoie sd va asigurati ca Repso a fost complet eliminat din
organism nainte de a incerca sa ramaneti gravida. Acest lucru poate dura pana la 2 ani. Aceasta
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perioada poate fi scurtatd la cateva saptamani prin utilizarea anumitor medicamente care accelereaza
eliminarea Repso din organism.

Tn orice caz, va trebui confirmat printr-o analizi a singelui faptul ci Repso a fost eliminat suficient de
bine din organism si, dupa aceea, va trebui sa asteptati inca cel putin o luna inainte de a raimane
gravida.

Pentru informatii suplimentare privind testele de laborator, va rugdm sa va adresati medicului
dumneavoastra.

In cazul in care credeti ci sunteti gravid in timpul tratamentului cu Repso sau in urmitorii doi ani
dupa intreruperea tratamentului, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra, pentru a va
face un test de sarcind. Daca testul confirma ca sunteti gravida, medicul dumneavoastra va poate
recomanda tratamentul cu anumite medicamente pentru a elimina Repso rapid si suficient din
organismul dumneavoastra, deoarece acest tratament poate reduce riscul la care este expus copilul.

Nu trebuie sa luati Repso daca aliptati, deoarece leflunomida trece n lapte.

'\

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor @
Repso vi poate face si vi simtiti ametit. Aceasta afecteazi capacitatea dumnea} /*{ré de ava
concentra si de a reactiona adecvat. Daci apar ameteli, nu trebuie sa con i vehicule sau sa

folositi utilaje. 0\,

Repso contine lactoza. (b
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleran‘;éig@ele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati inainte de a lua acest medicament. 6

9

N\
3. Cum sa luati Repso (b

Luati intotdeauna acest medicament exact asa v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul d sunteti sigur.

Medicul care initiaza tratamentul cu R 1 va supravegheaza in timpul tratamentului trebuie sa aiba
experientd 1n tratamentul poliartriteiewmnatoide.

Doza initiala uzuala de Repso&ie 100 mg administratd o data pe zi, timp de 3 zile. Dupa aceea,
doza este de:

- Pentru poliartrjt @ atoida, 10 mg sau 20 mg o data pe zi, in functie de severitatea bolii.
- Pentru artrita azica, 20 mg o data pe zi.

Comprimatele @pso trebuie inghitite intregi, cu multa apa. Repso poate fi administrat cu sau fara
alimente.

Poate sa dureze 4 pana la 6 saptdimani pana cand veti incepe sa simtifi ameliorarea afectiunii
dumneavoastra. Unii pacienti pot sd simta si in continuare o ameliorare, si dupa 4-6 luni de tratament.

In mod obisnuit, veti lua Repso pentru perioade lungi de timp.

Daci luati mai mult Repso decét trebuie

Daca dumneavoastra sau altcineva luati mai multe comprimate in acelasi timp sau daca credeti ca un
copil a inghitit vreun comprimat, adresati-va imediat unitatii de primiri urgente a celui mai apropiat
spital sau medicului dumneavoastra.

Vi rugam sa luati cu dumneavoastra acest prospect, orice comprimate ramase si cutia la spital sau la
medic, astfel incat acestia sa stie ce comprimate au fost utilizate.

Daca uitati sa luati Repso
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Dacai ati uitat sa luati o doza, luati-o imediat ce va amintiti. Nu luati o doza dubla pentru a compensa
doza uitata.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra si opriti utilizarea Repso

- Daca prezentati slabiciune, stare de confuzie sau ameteli sau aveti dificultiti la respiratie,
deoarece acestea pot fi semnele unei reactii alergice grave.

- Daca apar eruptii trecitoare pe piele sau ulcere la nivelul gurii, deoarece acestea pot indica
reactii severe, care uneori pot pune viata in pericol (de exemplu sindrom SteveXg-Johnson,
necroliza epidermica toxica, eritem polimorf, reactie la medicamente, cue &16 si simptome
sistemice [DRESS]), vezi pct. 2.

- Piele palida, oboseala sau vanitii, deoarece acestea pot indic ari ale sangelui
determinate de un dezechilibru intre diferitele tipuri de celule cafe’intrd in compozitia sdngelui.
- Oboseala, durere abdominala sau icter (ingdlbenirea og@sau a pielii), deoarece acestea pot

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca apar 5@

indica afectiuni grave, cum este insuficienta hepatica, ¢ poate finaliza cu deces.

- Orice simptome de infectie, cum sunt febra, durere i@at sau tuse, deoarece acest medicament
poate creste riscul de infectii severe, care pot pungWata in pericol.

- Tuse sau dificultiti la respiratie, deoarece ac ot indica probleme ale plamanilor (boala
pulmonara interstitiald sau hipertensiune pultyonara).

- Senzatie neobisnuita de furnicaturi, slabigidye sau durere la nivelul mainilor sau picioarelor,
deoarece acestea pot indica probleme a@ rvilor (neuropatie perifericd).

Alte reactii adverse Qﬁ\o

ala 1 din 10 persoane)
teriale.
lui de globule albe din sange (leucopenie), care favorizeaza aparitia

Reactii adverse frecvente (pot

- Crestere usoara a tensi

- Reducere usoard a nu
infectiilor. N

- Senzatii anorm nivelul pielii, de exemplu arsura, intepaturi, mancarime sau furnicaturi

(paresteziel, @)
- Dureri d \
- Ameteli.

- Diaree.

- Colita.

- Greata.

- Varsaturi.

- Ulcere la nivelul gurii sau inflamatie.

- Durere abdominala.

- Accentuarea caderii parului.

- Eczema.

- Eruptii trecatoare pe piele.

- Mancéarime.

- Uscaciune a pielii.

- Durere, umflare si sensibilitate cel mai frecvent la nivelul méinilor, incheieturilor sau
picioarelor.

- Cresterea anumitor enzime din sange (creatinfosfokinaza).

- Pierderea poftei de méncare.
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- Scadere in greutate (in general nesemnificativa).

- Lipsa sau pierderea puterii (slabiciune).

- Reactii alergice usoare.

- Cresterea valorilor unor analize ale ficatului.

- Probleme ale nervilor de la nivelul bratelor sau picioarelor (neuropatie periferica).

Reactii adverse mai putin frecvente (pot apirea la 1 din 100 de persoane)

- Scaderea numarului de globule rosii din sdnge care poate determina paloarea pielii si poate
cauza slabiciune sau senzatie de lipsa de aer (anemie).

- Scaderea usoara a numarului de plachete sanguine, care creste riscul de aparitie a hemoragiei
sau vanatailor.

- Modificari ale gustului.

- Eruptie pe piele (urticarie).

- Rupturd de tendon.

- Concentratii scazute de potasiu in sdnge care pot determina slabiciune musculara, spasme sau
ritm cardiac anormal.

- Cresterea concentratiei grasimilor din sange (colesterol si trigliceride).

- Scaderea concentratiei de fosfat din sange. é\'
N

- Anxietate

Reactii adverse rare (pot apirea la 1 din 1000 de persoane) ’\,O
- Crestere severa a tensiunii arteriale. 0

- Scaderea numarului tuturor celulelor sanguine (pancitopenie). (b'

- Reducerea pronuntata a numarului de globule albe din sﬁ& are favorizeaza aparitia
infectiilor (leucopenie).

- Cresterea numarului de celule sanguine numite eogin@p (eozinofilie).

- Inflamatia plaméanilor (boald pulmonara interstiti care se pot finaliza cu deces.

- Cresterea lactatdehidrogenazei (o enzima din .

- Infectii severe (inclusiv sepsis), care se pot fig@hiza cu deces.

- Hepatita (inflamatia ficatului).

- Colorarea in galben a pielii si a albulu}@or determinata de afectiuni ale ficatului sau ale

sangelui (icter). 0\

Reactii adverse foarte rare (pot a la 1 din 10000 de persoane)

- O infectie caracterizata prj ra ridicata, dureri in gat, leziuni ale pielii si o scddere importanta
a globulelor albe din sa granulocitoza).

- Inflamatia pancreasu re determina durere severa la nivelul abdomenului si spatelui.

- Reactii severe, x geori pot pune viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxi€@yeritem polimorf).

- Reactii aleggiC€pevere.

- Inﬂama(%vaselor mici de sange (vasculitd, incluzand vasculitd cutanata necrotizantd).

- Afectare sévera a ficatului (adica insuficienta hepatica, necroza hepaticd), care se pot finaliza cu
deces.

De asemenea, pot si apara, cu frecventa necunoscuta, si alte reactii adverse, cum sunt insuficienta
renald, scaderea concentratiilor de acid uric din sange, hipertensiune pulmonara, infertilitate la barbati
(care este reversibild cand tratamentul cu acest medicament este oprit), lupus cutanat (caracterizat prin
eruptie/roseatd n zone ale pielii care sunt expuse la lumind), psoriazis (nou aparut sau agravat) si
DRESS (vezi mai sus si pct. 2).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Repso
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisi pe cutie, blister sau flaconul pentru
comprimate dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Pentru comprimatele ambalate Tn flacoane pentru comprimate: A nu se pastra la temperaturi peste
30°C.
Pentru comprimatele ambalate Tn blistere: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii \
. AT

Ce contine Repso K<\/

- Substanta activa este leflunomida. 0’\’0

e  Fiecare comprimat filmat contine leflunomida 20 mg.
- Celelalte componente sunt (vezi pct. 2 ,,Repso contine lactozé”)(b'
e  Nucleu: lactozd monohidrat, povidona, crospovidoné& , amidon (din porumb)
pregelatinizat, talc, dioxid de siliciu coloidal anhid@ ctoza anhidra si stearat de
magneziu. .
e  Film: dioxid de titan, hipromeloza, macrogo@O, oxid galben de fer, polisorbat, galben
de quinolina - lac de aluminiu si indigott& ¢ de aluminiu.

Cum arata Repso si continutul ambalajului 0

Repso 20 mg sunt comprimate filmate tri iulare, de culoare bej inchis, marcate cu “20” pe una
dintre fete si cu “L” pe cealalta fata. \

Pentru Repso furnizat in flacoa tru comprimate sunt disponibile marimi de ambalaj cu 30 si 100
comprimate filmate.
Pentru Repso furnizat in blj sunt disponibile marimi de ambalaj cu 28, 30 si 100 comprimate

*

filmate. N
Este posibil can mérimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Olanda

Fabricantul

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungaria

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

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 3820 73 73

Bbbarapus
Tesa ®apmaciotukbic beirapus EOO/]
Tem: +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

o)
E\rada

Teva EALGc ALE. ‘\0
Tni: +30 210 72 79&@

Espafia @

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

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 0203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH \
Allemagne/Deutschland . @'
Tél/Tel: +49 731 402 02 K<\/
O
Magyarorszag 0’\

Teva Gybgyszergyar Zatb
Tel.: +36 1 288 64 (&

Malta é\'
Teva Pharma@[icals Ireland, L-Irlanda
Tel: +35 321740

Ned d

T?Nederland B.V.
Qel” +31 800 0228 400

5\9\ Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

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

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

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

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: 43902891798 1

Kvnpog
Teva EAMGG ALE., EALdda
TnAk: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija

Tel: +371 673 23 666

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe Websi‘%&en‘;iei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.eu

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257 26 79 11

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

Sverige

Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00
United Kingdom

Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

.
&
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