
KISA URUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 
ARA VA® 10 mg film tablet 

2. KALiTATiF VE KANTiTATIF BiLE~IMi 
Etkin madde: 
Her bir film tablet; 
Leflunomid 1 0 mg 

YardJmcJ madd!e(ler): 
Laktoz monohidrat 78 mg 
Yardimci maddeler io;:in 6.1 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 
Film tablet 
Beyaz veya beyazimSI renkte, yuvarlak film-kaph, 9ap1 yakla~Ik 7 mm olan, bir yiiziinde ZBN 
yaz1h tablet. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 
4.1. Terapiitik endikasyonlar 
ARA VA, a~ag1daki endikasyonlarda eri~kin hastalann tedavisinde "hastahg1 modifiye edici 
antiromatizmal ila9" (DMARD) olarak endikedir. 

• Siilfasalazin veya rnetotreksat ile kontrol altum ahnamayan veya bu ila9lan tolere edemeyen 
veya bu ila<;:larm ku!lammmm kontrendike oldugu aktif romatoid artrit ve yine siilfasalazin 
veya metotreksat ile kontrol altma almamayan veya bu ila9lan tolere edemeyen veya bu 
ila9larm kullannnmm kontrendike oldugu aktif psoriyatik artrit tedavisinde endikedir. 

Hepatotoksik ya da hematotoksik DMARD'larla (orn. metotreksat) yap1lan yakm tarihli veya 
e~ zamanh tedaviler ciddi yan etki riskinde art1~la sonuylanabilir; bu nedenle ARA VA 
tedavisine ba~lamrken yarar/risk oram goz online almarak dikkatle degerlendirilmelidir. 

Bunun yan1 Slfa, ARA VA'dan diger bir DMARD'a ge9erken ilacm organizmadan anmna 
(wash-out) prosedliriiniin izlenmemesi, bu degi~iklikten uzun bir siire sonra dahi ciddi yan 
etki riskini artt1rabilir. 

4.2. Pozoloji ve uygulama §ekli 
Bu liriin romatoid artrit ve psoriyatik artritin tedavisinde deneyimli uzmanlar tarafmdan re9ete 
edilmelidir. 

Alanin aminotransferaz (ALT) veya serum glutamopiruvat transferaz (SGPT) ile birlikte 
!Okosit formiilii ve trombosit say1mi da dahil olmak iizere tam kan sayiml aym anda ve 
sikhkla kontrol edilmelidir. 
• ARA VA tedavisine ba~lamadan once, 
• Tedavinin ilk 6 ay1 boyunca 2 haftada bir ve 
~ Daha sonra da 8 haftada bir (bOHim 4.4'e de bak!mz) 
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Pozoloji/Uygulama stkhg1 ve siLresi: 
e Romatoid artritte: ARA VA tedavisine genellikle 3 gUn siirey!e giinde bir kez I 00 mg'hk bir 
yiikleme dozu ile ba~lamr. Yi.ikleme dozunun kaldmlmas1 advers olay riskini dii~iirebilir. 
(bkz. bOliim 5.1) 
Onerilen idame dozu, hastahgm ~iddetine (aktivitesine) gore, giinde bir kez 10 mg ila 20 mg 
leflunomiddir. 

• Psoriyatik artritte: ARA VA tedavisine 3 giin, giinde I 00 mg yiikleme dozu ile ba~lamr. 
Onerilen idame dozu giinde bir kez 20 mg leflunomiddir (bkz. bOliim 5.1). 

Terapotik etki gene! olarak 4 ila 6 hafta sonra ba~Jar ve 4-6 ayhk bir siireye kadar daha da 
artabilir. 

Uygulama ~ekli: 
ARA VA tabletler yeterli miktarda SIVI ile ve biitiin olarak yutulmahdtr. Yemekle birlikte 
kullamm ARA VA emilimini etkilemez. 

Ozel popiilasyoulara m~l•iiJ ek bilgiler: 
Karaciger yetmezligi.: 
ALT (SGPT), tedaviye ba~lamadan once ve tedavinin ilk 6 ayt boyunca (2 haftada bir) tam 
kan saytmt ile aym s1khkta -.;e dwm soma her 8 haftada bir kontrol edilmelidir. 

Normal smtrlann 2-3 kat iizerinde ALT (SGPT) yfikselmeleri i9in, dozun 20 mg'dan 10 mg'a 
indirilmesi dii~uniilebilir. ALT (SGPT) diizeyleri haftahk olarak izlenmeli; eger normal 
smtrlarm 2 katmm iizerinde yt\kselmeler devam ederse veya normal limitin 3 kat iizerinde 
ALT ylikselmeleri mevcutsa, lef1unomid kesilmeli ve armma i~lemleri ba~lattlmahdtr. 

Leflunomid tedavisini takiben kar&ciger enzimleri normale donene kadar enzimlerin izlenmesi 
onerilmektedir. 

Biibrek yetme:digi: 
Hafifbobrek yetmezligi olan hastalarda onerilen bir doz ayarlamast yoktur. 

Pediyatrik popiilasyon: 
ARA VA, jUvenil romatoid artrilte etkililigi ve gilvenliligi gosterilmedigi i9in, 18 ya~ altmdaki 
hastalarda onerilmez. (bollim 5.1 ve 5.2'ye baklmz). 

Geriyatrik popiilasyon: 
65 ya~m iizerindeki hastalarda doz ayarlamast gerekmemektedir. 

4.3. Kontrendikasyonlillr 
• Leflunomide (o2:ellikle daha once ge<;irilmi~ Stevens-Johnson sendromu, toksik 

epidermal nekroliz, eritema multiforme) ya da tabletlerdeki yardtmct maddelerden (bkz. 
boliim 6.1) herhangi birine kar~t a§m duyarhhg1 alan hastalar, 

" Ag1r immiin yetmezlik dummlan, ornegin AIDS hastalan, 
• Kemik iligi fonksiyonu belirgin bi<;:imde bozulmu~ olan. ya da romatoid artrit veya 

psoriyatik artrit d1~mdaki nedenlerle belirgin anemisi, lokopenisi, notropenisi ya da 
trombositopenisi olan hastalar, 

• Ciddi enfeksiyonlan olan hastalar (bkz. bOiilm 4.4), 
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• Bu hasta gmbunda yeterli klinik deneyim bnhmmadigmdan, orta dereceli ve agu biibrek 
yetmezligi olan hastalar, 

" Nefrotik sendromdaki gibi. ag1r hipoproteinemisi olan hastalar, 

.------·-----·---------Hepatoksisite: 

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir. 

Gebelik: 

Gebe kadmlar ya da leflunomid ile tedavi suasmda ve sonrasmda aktif metabolitin plazma 
diizeyleri 0.02 mg/l'nin ilzerinde oldugu siirece glivenilir bir kontrasepsiyon yiintemi 
uygulamayan t,:ocuk dogurma potansiyeli olan kadmlarda kontrendikedir (bkz. biiliim 4.6). 
Leflunomid ile tedaviye ha5lanm~dan iinc:e gebelik elimine edilmelidir (bkz. Gebelik ve 
laktasyon). .._, _____________ __, 

• Laktasyon diinemindeki kadmlar, leflunomid kullamm1 s1rasmda I(Ocuklanm 
emzinnemelidir (bkz. biiliim 4.6) 

4.4. Ozel kullamm uyar!lan ve iinlemleri 
• ARA VA hastalara yalmzca tlbbi giizetim altmda uygulanmahdir. 
• Leflunomidin aktif metaboiiti A771 i26 genellikle 1 ila 4 hafta olan uzun bir yanlanma 
iimriine s1Ll-Jiptir. Letlunomid tedavisi kesildikten sonra bile, ciddi istenmeyen etkiler 
olu~abilir (om. hepatotoksisite, hematotoksisite veya ale~ji.k reaksiyonlar, a~ag1ya bak1mz). Bu 
nedenle, boyle toksik ctkil"r olu~ursa veya ba~ka bir nedenle A771 726'mn viicuttan Iuzla 
uzakla~tmlmasi gerekirse, annma prosediirLi uygulanmahdu. Prosediir, klinik olarak gerekli 
oldugunda yinelenebilir. 
• isteyerek veya istemeden ger9ekle~en gebeiik clurumunda yapiimasi gerekenler ve annma 
prosediirleri i~:in biiliirn 4.6'ya baklmz. 

Karaciger reaksiyonlarz 
Leflunomid tedavisi masmda, seyrek, aneak baz1lan oJiimle sonuvlanan agrr karaciger hasan 
olgulan bildirilmi~tir. O!gularm 9ogu tedav;nin ilk 6 aymda giiriilmii~tiir. Bu olgularda 
s1khkla diger hepatotoksik ila-; kullanmn da mevcuttur. Onerilere SikiCa uyulmasmm esas 
oldugu belirtilmelidir. 

AL T (SGPT), tedaviye ba~lamadan once ve tedavinin ilk 6 ay1 boyunca (2 haftada bir) tam 
kan saymu ile aym sxkhkta ve daha sonra her 8 haii.ada bir kontrol edilmelidir. 

Normal simrlarm2-3 kat iizeri.nde ALT (SGPT) yiikselmeleri i<;in, dozun 20 mg'dan 10 mg'a 
indirilmesi dli~linillebilir. ALT (SGPT) dtizeyleri haftahk olarak izlenmeli; eger normal 
s1mrlann 2 katmm tizcrinde yiiksdmekr devun (;derse veya normal Iimitin 3 kat tizerinde 
AL T yiikselnwleri rnevc•Jts~, leflunomid kesilmdi ve armma i~lemleri ba~lahlmahd1r. 

Leflunomid tcclavisini takiben kamciger cnzimleri normale diinene kadar enzimlerin 
izlenmesi iinerilrnelctedir. 

Hepatotoksik veya hematotoksik DMARD'lann (orn. metotreksat) birlikte kullaniml 
iinerilmez. 
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Potansiyel aditif hepaiotoksik etkileri nedeniyle leflunomid tedavisi masmda alkol 
kullammmdan kaymtlmahd1r. 

Leflunomidin aktif metaboliti, A771726, yill::sek oranda proteinlere bagland1gl ve karacigerde 
metabolizma ve biliyer sekresyon yoluyla viicuttan ternizlendigi i<;:in, hipoproteinemisi olan 
hastalarda A 771726 plazma dl\zeylerinin artnu§ olmas1 beklenmektedir. ARAVA ciddi 
hipoproteinemisi ola:n veya: karaci1~er fonksiyonian azalrm~ hastalarda kontrendikedir (bkz. 
bOllim 4.3). 

Hematolojik reaksiyonlar 
Leflnnomid tedavi~ine ba~latnadan once, aynca ledavini.n ilk 6 aymda her 2 haftada bir, daha 
soma 8 haftada bir ol.mak lizere AL T ile birlikte, kikosit formiilii ve trombosit sayimmi da 
i<;:eren tam kan tahlili yap!lmahd1r. 

Onceden anemi, !Okopeni ve/veya trombositopenisi olan hastalarda ve aym zamanda azalmi§ 
kemik iligi fonksiyonu oianlarda veya kemik iligi basblanmas1 riski ta§Jyanlarda hematolojik 
bozukluk riski artmaktad1r. Bu tip etkiler ortaya ~akarsa, /\771726'nin plazma dU.zeylerini 
dii~iirmek i<;:in bir annma (s.~ag1ya bakm1z) gereklidir. 

Pansitopeniyi de i<;eren ciddi hematolojik reaksiyon clurumlarmda, ARA VA ve tedaviye e§lik 
eden herhangi bir miyelosiipresif "'jan kullamm1 kesilmeli ve leflunomid annma prosedfuli 
ba§latilmahdu. 

Diger Tedavilerle Kombinasyon 
Bugline kadar lef!unomidin romatolojik hastahklarda kullamlan antimalaryal ila<;larla (om. 
klorokin ve hidroklorokin), intramuskiiler veya oral alhn, D-penisilamin, azatiyoprin ve 
Tiimor Nekrozis Faktiir a)fa-inhibtilderi dahi! diger immurioslipresif ajanlarla (m;;totreksat 
haricinde, bkz. boliim 4.5) birlikte kullmmm i!e i!gili yeterli <;ah§ma yap!lmamJ§tlr. Ozellikle 
uzun siireli tedaviierde kombinasyon tedavisi ile baglantlh riskier bilinmemektedir. Bu tip 
tedaviler aditif veya hatta o:ine1:iistik toksisitey•o ;;eden olabileceginden (orn. hepato- veya 
hematotoksisite), diger hir DMARD (iirn. metotreksat) ile kombinasyon onerilmez. 

Leflunomidin NSAI'lar d1~mda CYP2C9 ile metabolize olan fenitoin, varfarin, fenprokumon 
ve tolbutamid gibi ilaylarla birlikte kullan1mmda dikkatli olunmabdir. 

Diger Tedavilere Ger-i~· 
Leflunornid vlicutta uzun siire ka1dJgl i<;in, ar;nma prosediirlerini uygul!tlTiadsn (a~ag1ya 
bakm1z) diger bir D!v!ARD (iirn. m"·cotreksat) tedavisine ger;i§, tedavi degi~tirilmesinin 

ardmdan uzun bir sure ger;mesine ragmen aditif risklerin ortaya <;1kma olas!hgm1 art1rabilir 
(om. kinetik etkile~im, organ toksisitesi). 

Benzer §ekilde,. hepatotoksik veya hematotoksik tibbi iiriinlerle (om. metotreksat) yakm 
zamanda uygulanan medikal t.edavi yan etkilerde ar!:!:;;la sonu<;lanabilir. Bu nedenle, 
leflunomid tedavisine ba:;;l3rken yarar/risk degerkndirihnesi dikkatle yapllmah ve tedaviye 
ger;i~in ilk fazlannda yakm monitorizasyon uygulanmahd1r. 

Deri Rea/r.siyonlcm 
Ulseratif stomatit olgul<,rmda leflunomid uygulamaoa kesilmelidir. 
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ARA VA kullanan hastalarda 90k seyrek olarak Stevens-Johnson sendromu ve toksik 
epidermal nekroliz olgulan bildirilmi~tir. Boyle ag1r reaksiyonlarla ilgili ku~ku uyand1racak 
cilt ve/veya mukoza reaksiyonlan gorlili.ir gorlilmez, ARA VA ve diger olas1hkla ili~kili ilat;lar 
ile tedavi kesilmeli ve hemen ilay armma proseciiJrli ba~latllmahdu. Boyle olgularda tam bir 
armma esast1r. Bu tipte olgularda leflonomide yeniden maruz kalma kontrendikedir (bkz. 
b ••]•• ~ 3) o urn.-.. 

Enfeksiyonlar 
immtinosupresif ila<; - leflunomid gibi- tedavilerinin hastalarm f1rsat<;J enfeksiyonlan da 
it;eren enfeksiyonlara daha duyarh hale gelmesine yo! ayabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle, 
enfeksiyonlar daha ~idd<:tli olabi;ir ve erken ve ciddi tedavi gerektirebilir. Aglr, kontrol 
edilemeyen ~nk:ksiyonlar olu~mas1 durumunda, leflunomidin kesilmesi ve a~ag1da 
tammlandJgJ ~ekilde annr1,a uyguh:mas1 gerekebilir. 

Diger immiinosupresifler arasmdan leflunomidi al(m hastal.arda seyrek olarak ilerleyici <;ok 
Odakh LokoensefeJ.opati (ProgresifMultifokal liikoensefelopati = PML) rapor edilmi~tir. 

Tiiberktiloz reaktivasyonu riski nedeniyle ttiberkiilin reaktivitesi bulunan hastalar dikkatle 
izlenmelidir. 

So/unum reaksiyonlan 
Leflunomid ile tedavide intersilisyel akciger hastahg1 bildirilrni~tir (bkz. Boiiim 4.8). Ortaya 
t;tkma riski, iatemitisyel akcige; hastahgt oykusii buhman hastalarda daha ytiksektir. 
interstisyel akciger hastahg1, tedavi s1rasmda akut oiarak geli~ebilen ve potansiyel olarak 
oliimctil bir hastahktlf. 
Oksiirlik ve nefes darilg1 gibi puimoner semptom!ann goriilmesi tedaviye devam etmemek ve 
ileri bir ara~l!rma yapmak i'(in bir neden olabilir. 

Periferik Noropati 
ARA VA alan hastalarda periferik noropati vakalan bildirilmi~tir. ARA VA kesildikten sonra 
<yogu hasta iyile§rni~tir ancak bazt hastalarda kahc1 sernptornlar gozlenmi~tir. Altm1~ ya~ tizeri 
hastalarda kullmmm, norotoksik ilw;:lar ile birlikie kullamrm vco diyabet, periferik noropati 
riskini arttuabilir. ARA VA elan hastalarda periferik noropati geli~iyorsa, ARA VA tedavisinin 
sona erdirilmesi. vc il&•;: anndurna prosedtlrliniin uygulanmas1 (bkz. Boliim 4.4) 
dti§iiniilmelidir. 

Kan basmcr 
Leflunomid tedavisine ba~lanmadan once ve ba~lad1ktan soma da diizenli olarak kan basmc1 
kontrol edilmelidir. 

Oreme (Erl:ek/er i(in ,)neriler) 
Erkek hastalar, erkek-arani1 feta! toksisitedell haberdar olrnahd1r. Leflunomid tedavisi 
SJTasmda gUvenilir bir dogum kontroi ycjnte;ni kuiJarmm gar anti edilmelidir. 

Erkege bagh fetal toksisite riskinin artmasma ili~kin spesifik veriler bulunmamaktadJr. Bu 
spesifik riski degerlendirmek i.izere hayvan ara:ftnmalan yap!lmaml~tlr. Olas1 herhangi bir 
riski en aza indirgemek it;in, 9ocuk sahibi olmak isteyen erkekler leflunomid kullammmm 
kesilmesi ve 11 gUn boyunea giinde 3 kez 8 g kolestiramin veya gtinde 4 kez 50 g aktifkomtir 
kullamlmas1 gerektigini dikkate almahd!rlar. 
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Her iki dummda da A77l726 plazma konsantrasyonu ilk kez olmak iizere iilviilmelidir. 
Ardmdan, en az 14 giinliik aradan sonra A77l726 plazma konsantrasyonu olviimii 
yinelenmelidir. Eger her iki plazma konsantrasyonu da 0.02 mg/l'nin altmda ise, en az 3 ayhk 
bir bekleme siiresinden sonra fetal toksisite riski \'Ok di.i~iiktilr. 

Annma Prosediin! 
Giinde 3 kez g g kolestiramin verilir. Altematif olarak, giinde 4 kez 50 g aktif komiir 
verilebilir. Tam bir annma siiresi genellikle 11 giindiir. Bu siire klinik veya laboratuvar 
degi~ken1erine gore modiflye edilebilir. 

Laktoz 
ARA VA laktoz iverir. Seyrek goriilen kabtsal hastahklar olan galaktoz intolerans1, Lapp 
laktaz eksik1igi veya glukoz - galaktoz malabsorpsiyonu bulunan hastalar bu ilav iiriiniinii 
a1mamahd!r. 

4.5. Diger tlbbi iiiriinler He etkile~im!er ve diger dkile~im §ekilleri 
Etkile~im <;al1~rnalan yalmzca eri~kinlerde yap1lrm~t1r. 

Leflunomicl, hepatotoksik veya hematotoksik ila<;larla birlikte kullanildJgmda veya 
hepatotoksik ila9lann kullam!masmdan sonra bir armma donemi olmadan, leflunomid ile 
tedaviye ba~land1gmda, yan etkiler artabilir ( dif\er tedavilerle birlikte kullamm konusunda 
bilgi ivin bOliim 4.4'~ bakmtz). Bu nedenle, ba~ka bir ilaca ge<;;i~ten sonra ba~lang19 fazmda 
karaciger ve hematolojik parametrelerin s1k1 takip edilmesi onerilmektedir. 

Leflunomid (10 - 20 mg/gtin) ile birlikte metotreksat (10 -25 mg /hafta) kullam!an kiiviik 
olvekli bir 9al1~rnada (n·"30) 30 hastamn 5'inde karaciger enzimlerinde 2-3-kat artJ~ 
goriilmii~tiir. 2 hastada i!a9larm her ikisine de devam ederken, 3 hastada leflunomid 
tedavisinin kesilmesinden sonra, tum karaciger enzim yukselmeleri normale donmii~tiir. Diger 
5 hastada karaciger enzimlerinde 3 katm iizerinde ylikselme goriilmli~, yiikselme goriilen bu 
hastalann cla 2'si her iki ilac; tedavisine devam ederken, 3'ii ise leflunomid tedavisinin 
kesilmesini takiben dtizelmi~tir. 

Romatoid artritli haswlarda Ieflunomid (10 - 20 rng/giin) ve rnetotreksat (10 -25 mg/hafta) 
arasmda farmakokinetik bir etkile~i:m gosterilememi~tir. 

Plazma A771726 (leflunornidin aktif n.tetaboliti.; bohlm 5'e de bak1mz) konsantra;;yonunda 
h1zh ve be!irgin bir dU~U§e neden oldugu i9in, leflunomid alan hastalarm kolestiramin veya 
aktif komlir tozuyla tedavi cdilmemesi or.erilir. Bu etkile~menin mekanizmasmm 
A 771726'nm enterohepitik dongusiiniin engdlenmesi ve/veya gastrointestinal diyaliz 
(tekrarlanan dozlarla aktif komur uygulamas1) m.okanizmas1 yolu ile oldugu dii~iiniilmektedir. 

Hastalar onceden nonsteroidal antienflamatuar ila9lar (NSAI) ve/veya kortikosteroid ilavlar 
kullanJyorlarsa, bu ila<;>lara leflunomid tedavisine ba~landJktan sonra da devam edilebilir. 

Leflunomid ve metaboiitlerinin metabolizmasmcla yer alan enzimler tam olarak 
bilinmemektedir. Simetidin. (non-spe~;ifJk sitokrom ?450 inhibitOru) ile gervekle~ti:·ilen bir in 
vivo etkile~im <;ah~masJ belirgin bir etkile~im olmad1gm1 giistermi~tir. <;oklu doz rifampisin 
alan deneklere (non-speoifik sitokrom ?450 incliikleyicisi) tedaviye ek olarak tek doz 
leflunomid uygulanm~csimn animdan EAA (egri altmda kalan alan) belirgin olarak 
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degi~mezken, AT71726'nm doruk di.izeyleri y1kla~1k %40 oranmda artm1~tlr. Bu etkinin 
mekanizmas1 belli dcgildir. 

In vitro t;ahwwlar A771726'm sitokrorn P4502C9 (CYP2C9) aktivitesini inhibe ettigini 
giistermektedir. Klinik <;ah~malarda CYI'2C9 ile metabolize olan leflunomid ve NSAI'lar 
birlikte uyguland1gmda. giivenlilik problemi gozlemnemi~tir. Leflunomidin NSAI'lar d1~mda 
CYP2C9 ile metabolize olan ftmitoin, varfarin, fenprokumon ve tolbutamid gibi ba~ka 
ilac;larla birlikte kullammmda dikkatli olumnahd1r. 

Leflunomidin 30 r1g etinilestradiol i9eren trifazik ors.l kontraseptif ila<;:l<,rh birlikte 
kullamldigi saglikh kadm giinilliUlerde ger:;ekle')til'ikn bir <;ab~mada, ilavlann kontraseptif 
aktivitesinde bir azalma olmarm~ ve A771726 farmakokinetikleri beklenen arahkta 
bulunmu~tur. 

A$1 Uygulamasz 
Leflunomid tedavisi SJrasmda uygulanan a§Jlann etkililigi ve giiven.ligi ile ilgili klinik veri 
mevcut degildir. Aneak canli atenl!e a;;;]ar 6ncrilmemektedir. ARA VA tedavisinin 
kesilmesinin ardmdan canl! atcnlie a~1 uygdiunasi planland1gmda, leflunomidin uzun 
yanlanma iimrii dikkate almma!Jdir. 

4.6. Gebelik. w !lilktasyc\1 
Gene! tavsiye: 
Gebelik kategorisi X' dir. 

c;:;ocuk doguma potansiyeli !:mlmllan kadmlai·/ll)ogum kontrolii {Kontrasepsiyon) 

<;:ocuk dogurma potansiydi olan kadmlar tedccvi snasmda ve tedaviden 2 y1l sonrasma kadar 
(a~ag1da "bekleme diinen,i''ne baknuz) veya tedavi sonrasmda 11 giine kadar etkili dogum 
kontrol yontemleli uygulamahdn·is.r (a~ag1.da JmaltJimi§ "annma prosedi.iri.i "ne bakm1z). 

Gebelik d~incr.ni 
Gebelik s;rasmda leflunomidin aktif metaboliti A'771726'mn uygulanmasmm ciddi dogum 
defektlerinc neden olabileceginden ~i.iphelenilmi~ti:. ARA VA gebelikte kontrendikedir (bkz. 
boli.im 4.3). 
Hastalara adetlerini.n ba~larna doncminde gecikr,1e veya gebelikten ku~kulamlacak herhangi 
bir durum oldugunda gebelik testi uygulanmas1 it;:in hekimlerini acilen bilgilendirmeleri 
iinerilmeli ve ep,e.r test pozitif i;;e h<,sta ve hekim gebdik risklerini tartl§mahdlr. Adetin 
gecikmesi halinde 1 o:fiunomiclin fetUsu etkileme riskinin, aktif rnetabolitin kan di.izeylerinin, 
a~ag1da tarif cdiien i!ay diminasyon prosedlirii yoluyla h1zla dii§iiriilerek azaltilmasJ 
miimkiindUr. 

Yapilan kiiyiik bir prospektif vah~mada (n=64) leflunomid almakta ikcn planlanmdan gebe 
kahp konsepsiyon sonrasr e1.1 \;ok 3 hafta silr~J i1.e ila<;o alm1~ ve ardmdan ilac; armd1rma 
prosedi.irii uygulanm1~ kadmlardaki major yap1sal bozukluklann gene! oranmda (%5.4) 
kar§ila~tmna gmplanna glirc (hastahga g(jre e~le~tirme yapilan grupta %4.2 [n=I08] ve 
saghkh gebe kadmlarda %l~.2 [1F~78]) herhangi bir anlarnh farkhhk gozlenmemi~tir (p=0.13). 

Leflunomid tedavisi almakta olan ve gebe kalmak isttyen kadml<.r i9in, fetusun A771726'nm 
toksik konsantrasyonlarma mmu.z kalrnamasun garanti etmek amacJy!a a~ag1daki 

prosediirlerden birinin uygulanmas1 onerilebilir (hedef konsantrasyon < 0.02 mg/1): 
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Bekleme Dbnemi 
A771726 plazma diizeyierinin uzun siire 0.02 mg/l'nin iizerinde olmas1 beklenebilir. 
Leflunomid tedavisi kesildikten sonra konsantrasyonun 0.02 mg/1 'nin altma dii~mesi yakla~1k 
2 y1l alabilir. 

ilk A771726 plazma konsantrasyonu olviimii, iki yJ!lik bekleme diineminden sonra yap1hr. 
Daha sonra, en az 14 gun sonra A771726 plazma konsantrasyonu yeniden ol<;tilmelidir. Eger 
her iki plazma konsantrasyonu cla 0.02 mg/l 'nin altmda ise teratojenik risk beklenmez. 

Ornek testlerle ilgili claha ileri bilgi ivin Ruhsat Sahi.bi ile ileti~ime ge<;iniz (bak1mz bii!iim 7). 

Armma Proseduru; 
Leflunomid tedavisi kesildikten soma: 

~ On bir giin boyunea, glinde 3 kez 8 g kolestiramin uygulamr. 
• AlteMatif olarak, 11 giin boyunca gtinde 4 kez 50 g aktif bm£ir verilir. 

Ancak, annma prosedilrlerinden herhangi birinin uygulanrnasmdan sonra, en az 14 giin arayla 
2 kez dogru.lama testi yapllmah ve pl.azma konsantrasyommun ilk kez 0.02 mg/l'nin altma 
dti~mesinden soma 1.5 ay bekl<cnmdidir. 

Dogurgan!Jk potansiyeline sahip kadml.ara, gebe kalmadan once, tedavinin kesilmesini 
takiben 2 y1l beklemeleri gerektigi anlahlmahdu·. Eger glivenilir bir dogum kontrol yontemi 
uygulanarak 2 y1l bek!enmesi pratik bulunmazsa, profilaktik olarak annma prosedtirii iinerilir. 

Hem kolestiramin, hem de <Li,tif ki:b1lir tozu, iistrojen ve progesteron emilimini 
bozabilecegindt:n, armma prosediirii s1rasmda oral kontraseptifler dogum kontroliinii garanti 
etmez. Ba~ka bir dogum kontrol yiJntemi onerilmelidir. 

Laktasyon diinemi 
Hayvan valujmalannda !eflunomidin ve metabol.itlerinin slitc ge9tigi giisterilmi~tir. Bu 
nedenJe, AltA "'"1/A e1T1ziren kad.\nlarda kuHmulmmnahdn·. 

4.7. Ara~ ve makine lmHammn ilzerindeki etkiir;!' 
Ba~ donmesi gibi yan etkiler hastanm konsantrasyommn ve uygun §ekilde tepki vermesini 
bozabilir. Boyle dururnlarda hastalar otomobii ve makine kullanmaktan ka<;Jnma!Jch·<lar. 

4.8. istenmey<et< eikilcr 

Giivenlilik profili ozeti 
Leflunomid ilc en s1k olarak bildirilen yaygm advers etkiler: ka.11 basmcmda hafif art!~, 
lokopeni, parestezi, ba~ agns1, ba$ diinmesi, diyarc, bulant1, kusma, oral mukozal bozukluklar 
(om. aftoz stomatit, agrzda Ulserasyon), kann agns1, sav dokiilmesinin artmas1, ekzema, 
dokiintii (makiilo-prrpulcr dokli;nliler dahi!), L;~mtt, cilt kumlugu, tenosinovit, kreatin 
fosfokinazda (CPK) mt1~, anoreksi, kilo kayb1 (stkhkla r5nemsiz derecede), asteni, hafif alerjik 
reaksiyonlm vc karaciger parametrelerinde yliksdme (tmnsmninaz (ozellik!e ALT), daha 
seyrek olarak gamma-GT, alkalen fosfataz, bilirubin). 
Beklenen s1khklann sJrHHamas_-;.: 
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<;:ok yaygm (?:i/10); yaygm (?:l/100- <1110); yaygm olmayan (?:111.000- <1/100); seyrek 
(?:1110.000 <l/1.000); <;ok seyr('k (<1/10.000), bilinmiyor (mevcut veri1erden 
ongiiriilemeyen). 

Her bir s1khk grubunda, istenmeyen etkiler azrJan ciddiyet s1rasma gore sunulmu~tur. 

Enfeksiyonlar ve enfesta~;yoular 
Seyrek: Oldlirtic(i oiaHlen sepsisi de i<;eren ciddi infeksiyonlar. 
immunosupresif etki potamiyeli olan diger ajanlar gibi, leflunomid de, firSat<;I enfeksiyonlar 
dahil olmak lizerc, enfeksiyonlara duyarhhg1 art1rabilir (bnklmz b6iiim 4.4). 0 haide, gene! 
enfeksiyon insida.rm mt:~.bilir (iizellikle rinit, bron~;il ve pncmoni). 

iyi huylu, l<i:itii lmylu ve snuflanamayn.n neoplmmnalar (kist v<e poliplcr dahil) 
Ba.z1 immunosupmsif c,janlann kullamm1 ile malignite riski, iizellikle lenfoproliferatif 
bozukluklar artmaktadu. 

Kan ve lenf sistemi l!as!aJildan 
Yaygm: Liikopeni (!iikositler >2 x1 09 /!) 
Yaygm olmayan: Anemi, hafiftrombositopeni (trombosit <100 x!09/l) 
Seyrek: Pansitop,~ni (ola.s;Itkla antiproiiJemtif rnekanizmalar aracillg1y!a), l6kopeni (lokosit 
<2 x 109 /1) , eozinofiii 
<;:ok seyrek: Agranlilositoz 
Potansiyel miye!otoksik ajanlarm yakm ge9rni~te, e~ zamanll veya ard1~1k kullamm1 artm1~ 
hematolojik etki riski ile ili~kili ola.bilir. 

Bagi~Ikhk sis temi lllastailklan 
Yaygm: Hatifa:leijik reahiyonlar 
<;:ok seyrek: Cidd; a:nafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar, kutaniiz nekrotizan vaskiiliti de i<;eren 
vaskiilit. 

Metabolizma vc hesltmm.e bo:mlduklan 
Yaygm: CPK mt1;n 
Yaygm olmayan: Hipokakmi, hiper!ipidemi, hipofosfatemi 
Seyrek: LDI-I art1~1 
Bilinmiyor: Hipoilrisemi 

Psikiyat.·ik hast:.hiiR:ll· 
Yaygm Olmayan: Anksiyete 

Sinir sistemi hasta,hklan 
Y aygm: Par;:stezi, ba§ agns1, scrsemlik, periferik ncropati 

Kardiyak hmstahklar 
Y aygm: Kan basmcmda hafif yiikselme 
Seyrek: Kan basmcmda dddi yiikselme 

Solunum, giigiif: bvzukluklan ve ml!diastinall!astahklmr 
Seyrek: Fatal olabilen intersitisyel akciger hasta!Jklan (inten;itisyel pnomonit dahil) 
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Gastrointesti1maf: ha~.t:ahklaJr 
Yaygm: Diyare, buhmt1, kusma, oral mukoza bozukluklan (om. Aftoz stomatit, agtz 
iilserasyonlan), abdominal agn 
Yaygm olmayan: Tat bozukluklan 
<;ok seyrek: Pankreati t 

Hepa.tobilie1· hasitahldm· 
Yaygm: Kara.ciger enzimlerinde ylikselme (transaminazlar [ozeliikle ALT], daha az stkhkla 
gamma-GT, alka!en J<•sfataz, bilirubin) 
Seyrek: Hepatit, san!Jk/kolestaz 
<;ok seyrek: O.l.diirlicU olabilen akut karaciger nekrozu ve karaciger yetersizligi gibi ciddi 
hepatik hasar 

Derive deri al:;~ dGk.ll!Sll hastalllklan 
Yaygm: Sa9 diikU!w.esinde artma, ekzama, dokiintii (makulopapiiler dokiintiiyii de io;;eren), 
ka~mtJ, kuru ci.lt 
Yaygm olmayan.: Crliker 
<;ok seyrek: Tok:;ik epidcnnal nekroliz, Stevens-Jolmson sendromu, eritema multiforme 
Bilinmiyor: Klitani.iz lupus criterr;atozus, piistiiJ.er psoriyazis ve psoriyaziste kotiile~me 

Kas - iskelf:t !:i:;tuni bo:wkf.uklan, bag dolm n kemik l!astahklan 
Yaygm: Tenosinovit 
Yaygm olmayan: Tendon riiptlirli 

Biibrek ve idnw yH~l.i has~ahklan 
Bilinmiyor: Bcibrek yl'tersizligi 

Ureme sis·tc,mn vto mnne l'wzuliluk!an 
Bilinmeyen: Sperm konsantrasyonu, toplam sperm ;;ayrst ve hlzh progresif hareketlilikte 
mrujinal (geri dc•ni\§iimlti) azalma 

Genel bozuklluklar ve uygulama biilgesine ili~kin hastahkla!' 
Yaygm: Anor<eksi, kilo kaytH (genellikle belirsiz), halsizlik 

4.9. Doz a§mu .-e h~daviai 
Semptomlar 
Onerilen giinliil: dozun bq katma varan giinliik dozlarda ARA VA alan hastalarda kronik doz 
a~tmt bild;rimleri ve ·~ri~kin veya l'ocuklarda akut doz a~nm bildirimleri yapiimi~tlr. Doz 
a~tmt olgu bildirirnlerinin btiyiik ;;ogunlugunda herhangi bir advers olay bildirilmemi~tir. 
Advers olaylar ldJunomidin giivenlilik profili ile tutarlthk gostermi~tir; en stk gozlenen 
advers olaylar abdominal agn, bulantl, diyare, karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme, 
anemi, liikop<:ni, h,~mtl ve diii,iintii olmu~tm. 

Tedavi 
ilgili doz "-~ifftl veya toksisite dummunda eliminasyonu htzlandtrmak io;;in, kolestiramin veya 
aktif komii.r verilmesi onerilir. U9 saghkh goniillliye 24 saat siirey!e oral yoldan giinde iio;; kez 
8 g dozda verilen kokstiramin, A771726 plazma diizeylerini 24 saatte yakla~1k %40 ve 48 
saatte %49-65 onmmda azaltrm~tiL 
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Oral yolla ya da nazogastrik tiip ile {24 saat sure iie her 6 saatte bir 50 g) verilen aktif 
komtirtin (siispansiyon hali.ne getirilmi~ toz), aktif metabolit A 771726'yi 24 saatte %37 ve 48 
saatte %48 a:mltllg1 gosterilmi~tir. 
Bu i~lemler, klinik olarak gerekirse tekrarlanabilir. 

Hem hemodiyaliz hem de KAPD (kronik ambulatuvar periton diyalizi) ile yap1lan 
ara~tlrmalar, leflunomidin primer metaboliti ohn A771726'mn diyalize edilemedigini 
gostermektedir. · 

5. FARMAKOl.OJfiK OZEUJKLER 
5.1. Farmakodimunik ijzeliiklel' 
Farmakoterap·Siik grup: Selektif irmnunosupre:o.jf il a<;lar 
ATC kodu: L04AA13. 

insan farmakolojisi 
Leflunomic1, antiproliferntif ozellikleri olan, hastabg,1 modifiye edici bir antiromatizmal ilaytlr. 

Hayvan fannakolojisi 
Leflunomid, hayvan artrit ve diger otoimmiin hastahk transplantasyon modellerinde temel 
olarak scr,s!tlzasyon faz1 ~arasmda veriidiginde etkilidir. Leflunomidin 
immiinornodiHatuvarliir.mi.inosuprcsif iizellikleri vard1r, bir antiproliferatif ajan ~eklinde etki 
gosterir ve antienflarnaluvar ozeiliklcr gost•;rir. Lctlunomid hayvan otoimmiin hastahk 
model!erindc en iyi etldyi hastalik ilerlemesinin erken tazmda kullaniid1gmda gosterir. 
Leflunomid, in vivo olamk h1zh ve hemen hemen tamama yakm olarak A771726'ya 
metabolize olur; bu da, in vitro olarak aktiftir ve terapotik etkiden sorumlu oldugu 
dii~iiniilrn:cktedir. 

Etki mekanizmas1 
Leflunomiciin aktif metaboliti o\an A771726, insan c1ihidroorotat dehidrogenaz (DHODH) 
enzimini inhibe eder ve antiproliferatif etki gosterir. 

Klinik etkililik ve giiveniilik 

Romatoid artrit 
ARA VA'nm ;omatoid artrit tedavisindeki etkililigi dort kontrollli vah~mada gosterilmi~tir 
(biri faz li ve U1:li faz iil). 

Uy plasebo kontrollii <;:ah~manm tiimiinde, en az 10 mg giinliik dozdaki leflunomidin (YU203 
ara~tmnasmda 10-25 mg, l'v1N301 ve US30l ara~tmnalarmda 20 mg) romatoid a'tritin belirti 
ve semptomlnrun azaltmada plaseboya ioygsJa istatistiksel olarak an!amh bir bi9imde iistiin 
oldugu giirlilmii;:tilr. iVfN502 ara~tmnasmda. lef1unomid metotreksattan anlamh ol9iide daha 
az etk:ili bulunmu$tur. Leflunomid tedavisinin etkisi birinci ayda belirgin hale gelmi~, 3-6 
ayda stabilize o\mu~ ve tedavinin seyri boynnca silr:mii~tlir. . 
Randomize, <;ift kdr, paralel gruplu bir non .. inferiorite c;ah~masmda, Ieflunomidin 20 mg 
idame dozu ilc elde edikil etkin!ik verileri dE.ha ta!minkar olmakla birlikte, giinliik 10 mg'hk 
idame dozu ik gi.ivenlilik sonuylan daha uyglmdur. 

Pediyatrik hastalnr 
Leflunomid, s:ok merkezli, randomize, c;ift kor, aktif kontrollii bir 9ah~mada poliartikiiler 
tutulumlu juvocnil romatoici muitli 94 hastada (her kdda 47 hasta) denenmi§tir. Onalt1 haftahk 



tedaviden sonra, juvenil romaioid mtritte yamt oranlanndaki fm·khhk, istatistik olarak anlamh 
derecede metotreksat lehine idi (iyile§menin tamlT.;l (Definition of Improvement; DOl) 2:%30 
(p=0.02). Yanct verenlerde, bu yamt 48 hafla boyunca korun:mu~tu (bkz. boliim 
4.2).Lef1unomid w metotreksatm advers oby paternleri benzer gibi goriinmektedir, fakat 
daha hafif hasl.slarda kullmulan doz nispeten daha dii~uk maruziyetle sonuyianmaktad1r (bkz. 
boliim 5.2.). Bu veriler efekl.ifve giivenli doz iinerilmesi i9in yeter!i degildir. 

Psiiriyatik mtrit 
ARA VA' mn etkinligi, kontrollii, randomize, <;;ift ktir bir <;ah~mada (3LO I), psiiriyatik artritli, 
20 mg/giin elm ile tedavi edi\t:n 188 hastada giisterilmi~tir. Tedavi sliresi 6 aydu·. Leflunomid 
20 mg/giin, l";oriyaiik mtritli hasta!arda, artrit belirtilerini. azaltmada plaseboya kiyasla 
anlamh derecede i.istlin bulJJndu. Lef]wiomidin irmk:;iyonlan iyile§ti1me ve cilt lezyonlanm 
azaltnJa etkisi V:lta dei·cGed,:.;;,-di 

Pazarlanw Soraast ~~:ab~rna).ax 
Randomize bir qai1"mada, ba~langJ<;;Iaki li9 giin!iik 1:i:ft kor diinemde, iki paralel grupta ya 20 
mg ya da 100 mg leflunomid alan, DMARD tedavisi ge<;mi~i olmayan erken romatoid artritli 
hastalarda (n=l21) klinik etkinlik yamt oram <icgerlendiri.lmi~tir. Yiikleme dozu rejimin.in 
kuJ.lamldJgi popnlasyonda, herhangi hir gene! yarar mt1~1 gozlenmemi~tir. Her iki tedavi 
grubundan e!cle t:d;Jen giivenlik verileri, bilinen leflunomid giivenlik profili ile uyumludur; 
fakat gastrointestinal advers o;ay ve karaci!;er enzim mt1~1 insidans1, 100 mg'hk leflunomid 
yiikh~m.e dozu alan hasta~ard.a daha yiik:~ek olrna cj~).litnine ~mhiptir. 

5.2. Farmakukine'lik iize!ltikler 
Genel iinillikkr 
Lefiunomid bar:;c.k •:iuvann,:la vc karacigerde ilk gc~j~ metabolizmasJyla (halka a<;JlmasJ) luzla 
aktif metaboliti olan A/7 1 72G'ya d(mli~l\r. Os: sa,ghkh giinlilliide radyo-i~aretli 14C
leflunomid i.ie yap1 ian hir '(ah~rnada plazma, idrar ya cla feyeste degi~memi~ leflunomid 
saptanamamJ~clr. Bununl:l birlikte, ba~ka yah~malarda plazmada ng/ml plazma diizeylerinde 
olmak lizere 'kgi~Jnemi~ lefiunomid dilzeyleri seyr<:k o.!arak saptanm1~ttr. Plazmada saptanan 
tek radyo-i~a1etli metabniit A77l726 olmu~im. Bu rnetabolit, esas olarak AHAVA'mn biitiin 
in vivo aktJvi1.;:;f,~nden r;o:rmnludtJ. 

Emilirn 
14C ar~§tirnr&smdan elde edilen at!hm verilerL, dozun yakia~1k olarak en az %82-95'inin 
absorbe edildigini ~ostermi~tir. A?'/1726'nm doruk plazrna konsantrasyonlatma ula~mas1 
i<;in ge9en ~:lire \;ok dc;gi~ilcndir; doruk plazma diizeyleri, l•ok uygulamadan sonra 1 saat ile 24 
saat arasmda elde edilir. Leflunmni.J, tokluk ve ac,:hk duruml<nndaki absorpsiyon derecesi 
kar~Jla~tJnlabilir dlizeycie o1duf;m1.dan yemcklerie oirl.ikte ahnabilir. A771726'nm 90k uzun 
yanlanma omri.'ne (yakla§:k 2 hai!a) bagh oiamk A771726'nm sabit durum diizeylerine h1zla 
ula~Jimasnu ko!ayla~tmHtk amaCJyla ld;nik ara~tnmalarda 3 giln sureyle 100 mg'hk bir 
yuklerne dozu kullr,nt!nH)tn. Yiikleme dozu uygulanmaks!Zln sabit duru:m plazma 
konsantrasyonl<mnm elde edilmesinin yakla~1k 2 ayhk dozaj1 gerektirecegi tahmin 
edilmektedir. 20 mg/giin'tiik doz di.\zeyinde sabit durumdaki orta!ama plazm~ A 771726 
konsantms)'OH'J yakla~ik ]5 ~tg/ml'ciir. Sabi.t du.tumda plazma dlizeyieri tek doza !Gyasla 
yakla~1k 33-35 kat daha f&zla birikir. 

Dajhlnn 
insan plazmasmd~ A77171.:6 yliksek orunda proteiae (albi.imin) baglamr. A771726'nm 
baglamnann~ fraksiyonu yakla~1k %0.62'dir. Terxpotik konsantrasyon rmnnnda A771726'nm 
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baglanmas1 dogrusaic:hr. A771726 baglanmasmm romatc;id artriti ya da kronik bi:ibrek 
yetmezligi obn hastalann riazmasmda hafifve azald1g1 ve daha degi~ken oldugu gi:iriilmii~tiir. 
A 771726' nm bliylik oranda proteine baglanmasJ. diger yiiksek oranda baglanan ila<;:lann 
yerine g·e<;:mesine yol ao;:abilmektedir. Bunnnla birlikte, klinik olarak anlamh 
konsantrasyonlarda varfarin :ile yapllan in vitro plazrna proteine bag!anma etkile~im 
ara~tlrmai~.rmtla 1)ir etkile~im gtisterilmemi~tir. . Benzer ara~tlrmalarda, ibuprofen ve 
diklofenakm A771?26'nm yerine ge<;emedigi gosterilmi§tir. Buna kaqm, tolbutamid 
varhgmda AT71726'nm bagianmamL? fraksiyonu 2-3 kat artmJ)tlf. A771726, ibuprofen, 
diklofe11ak ve tolbutzmidin yerinc• gcymi9tir; a.ncak bu ilavlann baglarl!llamJ~ fraksiyonu 
yalmzca %10-50 cramnda artmi~'.u. Bu etkilerin klinik ay1dan bir anlam1 oldugu 
gi:istcrilmemi~tio.·. A771726'n;n yi.iksek pwtei.r,c baglanma oramna bagh o!arak gi:iriinur 
dag1hm hacmi. dil.)iikliir (yakht~J.k l 1 litre). Eritro!;illerde tercihli bir uptake bulul'llllamaktad1r. 

Biyotran~[!,'lffiJJl.~JO!! 
Leflunomid, bir primer (A771726) w; TFMA (4-triflmometilanilin) dahiJ olmak iizere bir<;:ok 
minor metabolite metaboiin; olvr. Leflunomidin A771 !26'ya metabolik biyotransformasyonu 
ve bunu izleyen A771726 me~::lbolizmasr tek bir enzimle kontrol cdilmemektedir ve 
mikrozomal ve sitozolik hlicresel fyaksiyonlarda olu~tugu g(\sterilmi~tir. Simetidin (non
spesifik sitokmm P450 inhibitorii) '"" riJampisin (non-;.pesifik sitokrom P450 indiikleyicisi) 
ile yapilan etkilqim ara~tumaian in vivo CYP i'Jlzimle•·inin leflunomid metabolizmas1yla 
yalmz kii9iik b.h· oranda ili~kili oid•.1gunu giistem,:.okted:r. 

Elimi!l!ffi'Oi1 
A771726'nm elin,inasyonu yava~ ve sanal klirensin yakla~1k 31 ml/saat olmasJy!a 
karakteriz.:o:dir. HastBlardaki eliminasyon yanlanma -:imrii yakla~Ik 2 haftachr. Radyoaktif 
i~aretli Icf(unotnid do:auum uygulan:masn1Jan sonr~ radyoaklivite mxihternr;;len safra 
eliminasyormyld fet;es ve id::·arh ''~it olarak atllrm~tu. AT!l726'mn, tek bir uygulamadan 36 
giin soma idrar ve fe1;este hala saptanabildigi giiriilmii~tUr. Ba§hca iiriner metabolitler, 
leflunomid tcirevi olan glukmo;mt iirlinleri (cemel o!arak 0-24 saatlik i.irneklerde) ve 
A 771726'nm b;r oksanilik asit liir.;;vidiL Ba;;hca te!:al bile~en A771726'dlr. 

insanlarda, oral siispansiyon formunda aktif kiimiir tozu ya da kolestiran1in uygulamasmm, 
AT!l726 eliminasyon htzmda htzh ve anlamh bir art1~a ve plazma konsantrasyonlarmda 
dii~li§e yol a~t;\J goste:,·ilmird.r (bkz. bi'>lUm ·'1-.9). Bunun bir gastrointestinal diyaliz 
mekanizmas1yla ve/veyn ,;ntemhepatik di:\;1gfutiin engellenrnesiyle saglandJgJ 
du~iialilmektcd;r. 

Dogruscil./Dog,r1t~~L-Qlrn£!):]-?l dur~J!T~ 
Rornatoid artriti olan hastalardaki voklu doz am~trrmalarm(ia, A771726'nm farmakokinetik 
parametreleri 5-25 mg' tJk doz arahgmda dogn:wakhr. Bu ara~tlmmlarda, klinik etki 
A771726'mn plazma konsantrasyonu ve gilnliik leflunomid dozuyla yakm ili~kili 

bulunnm§tur. 

Hastalardaki li~t!:'alderistili lh:t'lftiklel' 

Biib~.LY-'JlJ'&ZJi.?j 
3 hernodiyaliz hastasma ve 3 surekli ayaktan periton Diyalizi (SAPD) uygulanan hastaya 100 
mg'hk tek bir oral 1eflunomid (iozu verilmi~;-tir. SAPD deneklerinde A 77!726 
farmakokine!.iginin saj\lJklJ gciniilliilerdekine benzer oldugu g6rlilmii~tiir. Hemodiyaliz 
deneklerinde AT71726'mn diminasyonunun dah~. i11zh oldu1~u gozlemni~tir, ancak bu ilacm 
diyalizata itmhmdai1 dobyr deglldir. 



Karac_ig.:;r__y_f);)Jl_f'J.l i j?,i 
Karaciger bozuklugu olan ha>talardaki tedaviye ili:;kin vui bulunmamaktadrr. Aktif 
metabolit AT71726 biiyltk oranda proteine baglanmakta ve klirensi hepatik metabolizma ve 
biliyer sekresyon yoluy[a ger9ekle~mektedir. Bu prosesler karaciger disfonksiyonundan 
etkilenebilir. 

Pediyatrik ~~QI:·lila~:,~QI! 
Oral lef!.unomid ahrmndan soma /'.771726'mn farmakokinetigi, Hlvenil Romatoid Artrit'in 
polimtikUler ttr<ulumu bnhman, 3 ila 17 ya~ aramndaki 73 pediyatrik hastada ara~tmlmr~t1r. 
Bu ara~tn·mahlnn popiilasyon f!mnakokinetigi analizi sonm;lan, vUcut agrrl!gr :'040 kg olan 
pediyatrik hastalarda, eriikin romatoid artritli hc,sta\ara kryas!a A 771 726'ya daha dii~iik 
siste1nik maruziyet (Css ih .. •, OlyGi.IGU~) oldugulht gi)sterr.:d~tl:i' (bkz. bOllin1 4.2). 

Geriy~trik usmiH?.:;.;_y_Qg 
Ya~l!lardaki (>65 y9.~) f1m1al:okinetik veriler smrrhdrr, ancak genv eri~kinlerdeki 
fam~akokineiik ile uyumludur. 

5.3. Kli.nif,; iim:o:si gi.ivt:u!iilk n,1·if.eri 
Farelenle ve Si·;:ar,Jardaki akut toksisite ara~tmnaiw:mda oral ya da intraperitoneal yolla 
uygulanan lef1w;omid ;cm;~tmhllijlir. Fa.rdere 3 c.ya, sJ:;:anlara ve kopeklere 6 aya ve 
maymunlara 1 aya v.rra;1 sUrelerle celirarlanan oral clo.1Jarda verilen ieflunomid, toksisite ivin 
Onen1li hedef orgarJann lcen)lk iE.g-(, kan, ga~,u·oint.e~rtinal siste.m, clc.ri, dalak, timus ve lenf 
nodiilleri oldu.gnnu ortaya \:Ik2J·rm~trr. Ba~!rca ctkiler anemi, J.okopeni, trombosit say.tsmm 
aza)maf.J ve p;',mniyelopa.ti olmu~ ve btmlar bile~i[;in temel etki mekanizmasrm (DNA 
sentezinin inhibisyonu) yansltmt~tr;·. S1~anlarda \"e klipekkrde Heinz cisimcikleri ve/veya 
Howell-Jolly ci;,imcikleri saptanm1~t1r. Kalp, karaciger, komea ve solunurn si.stemi iizerindeki 
diger etkiler.. immiinosupresyona bagh enfeksiyonlar ~eklinde ag1klanabilmi~tir. 
Hayvar:la:'dnki tl).k.~;islte;iin ins1i~1iardaki terapOtik dozlara e§deger dozlarcb oldugu 
saptanrn1~tu, 

Leflunomidin mutajwik oJmadJgl gcJi·iilmil~tUr. Bummla biriiktc, rnino;· metabolit olan TFMA 
(4··triflormnetil?.nilin), in vitro C·ia.mk kbs::ojtni.s.iie:;e ve nokta mutasyonlanna neden 
olrnu§tur; buna kar~Hl in Pivo o;oTak bu eGciyi :Jl.u~tunna potans).yeli hakk1nda yeterli bilgi 
bulunn1an1alc.t(tdJr. 

Srr;anlarla. yaprlan bir karsinojenisite ara~tHmasmda, letlunomid karsinojenik potansiyel 
gi:\stermemi~?tir. Fareierle yap dan bir karsinojenisite ara~tmnasmda, en ytiksek doz grubundaki 
erkekJeide rnalign :knhnrta in:~.idcll1S1nda bir atti.~ o:ilJ§rnu~tur; bunun k~.B.unomidin 
immilnosupresif aktivitesine bagl.1 oldugu di.i~iinLilmektedi.r. Di§i farelerde bron~iolo-eJveoler 
adtmomlarm ve akciger karsinomlannm insidmmnda doza bagh bir mil~ kaydedilmi~tir. 
Farelerdcki bulgulaim lefluJton:l;din k.linik kc:llannw kmmslmdaki anlmm kesin degildir. 

Lefluno1nid~ hayvcm rnode!Jerinde aatijenik bulunlnmn:t~tlr, 
Leflunomid, s19anlanla ve tav§anlarda, insanLirdaki terapi\tik s1mrlar ivindeki dozlarda 
embriyotoksik ve teratojer>ik bulunmu~ ve tekrarlcman doz toksisite ara~t1rmalarmda erkek 
ilrerne organlan ·t:izerinde i.i;te11rneye:n etkiler olu~tuiinu~tm:. 
Fertilite azahnaroJ~H~·. 
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6. FARMASOTIK OZELLiKLER 
6.1. Yard1mcl madtdelerin listesi 
Tablet: 
MISlr ni~astas; 
Povidon (E 1201) 
Krospovidon (El202) 
Kollodial anhidriiz silika 
Magnezyum steara:t (E470b) 
Laktoz monohidrat 

Film kaplama: 
Talk (E553b) 
Hipromelloz (E464) 
Titanyum dioksit (E171) 
Makrogol 8000 

6.2. Ge~imsizlil~ler 
Y eterli veri yoktur. 

6.3. Raf iimrii 
36 ay 

6.4. Saklamaya yiinelik 5zel teclbirier 
~i~eyi Slkica kapah tutunuz. 
30 oc altmdaki oda sicakhgmda sa.kl<wnnz. 

6.5. Ambalajw niteligi ve i~erigi 
Tabletler HDPE vidal! kapakh yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) ~i~eler ivinde 
ambalajlamr. 
Ambalaj i9erigi: 30 film tablet. 

6.6. Be~eri tlbbi iiriinden ail"ta kalan maddelerin imhas1 ve dige!!" iizel iinlemler 
Kullamlmmm~ ol2.n Urlinler ya da atrk materya!ler "T1bbi Atik1ann Kontrolti Yiinetmeligi" ve 
"Ambalaj ve Ambalaj Al!klanmn KontrolU Yiinetmelikleri'"ne uygun olarak imha 
edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHIBi 
Sanofi avenlis iiar;lan Ltd. :;;ti. 
BtiyUkde"' Cad. No:193 Leven! 
34394 $i~li-·Istanbul 
Tel: 0 212 339 10 00 
Faks: 0 212 3:;9 10 89 

8. RUHSA T NUMARASI 
111/84 

9. iLK RUHSAT TARiHi I RUHSAT YENiLEME TARiHi 
ilk ruhsat tarihi: 01.02.200L 
Ruhsat yenileme t&rihi: 

15 



10. KUB'Ul'l YENiLENME TARiHi: 
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