KISA URUN BILGISI
i. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ARAVA® 10 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMi
Etkin madde:

Her bir film tablet;

Leflunomid 10 mg

Yardimel madde(ler):
Laktoz monchidrat 78 mg
Yardimer maddeler igin 6.1°e bakimz,

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet -

Beyaz veya beyazimsi renkte, yuvarlak film-kapli, ¢capr yaklasik 7 mm olan, bir yiiziinde ZBN
yazili tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyoniar

ARAVA, asagidaki endikasyoniarda eriskin hastalarin tedavisinde “hastaligt modifiye edici
antiromatizmal ila¢” (DMARD) olarak endikedir.

e Siilfasalazin veya metotreksat ile kontrol altina altnamayan veya bu ilaglar tolere edemeyen
veya bu ilaglarin kullammimn kontrendike oldugu aktif romatoid artrit ve yine siilfasalazin
veya metotreksat ile kontrol altma alinamayan veya bu ilaglan tolere edemeyen veya bu
ilaglarm kullaniminin kontrendike oldugu aktif psériyatik artrit tedavisinde endikedir.

Hepatotoksik ya da hematotoksik DMARD larla (Grn. metotreksat) yapilan yakin tarihli veya
es zamanh tedaviler ciddi van etki riskinde artisla sonuglanabilir; bu nedenle ARAVA
tedavisine baglanirken yarar/risk orani gdz 6niine alinarak dikkatle degerlendirilmelidir.

Bunun yani sira, ARAVA“dan diger bir DMARD’a gegerken ilacin organizmadan arinma
(wash-out) prosediiriiniin izlenmemesi, bu degisiklikten uzun bir siire sonra dahi ciddi yan
etki riskini arttirabilir.

4.2, Pozoloji ve uygulama gekli
Bu iiriin romatoid artrit ve psdrivatik artritin tedavisinde deneyimli uzmanlar tarafindan regete
edilmelidir.

Alanin aminotransferaz (ALT) veya serum glutamopiruvat transferaz (SGPT) ile birlikte
16kosit formiilii ve trombosit sayimu da dahil olmak iizere tam kan saymmi aym anda ve
siklikla kontrol edilmelidis.

o  ARAVA tedavisine baglamadan dnce,

e Tedavinin ilk 6 ay1 boyunca 2 haftada bir ve

e Daha sonra da 8 haftada bir (bdlim 4.4’e de bakimz)



Pozoloji/Uygulama stkl:ig1 ve siiresi:

e Romatoid artritte: ARAVA tedavisine genellikle 3 giin stireyle giinde bir kez 100 mg’lik bir
yiikleme dozu ile baslanr. Yiikleme dozunun kaldirilmas: advers olay riskini diigiirebilir.
(bkz. bsliim 5.1)

Onerilen idame dozu, hastalifin siddetine (aktivitesine) gore, giinde bir kez 10 mg ila 20 mg
leflunomiddir.

e Psgriyatik artritte: ARAVA tedavisine 3 giin, glinde 100 mg yiikleme dozu ile baslaur.
Onerilen idame dozu giinde bir kez 20 mg leflunomiddir (bkz. béliim 5.1).

Terapotik etki genel olarak 4 ila 6 hafta sonra baglar ve 4-6 ayhk bir siireye kadar daha da
artabilir,

Uygulama sekli:
ARAVA tabletler yelertli miktarda sivi ile ve biitiin olarak yutulmahdir. Yemekle birlikte
kullanim ARAVA emilimini etkilemez.

Ozel popiilasyenlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi: '

ALT (SGPT), tedaviye baglamadan dnce ve tedavinin ilk 6 ayt boyunca (2 haftada bir) tam
kan sayimu ile ayin sikiikta ve daha sonra her 8 haftada bir kontrol edilmelidir.

Normal sinirlerim 2-3 kat {izennde ALT (SGPT) vitkselmeleri i¢in, dozun 20 mg’dan 10 mg’a
indirilmesi digtintilebilir. ALT (SGPT) diizeyleri haftalik olarak izlenmeli; eger normal
smirlarin 2 katiin Uzerinde yikselmeler devam ederse veya normal limitin 3 kat {izerinde
ALT yiikselmeleri mevcuisa, lefluomid kesilmeli ve arinma islemleri baglatilmalidir.

Leflunomid tedavisini takiben karaciger enzimleri normale dénene kadar enzimlerin izlenmesi
6nerilmektedir.

Bobrek yetmeziigi:
Hafif bébrek yetmezIigi olan hastalarda dnerilen bir doz ayarlamas: yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
ARAVA, jiivenil romatoid artritte etkililigi ve giivenliligi gosterilmedigi igin, 18 yas altindaki
hastalarda énerilmez. (boliun 5.1 ve 5.2°ye bakiniz).

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin uizerindeki hastalarda doz avarlamasi gerekmerektedir.

4.3. Kontrendikasyouiar

o Leflunomide (ozellikle daha Once pgegirilmis Stevens-Johnson sendromu, toksik
epidermal nekroliz, eritema multiforme) ya da tabletlerdeki yardimc1 maddelerden (bkz.
bottim 6.1) erhangi birine kars: agirs duyarhligs olan hastalar,

Agir immiin yetmezlik durumliart, drnegin ATDS hastalari,

e Kemuk iligi fonksiyonu belirgin bigimde bozulmus olan ya da romatoid artrit veya
psoriyatik artrit disindaki nedenlerle belirgin anemisi, lokopenisi, ndtropenisi ya da
trombositopenist olan hasialar,

e Ciddi enfeksiyonlar olan hastalar (bkz. bdliim 4.4),
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e Bu hasta grubunda yeterli klinik deneyim buiunmadigindan, orta dereceli ve agir bébrek
yetmezligi olan hastalar,
¢ Nefrotik sendromdaki gibi agir hipoproteinemis: olan hastalar,

Hepatoksisite:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir.
Gebelik:

Gebe kadinlar ya da iefiunomid :le tedavi sitasinda ve sonrasinda aktif metabolitin plazma
dizeyleri 0.02 mg/'nin {izerinde oldugu slrece giivenilir bir kontrasepsiyon y&ntemi
uygulamayan ¢ocuk dofurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. béliim 4.6).
Leflunomid ile tedaviye baglanmadan Snce gebelik elimine edilmelidir (bkz. Gebelik ve
laktasyon).

e Laktasyon donemindeki kadmlar, leflunomnid kullamtm  sirasinda  ¢ocuklarim
emzirmemelidir (bkz. bolim 4.6)

4.4. Ozel kultanim uyariian ve énlemleri

o ARAVA hastalara yalmzea tibbi gézetim alanda uygulanmaiidir.

e Leflunomidin ak#it metaboliti A771726 pereliikle 1 ila 4 hafta olan uzun bir yartlanma
Omriine sahiptir. Letlunomid tedavisi kesildikten sonra bile, ciddi istenmeyen etkiler
olugabilir (6rn. hepatotoksisite, hematotoksisite veya aleriik reaksiyonlar, asagiya bakiniz). Bu
nedenle, boyle toksik etkiler olusursa veya baska bir nedenle A771726 min viicuttan hizla
uzaklagtirtlmasi gerekirse, annma prosediirii uygulanmalidir. Prosediir, klinik olarak gerekli
oldugunda yinelenebilir.

e [steyerek veya istemeden gerceklesen gebelik durumunda yapilmas: gerekenler ve arnma
prosediirleri icin bolim 4.6’ ya bakiniz.

Karaciger reaksivonlan

Leflunomid tedavisi sirasinda, seyrek, ancak baziiar 6liimle sonuglanan agir karaciger hasari
olgulant bildiriimigtir. Olgularn ¢ofu tedavinin ilk 6 ayinda goriilmiistiir. Bu olgularda
siklikla diger hepatotoksik ilag kullanimr da mevecuttur. Onerilere sikica uyulmasinin esas
oldugu belirtilmelidir.

ALT (SGPT), tedaviye baslamadan 6nce ve tedavinin ilk 6 ay1 boyunca (2 haftada bir) tam
kan sayiru ile ayni siklikta ve daha sonra her 8 hattada bir kontrol edilmelidir.

Normal sinirlarin 2-3 kat tizerinde ALT (SGPT) yikselmeleri igin, dozun 20 mg’dan 10 mg’a
indirilmesi diigiindilebilir. ALT (SGPT) diizeyleri haftalik olarak izienmeli; efer normal
stnirlarin 2 katinin Gzerinde yiikselmeler devam oderze veya normal limitin 3 kat iizerinde
ALT yuksehneleri meveutsa, leflunomid kesilmeli ve arinma iglemleri baglatilmalidir,
Leflunomid tedavisini takiben karaciger enzimleri normale donene kadar enzimlerin
izlenmesi Gnerilmelctedir.

Hepatotoksik veya hemaiotoksik DMARD’larm (8. metotreksat) birlikte  kullanim
gnerilnez.
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Potansiyel adiiif hepatotoksil etkileri nedeniyle leflunomid tedavisi sirasinda alkol
kullamirmindan kagirulmalidir.

Leflunomidin aktif metaboliti, A771726, yiiksek oranda proteinlere baglandidt ve karacigerde
metabolizma ve biliyer sekresyon yoluyla viicuttan temizlendigi i¢in, hipoproteinemisi olan
hastalarda A771726 plazma diizeylerinin artnug olmast beklenmektedir. ARAVA ciddi
hipoproteinemisi olan veva karaciger fonksiyoniart azalmis hastalarda kontrendikedir (bkz.
bslim 4.3).

Hematolojil reaksiyonlar

Leflunomid tedavisine haslamadan dnce, ayrica tedavinin itk 6 ayinda her 2 haftada bir, daha
sonra § haftada bir olmak fizere ALT ile birlikte, 16kosit formiilii ve trombosit sayimim da
iceren tam kan tahlili yapilmalidir.

Onceden anemi, lkopeni ve/veya trombositopenisi olan hastalarda ve aym zamanda azalmig
kemik iligi fonksiyorw olanlarda veya kemik iligi baskilanmasi riski tasiyanlarda hematolojik
bozukluk riski arimaktadir. Bu ¢ip etkiler ortaya ¢ikarsa, A771726’nin plazma diizeylerini
diisiirmek i¢in bir arinma (asagiva bakimz) gereklidir.

Pansitopeniyi de iceren ciddi hematolojik reaksiyon durumlarinda, ARAVA ve tedaviye eslik
eden herhangi bir miyelesiipresif ajan kullamm Lesimeli ve leflunomid arnma prosediirii
baglatrimal:dur,

Diger Tedavilerle Kombinasyon

Bugiine kadar leflunomidin romatolojile hastaliklarda kullamian antimalaryal ilaglarla (rn.
klorokin ve hidroklorckin), intramuskiiler veya oral altin, D-penisilamin, azatiyoprin ve
Tiumdr Nekrozis Fakior alfa-inhibkitéeler: dali! dier imurosiipresif ajanlarla (smztotreksat
haricinde, bkz. baliim 4.5) birlikte kullanmmi ile ilgili yeterli calisma yapitmamugtir. Ozellikle
uzun siireli tedavilerde kombinasyon tedavisi ile baglantil: riskler bilinmemektedir. Bu tip
tedaviler aditif veya hatta sineriistik toksisiteye neden olabileceginden (6rn. hepato- veya
hematotoksisite), diger biv DMARD (8m. metotreksat) ile kombinasyon dnerilmez.

Leflunomidin NSAl'tar disinda CYP2C9 ile metabolize olan fenitoin, varfarin, fenprokumon
ve tolbutamid gibi ilaglarla birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Diger Tedavilere Gegiy

Leftunomid vicuita uzun siire kaldign icin, arinma prosediirlerini wygulamadsn (asagiya
bakiniz) diger bir DMARD (6rn. wncioircksat) tedavisine gegis, tedavi degistinimesinin
ardindan uzun bir siire gegmesine ragmen aditif risklerin ortaya ¢ikma olasihifim artirabilir
(6rn. kinetik etkilesim, organ foksisitesi).

Benzer sekilde, hepatotoksik veya hematotoksik tibbi tirlinlerle (6m. metotreksat) yakin
zamanda uygulanan medikal tadavi yan etkilerde arfigla sonuglanabilir. Bu nedenle,
leftunomid tedavisine baglarken yarar/risk degeriendirilmesi dikkatie yapilmali ve tedaviye
gegisin ilk fazlarinda yakin monitorizasyon uygulaamalidir.

Deri Rechsiyoniart
Ulseratif stomatif olgularinda lefhunomid uygulamasi kesilmnelidir,



ARAVA kullanan hastalarda cok seyrek olarak Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epiderimal nekroliz olgular: bildirilmistiz. Bdyle agir reaksiyonlarla ilgili kusku uyandiracak
cilt ve/veya mukoza reaksiyonian goriiliic goriilmez, ARAVA ve diger olasilikla iligkili ilaglar
ile tedavi kesilmeli ve hemen ilag arnma prosediirii baglatilmalidir. Béyle olgularda tam bir
arinma esastir. Bu tipte oigularda leflonomide veniden maruz kalma kontrendikedir (bkz.
boliim 4.3).

Enfeksiyonlar

Immiinosupresif ilag - leflunomid gibi- tedavilerinin hastalarin firsatgt enfeksiyonlar1 da
iceren enfeksiyoniara daha duyarli hale gelmesine yol agabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle,
enfeksiyoniar daha siddetli olabiiir ve erken ve ciddi tedavi gerektirebilir. Agw, kontrol
edilemeyen enfeksiyonlar olusmasi derumunda, leflunomidin  kesilmesi ve asafgida
tanimlandigi sekiide armma uygulamas: gerekebilir.

Diger immiinosupresificr arasindan leflunomidi alan hastalarda seyrek olarak Ilerleyici Cok
Odakl Lokoensefelopati (Progresif Multifokal Liékoensefelopati = PML) rapor edilmistir.

Tiiberkiiloz reaktivasyonu riski nedeniyle tiberkilin reaktivitesi bulunan hastalar dikkatle
izlenmelidir.

Solunum recksiveniar:

Leflunomid ile tedavide irfersitisyel akecifer hastaligs bildinlmigtir (bkz. Boitim 4.8). Ortaya
cikma riski, intersitisyel akciger hastaligi Oykiisit bulunan hastalarda daha yiiksektir.
Interstisye! akciger hastabfn, tedavi sirasinda akut olarak geligebilen ve potansiyel olarak
oliimeiil bir hastaliki.

Oksiiriik ve nefes darfig1 gibi pulmoner semptomlarin goriilmesi tedaviye devam etmemek ve
iler1 bir aragtirma yapmak igin bir neden olabilir,

Periferik Noropati

ARAVA alan hastalarda periferik néropati vakalari bildirilmistir. ARAVA kesildikten sonra
¢ogu hasta iyilesmisiir ancak bazi hastalarda kalici semptomlar pézlenmistir. Altmis yas tizeri
hastalarda kullaawm, noretoksik ilaglar ile birlikie Lkullamim: ve diyabet, periferik néropati
riskini arttirabilir. ARAVA 2lan hastalarda periferik ndropati gelisiyvorsa, ARAVA tedavisinin
sona erdirilines! ve ilap anndwma prosediriiniin uygulanmasi (bkz. Bolim 4.4)
diigtiniiirnelidir,

Kan basincr
Leflunomid tedavisine baglanmadan énce ve bagladiktan sonra da dilzenli olarak kan basimci
kontrol edilimelidir.

Ureme {Erkekler icin oweriler)
Erkek hastalar, srkek-aracili feta! toksisiteden haberdar olmahdir. Leflunorsid tedavisi
sirasinda glivenilir bir dogum konirol ydnteini kuilanim garanti edilmelidir.

Erkege bagh fetal toksisite riskinin arimasina iligkin spesifik veriler bulunmamaktadir. Bu
spesifik riski degerlendirmek iizere hayvan aragtamelart yapimamistir. Olasi herhangi bir
riski en aza indirgemek igin, ¢ocuk sahibi olmak isteyen erkekler leflunomid kullaniminim
kesilmesi ve 11 giin boyunca giinde 3 kez 8 g kolestiramin veya glinde 4 kez 50 g aktif komiir
kullanilmas: gerekiiging dikkate aimalidirlar.

A



Her iki durumda da A771726 plazma konsantrasyenu ilk kez olmak lizere olgiilmelidir.
Ardindan, en az 14 giinlik aradan sonra A771726 plazma konsantrasyonu 6l¢iimii
yinelenmelidir. Eger her iki plazma konsantrasyonu da 0.02 mg/I’nin altinda ise, en az 3 aylik
bir bekleme siiresinden sonra fetal toksisite riski cok diisiiktiir.

Arinma Prosediivii

Ginde 3 kez & g kolestiramin verilir. Alternatif olarak, giinde 4 kez 50 g aktif kdmiir
verilebilir. Tam bir annma siiresi genellikle 11 giindiir. Bu siire klinik veya laboratuvar
degiskenlerine gore modifive edilebilir.

Laktoz

ARAVA laktoz igeriv. Seyrei giriilen kalitsal hastaliklar olan galaktoz intoleransi, Lapp
laktaz eksikligi veya glukoz — galaktoz malabsorpsiyonu bulunan hastalar bu ilag iiriiniinii
almamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger ctkilesim sekilleri
Etkilesim caligmalar valnuzca eriskinlerde yapilnustir,

Leflunomid, hepatotcksik veya hematotoksik ilaclarla birlikte kullanildiginda veya
hepatotoksik ilaglanin kullan:imasindan sonra bir arinma ddnemi olmadan, leflunomid ile
tedaviye baslandifinda, yan etkiler artabilir (diger tedavilerle birlikte kullamm konusunda
bilgi igin bdliim 4.4°¢ bakiniz). Bu nedente, baska bir ilaca gegisten sonra baslangi¢ fazinda
karaciger ve hematolojik paramefreierin siki takip edilmesi onerilmektedir.

Leflunomid (16 - 20 mg/glin) ile birlikte metotreksat {10 -25 mg /hafta) kullan:tan kiigiik
Olgekli bir c¢aligmada (n==30} 30 hastamin 5’inde karaciger enzimlerinde 2-3-kat artig
goriilmiistlir. 2 hastada ilaglanm her ikisine de devam ederken, 3 hastada leflunomid
tedavisinin kesilmesinden sonra, tiim karaciger enzim yiikselmelert normale dénmitstiir. Diger
5 hastada karaciger enzimlerinde 3 kaun tzerinde yikselme goriilmils, yiikselme goriilen bu
hastalarn da 2'si her iki ila¢ tedavisine devain ederken, 3’t ise leflunomid tedavisinin
kesilmesini takiben diizelmigtir,

Romatoid artritli hastalarda eflunomid (10 - 20 mg/giin) ve metotreksat (10 -25 mg/hafta)
arasinda farmakokinetik bir etkilesim g6sterilememistir.

Plazma A771726 (lefiunomidin akiif maetaboliti; bdliim 5’¢ de bakiruz) konsantrasyonunda
hizli ve belirgin kir dilsiise neden oldugu igin, leflunomid alan hastalarin kolestiramin veya
aktif komir iczuyla tedavi cdilmemesi onerilir. Bu  etkilesmenin mekanizmasinin
A771726’nin  enterohepatik  donglsiiniin  engellenmesi  ve/veya gastrointestinal diyaliz
(tekrarlanan dozlarla aktif k&raiir uygulamasi) rekanizmasi yolu ile oldugu diigiiniilmektedir.

Hastalar énceden nonstercidal antienflamatuar ilaglar (INSAT) ve/veya kortikosteroid ilaglar
kullamiyorlarza, bu ilaglara leflunomid tedavisine baglandiktan sonra da devam edilebilir.

Leflunomid ve metabolitlerinin  metabolizmasinda  yer alan enzimler tam olarak
bilinmemektedir. Simetidin (rnon-spesifik sitokrom P430 inhibitord) ile gergeklestirilen bir in
vivo etkilesim ¢ahigmas: belirgin bir etkilesim olmadifim gisterraistir. Coklu doz rifampisin
alan denckiere (nor-spesifik sitokrom P450 indiikleyicisi) tedavive ek olarak tek doz
leflunomid uygulanrnassan ardindan EAA  (egri altinda kalan alan) belirgin olarak



degismezken, A771726'mmn doruk diizeyleri yaklasik %40 oraninda arimistir. Bu etkinin
mekanizmasi belli degildir.

In vitro ¢afismalar AT71726’m sitckrom P4502C9 (CYP2C9) aktivitesini inhibe ettigini
gostermektedir. Klinik calismalarda CYP2C9 ile metabolize olan leflunomid ve NSAI'lar
birlikte uygulandigmda gliveniilik problemi gézlenmemigtir. Leflunomidin NSAT’lar diginda
CYP2C9 ile metabolize olan fenitoin, varfarin, fenprokumon ve tolbutamid gibi bagka
ilaglarla birlikte kullanmunda dikkatli olunmahidar.

Leflunomidin 30 pg etinilestradiol iceren t(rifazik ora! kontraseptif ilagizzia birlikte
kullamldigr saghkh kadin gonfilitlerde pergeklestivilen bir ¢alismada, ilaglarin kontraseptif
aktivitesinde bir azalma olmamis ve A771726 farmakokinetikleri beklenen aralikta
bulunmustur,

Ast Uygulamasi

Leflunomid tedavisi sirasinda wygulanan aglarm etkiblifi ve giivenligi ile ilgihi klinik veri
meveut degiidir. Ancak canli atenile agilar Gnerilmemekiedir. ARAVA tedavisinin
kesilmesinin ardindan canli ateniie as1 uygelamasi planiandiginda, leflunomidin uzun
varilanma Ornrii aikkate alinmalidis.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi X’dir.

Cocuk doguma potansiyeli buignan kadmiar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedevi suasinda ve iedaviden 2 yil sonrasina kadar
(asagida “bekleme déner:i”ne bakiiz) veya tedavi sonrasinda 11 gline kadar etkili dogum
kontrol yontemieri uygulamalidiriar (asag:da kisaltilmis “arinma prosediirii “ne bakimz).

Gebelik dionemi

Gebelik sirasinda leflunomidin aktif metaboliti A771726’mn uygulanmasimin ciddi dogum
defektlerine neden olabileceginden suphelenilmistiz, ARAVA gebelikte kontrendikedir (bkz.
béliim 4.3).

Hastalara adetlerinin baslama dincrainde gecikrae veya gebelikten kuskulamlacak herhangi
bir durum oldugunda pgebelik testi uyguianmas: igin hekimnlerini acilen bilgilendirmeleri
onerilmeli ve efer test pozitif ize hasta ve hekim gebelik risklerini tartigmalidir, Adetin
gecikmesi halinde 1zflunomidin feiiisd etidleme riskinin, akti¥ metabolitin kan diizeylerinin,
agsagida tarif edilen lag climinasyon proscdiiri yoluyla kzla digiiriilerek azaltilmasi
mumkiindtir.

Yapilan kiigiik bir prospektif’ galismada (r=64) leflunomid almakia iken planlamadan gebe
kalip konsepsiyon scarasi en ¢ok 3 hafta sfire ile ilag almis ve ardindan ilag arindirma
prosediirli uygulanmis kadinlardaki majér yapisat bozukluklarm genel oramnda (%5.4)
karsilagtirrna griplarina goire (hastaliga gére eslestime yapilan grupta %4.2 [n=108] ve
saglikli gebe kadmlarda %64.2 [n=78|} herhangi bir anlarrii farklilik gbzlenmemigtir (p=0.13).

Leflunomid tedavisi almakia clan ve gebe kalmal: 1steyen kadinlar icin, fetusun A771726 nin
toksik konsantrasyonlarma maruz kalisamasun garanti ¢tmek  amaciyla  asagidaki
prosediirlerden birinin nygulanmasi énerilebilir (hedef konsantrasyon < 0.02 mg/1):



Bekleme Didnenii

AT771726 plazma diizeylerinin uzun siire (.02 mg/l'nin f{izerinde olmasi beklenebilir.
Leflunomid tedavisi kesildikten sonra konsantrasvonun 0.02 mg/I’nin altina diismesi yaklasik
2 yil alabilir.

[k A771726 plazma konsantrasyonu Sleiimil, iki yillik bekleme déneminden sonra yapilir.
Daha sonra, en az 14 giin sova A771726 plazma konsantrasyonu veniden él¢iilmelidir. Eger
her iki plazina konsanirasvonu da .02 mg/Unin altimda ise teratojenik risk beklenmez.

Ornek testlerle i!gili daha ileri bilgi icin Rubsat Sahibi ile iletigime geg¢iniz (bakimz bolim 7).

Arinma Prosediirii;
Leflunomid tedavisi kesildikten sonra:
o On bir giin boyunea, giinde 3 kez 8 g kolesiiramin uygulamr.

e Alternatif clarak, 11 giin boyunca ginde 4 kez 50 g akiif k3miir verilir.

Ancak, arinma prosediirlerinden herhangi birimn uygulanmasindan sonra, en az 14 giin arayla
2 kez dogrulama testi yaptimah ve plazma konsantrasvenunun ilk kez 0.02 mg/I’nin altina
diigmesinden sonra 1.5 ay bekiermmelidir,

Dogurganlik potansiyeline sahip kadiniara, gebe kalmadan once, tedavinin kesilmesini
takiben 2 yil beklemeleri gerekiigi anlatiimalidis. EZer giivenilir bir dogum kontrol yéntemi
uygulanarak 2 yii beklenmesi pratik bulunmarsa, profilaktik olarak arinma prosediirii dnerilir.

Hem kolestiramin, hem de aktif kOmir tozu, Sstrojen ve progesteron emilimini
bozabileceginden, arinma prosediirti sirasinda oral kontrasepiifler dogum kortroliinii garanti
etmez. Bagka bir dogum kontrol yiéntemni dnerilinetidi.

Laktasyon donemi
Hayvan calismalarninda leflunomidin  ve metabolitlerinin siite gectigi  gdsterilmigtir. Bu
nedenle, ARAV A emziren kadlarda kullanidimanahidir,

4.7. Arag ve makine kuflanimi @izerindeki etkiler
Bag dénmesi gibi yan etkiler hastanin konsantrasyonunu ve uygun sekilde tepki vermesini
bozabilir. Boyle durumliarda hastaiar otomobil ve makine kulianmaktan kagmmalicdylar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili §zeti

Leflunomid ile en sik olarak bildirilen yaygin advers ctkiter: kan basincinda hafif artig,
16kopeni, parestezi, bag agrisy, bas ddrimest, diyare, buianti, kusma, oral mukozal bozukluklar
(6rn. aftdz stomaatit, agizda dlserasyon), karn agns:, sac dokiilmesinin artmasi, ekzema,
dokintii (makiilo-papiider dékUotiler dahil), hssinti, ciit kuruludu, tenosinovit, kreatin
fosfokinazda (CPK) artig, anoreksi, kilo kaybi (sikitkla Snemsiz derecede), asteni, hafif alerjik
reaksiyonlar ve karacifer parametrelerinde yiksshne (iransamingz (8zellikle ALT), daha
seyrek olarak gamma-GT, alkalen fosfataz, bilirubin).

Beklenen sikiikiana situflamas::




Cok yaygin (=1/10); vaygm (>1/100 - <1/10}; yaygin olmayan (>1/1.000 - <1/100); seyrek
(=1/10.000 - <1/1.006); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (mevcut verilerden
Ongoriilemeyen).

Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gére sunulmustur.

Enfeksiyoniar ve enfestasyonlar

Seyrek: Oldiiriictt olabilen sepsisi de iceren ciddi infeksiyon!ar,

Immunosupresif atki polansiyeli olan diger ajanlar gibi, leflunomid de, firsatc1 enfeksiyonlar
dahil olmak {izesre, enteksivonlara duyarliigy artirabiliv  (bakinzz béiiim 4.4). O halde, genel
enfeksiyon insidanm artabilir (9zellikle rinit, brongit ve pnémoni).

Iyi huylu, kiti buyls ve sunflanamayan neoplazmalar (kist ve polipler dahil)
Bazi immmosupresif zianlanm kullaramu ile malignite riski, 6zellikle lenfoproliferatif
bozuklukiar artmaktadir.

- Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin: Lokopeni {1ékositler >2 x1 ng’l)

Yaygin olmayan: Anemi, hafif trombositopeni (trombosit <100 x10°/)

Seyrek: Pansitepeni (olasihikla antiprobiferatif mekanizmalar aracilifiyla), 16kopeni (l6kosit
<2 x10°/1y , cozinofili

Cok seyrek: Agraniilositoz

Potansiye! miyelotoksik ajanlarin yakin gecmniste, es zamanl veya ardisik kullanimt artmig
hematolojik etki riski ile iligkili olsbilir.

Bagisikhk sistermi hastahklar

Yaygin: Haiif alesjik reaksivontar

Cok seyrek: Cidd: anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar, kutan6z nekrotizan vaskiiliti de igeren
vaskiilit.

Metabolizma ve beslenme bozukduiiar

Yaygun: CPK artiss

Yaygm olmayan: Hipokalemi, hiperlipidemi, hipofosfateri
Seyrek: LDH artist

Bilinmiyor: Hipoiirisemi

Psikiyateik hastahklay
Yaygm Qlmayan: Anksivete

Sinir sistemi hastahklam
Yaygin: Paresien, sas agnsi, sersemlik, periferik néropati

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Kan basicinda hafif yikselme
Seyrek: Kan basincinda ciddi yiikselme

Solunum, gogiis bozukbuklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Fatal clabilen intersitisyel akeiger hastaliklart {intersitisyel pnémonit dahil)



Gastrointestinal hastalildar

Yaygin: Diyare, bulant:, kusmz, oral mukoza bozukluklan (6m. Aftéz stomatit, agiz
tilserasyonlari), abdominal agn

Yaygin olmayan: Tat bozuklukiary

ok seyrek: Pankreatit

Hepatobilier hastalilidar

Yaygin: Karaciger enzimlerinde yilkselme (transaminazlar [6zellikle ALT], daha az sikhkla
gamma-GT, alkalen fosfataz, biliriibin)

Seyrek: Hepatit, sarilild/kolestaz

Cok seyrek: Oldiiriict olabilen akut karaciger nekrozu ve karacier yetersizligi gibi ciddi
hepatik hasar

Deri ve deri alu dokusy hastahklar:

Yaygin: Sag dokilmesinde artma, ekzama, dokiintii (makulopapiiler dokiintityii de igeren),
kasint, kuru ciit

Yaygm olmavar: Uritker

Cok seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johmson sendromu, eritema multiforme
Bilinmiyor: Xiitandz lupus criternatozus, pistiler psorivazis ve psoriyaziste kotiilesme

Kas - iskelet sistemi bozukiuklaxi, bag doku ve kemik hastaliklarn
Yaygin: Tenosinovit
Yaygin olmayan: Tendon riiptlirii

Bébrek ve idvar volu hastahikbar:
Bilinmiyor: Bébrek yetersizligi

Ureme sistemi ve meome bozukluklar:
Bilinmeyen: Sperm konsauirasyonu, toplam speim sayisi ve hizli progresif hareketlilikte
marjinal (geri déniisiimlii) azalma

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iligkin hastahklar
Yaygin: Anoreksi, kilo kayti (genellikle belirsiz), halsizlik

4.9. Doz asumi ve 1edavisi

Semptomlar

Onerilen giinliik dozun beg katina varan giinliik dozlarda ARAVA alan hastalatda kronik doz
agim1 bildirimieri ve erigkin veya gocuklarda akut doz asum bildirimleri yapilmistir. Doz
agim1 olgu bildirimlerinin biiyiik ¢ogunlugunda herhangi bir advers olay bildirilmemigtir.
Advers olaylar leflunomidin giivenlilik profili ile tutarhilik géstermistir; en sik gézlenen
advers olaylar abdominal agri, bulanti, diyare, karacifier fonksiyon testlerinde yiikselme,
anemi, I6kopers, keginti ve doxlintd olmugtur.

Tedavi

Mgili doz agiam veya toksisite durumunda eliminasyonu hizlandirmak igin, kolestiramin veya
aktif komiir verilmesi onerilir. Ug saglikl goniilliive 24 saat siireyle oral yoldan giinde tig kez
8 g dozda veriien kolestiramin, A771726 plazma diizeylerini 24 saatte yaklasik %40 ve 48
saatte %49-65 vramnda azaltroistiv,
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Oral yolla ya da nazogastnik tiip ile (24 saat siire Hie her 6 saatte bir 50 g) verilen aktif
kémiirlin (slispansiyon baline getirilimis toz), aktif metabolit A771726°y1 24 saatte %37 ve 48
saatte %48 azalttif1 pOsteriimigtir,

Bu islemler, kiinik olarak gerekirse tekrarlanabilir.

Hem hemcdiyaliz hem de KAPD (kronik ambulatuvar periton diyalizi) ile yapilan
arastirmalar, leflunomidin primer metaboliti olan A771726’'min diyalize edilemedigini
gostermektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik drellikler

Farmakoterapdtik grup: Selektif immumosupresif ilaclar
ATC kodu: LO4AATR,

Insan farmakolojisi
Leflunomid, antiproliteratif 6zelliklert olan, hastaligi raodifiye edici bir antiromatizmal ilagtir.

Hayvan farmakolojisi

Leflunoraid, hayvan artrit ve diger otoimmiin hastalik transplantasyon rnodellerinde temel
olarak sensitizasyon faz swasinda verildiginde etkilidir. Leflunomidin
immiincrandilatvar/imralinosupresif dzellikieri vardir, hir antiproliferatif ajan seklinde etki
gosterir ve antienflamatuvar dzeilikler gdsiern. Leflunomid hayvan otoimmiin hastalrk
modellerinde e iy1 etkiyi hastaiik ilerlemesinin erken tazinda kullamtdiginda gosterir.
Leflunomid, iw vive clarak lizla ve hemen hemen tamama yakin olarak A771726’ya
metabolize olur; bu da, in vitro olarak aktifiir ve terapStik etkiden sorumlu oldugu
diistintilmcktedir.

Etki mekanizinasi
Leflunomidin aktif metaboliti cian A771726, insan dihidroorotat dehidrogenaz (DHODH)
enzimint inhibe eder ve antiproliferatif etki gosterir.

Kiinik etkililik ve giiveniilik

Romatoid artrit
ARAVA nin romatold artrit tedavisindski etkililiizi dort kontrollil ¢aligmaca gésterilmigtir
(biri faz 11 ve tigh faz i1},

Ug plasebo Lontroilii ¢aligmanin tiimiinde, en az 10 mg giinliik dozdaki leflunomidin (YU203
arastirmasinda 10-25 mg, MN301 ve US30} aragtirmalarinda 20 mg) romatoid artritin belirti
ve semptomlari arzalimada plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamh bir bigimde stiin
oldugu gérilimiistilr. MN302 aragtirmasinda, leflunomid metotreksattan anlaml dlgiide daha
az etkili bulunmustur. Ietlunomid tedavisinin etkisi birinci ayda belirgin hale gelmis, 3-6
ayda stabilize oimus ve tedavinin seyri boyunca siirmiistiir,

Randomize, ¢ift kir, paralel grupiu bir non-infericrite ¢ahiymasinda, leflunomidin 20 rng
idame dozu ilc elde edilea etkinlik verileri dela tatminkar olreakla birikte, giinliik 10 mg’lik
idame dozu ile giivenlililk: sonuglary daha uygundur.

Pediyatrik hastalar
Leflunomid, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, aktif’ kontrollii bir caligmada poliartikiiler
tutulumly juvenil romatoid arcitll 94 hastada (ber kelda 47 hasta) denenniigtir. Onalh haftalik



tedaviden sonra, juvenil romaioid artrittz yanut oranlarindaki farklilik, istatistik olarak anlamh
derecede metotreksat lehine idi (Iyilesmenin tamm: (Definition of Iprovement; DOID) >%30
(p=0.02). Yanit verenlerde, bu vyanmt 43 hafla boyunca korunmugtu (bkz, béliim
4.2).Letlunomid ve metotreksatn advers olay paternleri benzer gibi goriinmektedir, fakat
daha hafit hastalarda kuilanidan doz nispeten daha dilgik mdru;nyefle sonugianmaktadir (bkz.
béiiim 5.2). Bu veriler efeldif ve giivenl doz dnerilmesi icin yeterli degildir.

Psoriyatik artrit

ARAVA’mn etkinligi, kentrolld, randoniize, ¢itt kor bir ¢aligsmada (3L01), psériyatik artritli,
20 mg/gtin doz ile tedavt edilen 188 hastada gosterilmistir. Tedavi siiresi 6 aydir. Leflunomid
20 mg/giin, psdrivaiile arteithi hasitalarda, artrit belirtilerini azaltmada plaseboya kiyasia
anlamly derecede iistin bulundu, Leflunomidia {onksiyenlan iyilestirme ve ¢ilt lezyonlanm
azaltma etkizt orta derccedeydi.

Pazarlaina Sonyasi Caligmalar

Randomize bir caiiymada, baglangigiaks i glinlik ¢ift kor dénemde, iki paralel grupta ya 20
mg ya da 100 mg leflunomid alan, DMARI) tedavisi gegmisi olmayan erken romatoid artritli
hastalarda {r=12 1) klinik etkinlik yanit orant degerlendirilmigtir. Yikleme dozu rejiminin
kullaldigi poplilasyonda, herhangl bir genel yarar artigr g8zlenmemigtir. Her iki tedavi
grubundan elde edilen gtiventik verileri, bilinen leflunomid giivenlik profili ile uyumludur;
fakat gastrointesiinal advers olay ve karacifer enzim arizsy insidansy, 100 mg'lhik leflunomid
yuklc*rm; dozu alan hastaiands daha yitksek olina eilimiine sahiptir,

5.2. Farmakokineiik dzellikier

Genel Szelliiler

Lefluncraid barsek cuvannda ve karacifierde ilk gegis metabolizmasiyla (halka agilmast) huzla
aktif metabolii colan AT77172G'va dondsiir. Ug saglikh goniillide radyo-igaretli C-
leflunomid ile yapmlan bir ¢aligimada plazraa, idrar ya da fegeste degismemis leflunomid
saptenamarmigir. Bununda birlikte, baska caliymalarda plazinada ng/ml plazma diizeylerinde
olmak tizere degismens leflonomid dilzeyierni seyrek olarak suptanmugtir. Plazmada saptanan
tek radyo-isaretli metsboiit A771726 olmustur. Bu metabolit, esas olarak ARAVA mn biitiin
in vivg aktivitesinden sorumludur,

Emilim

MC aragtirmasmdan elde edilen atdun verileri, dozun yakiasik olarak en az %82-95%inin
absorbe edildigini gostermigtir.  AY71726'mn doruk plazma konsantrasyonlarina ulasmasi
icin gecen silve gok de@iskendir; doruk plazma diizeyleti, tek uygulamadan sonra | saat ile 24
saat arasinda elde edilir. Leflusornid, tokluk ve aclik durumlanndaki absorpsiyon derecesi
kargilagtidabilir dizeyde 0Mu§§urdm1 yemeklerie birlikte alinabilir. A771726’mn ¢ok uzun
yartlania dmriine (yaklasik 2 haiia) badl olarak, AT71726 nin sabit durura diizeylerine hizla
wlastimasun kolaylagbwmak amaciyla klinik aragbimalsrda 3 giin streyle 100 mg’lik bir
yikklerne dozu kullanidmusbir, Yikleme dozu uygulanmaksizin sabit durum plazma
konsantrasyon!arimn elde edilmesinin yaklagtk 2 ayhk dozaji gerektirecegi tahmin
edilmektedir. 20 rag/piinlik doz dtzeylﬂde sabit durumdaki ortalama plazma A771726
kensantras: Y OTI vakiamk 35 pg/mldir. Sabit durumda plazma dizeyieri tek doza kyasla
yvaklagik 33-35 kai daha fazia birikir,

Dagilim
Insan plazmasinda A771720 vyiksek oranda profeine (albtunin) baglamr. A771726°nmm
baglammanus fraksivonu vaklasik %00.62°dir. Terapsiik konsanirasyon simrinda A771726’mn
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bagianmas: dogrusaidre. A771726 baflanmasmin romatcid arinti ya da kronik b&brek
yetmezligi olan hastalann riazmasinda hafifce azaldif: ve daha degisken oldugu gorithmiistiir.
A771726'nin biiylik oranda proteine baglanmasi diger yiiksek oranda baglanan ilaglarin
yerine ge¢mesine yol acabilmekiedir. Bununla birlikte, kiinik olarak anlaml
konsantrasyoniarda varfarin ile vapilan in vitro plazma preteine baglanma etkilegim
aragtrmalarinda  bir cililesiny  gdsteriroemistir. Beonzer arastirmalarde, ibuprofen ve
diklofenakin A771726’ mun  yerine gegemedii  gésterilmigtir. Buna karsin, tolbutamid
vathginda A771726’nin baglanmararg fraksiyonu 2-3 kat artmustir. A771726, ibuprofen,
diklofenak ve tolbutemidin yerine gegmistir; ancak bu ilaclarin baglanmarmyg fraksiyonu
yaimzea %10-50 craninda artmigiar. Bu etkilerin klintk a¢idan bir anlami  oldugu
gésterilmemigitz.  A7717267min vyilksek profeine baglamma oramna bagh olarak goriiniir
dagilim bacmi d@stiktir (vaklagnk 11 idre). Eritrositlerde tercili bir uptake bulunmamakiadir,

Biyoirans{ormasyon

Leflunorid, bir primer (A771726) ve TEMA {(4-triflcrometilanilin) dahil oimak fizere birgok
mindr metabelite metaboiize olur. Leflunomidin AT71726 va metabolik biyotransformasyonu
ve bunu izleyen A7T71726 meuibclizas: iek bir enzimle kontrel edilmemektedir ve
mikrozoma! ve sitozolik hiicresel fraksiyoniarda clustufu gosterilmistir. Simetidin (non-
spesifik sitokrom P450 inkibitdril) ve rifampisin (non-spesifik sitokrom P450 indiikleyicisi)
ile yapilan etkilesim arastmalart i vivo CYT ensimleiinin leflunomid metabolizmasiyla
yalmz kiigiik biv oranda thiskili oldugunu gdstermekiedir.

Eliminasyon

AT717268’un  elindnasyonu yavag ve sanai xlirensin yaklagtk 31 ml/saat olmasiyla
karakterizedir. Hastalardaki eliminasyon vanlanma dmaii yaklagik 2 haftadir.  Radyoaktif
isaretli fefluncmid dozumm  uygularsnasmdan sonva, radvoakiivite muhterizlen safra
eliminasyczuyia feces ve idvaris esit olarak atilnugtir, A771726°mn, tek bir uygulamadan 36
giin sorra idrar ve fegeste hala saptanabildigi gériimustir. DBasghea {iriner metabolitler,
leflunomid tirevi olai pglukuronat trlislesi (terncl olarak 0-24 saatlik Srneklerde) ve
AT71726 nin bir oksanilik asit irevidiv. Baghea fekal bilesert A771726°dir.

Insanlarda, oral siispansivon formunda aktif kdwmdir tozu va da kolestiramin uygulamasinin,
AT771726 eliminasyon hizida tizh ve anlamlt biv artisa ve plazma konsantrasyonlarinda
dislise yol agtigy gostevilmigtic (bkz., bdliim 4.9). Bunun bir gastrointestinal diyaliz
mekanizieasiyla  ve/vevn  enterchepatik  ddngfindin engellenmesiyle  saglandigi
distinlitrnektecis,

Dogrusal/Dogrusal olraavarn duram

Romatoid artriti ofan hastalardaki gokia doz avagtimualarinda, A771726 min farmakokinetik
parametreleri 3-25 my’hk doz arahifmda doprusaidic, Bu aragtinnalarda, klinik etki
A771726’nin plazma  konsantrasyonn  ve  ginlik  leflunomid dozuyla yakin  iligkili
bulunmustu.

Hastalardaki harakteristik Ozellikler

Bébrek veimexzligi

3 bemodiyaliz hastasma ve 3 siirek/i ayaktan periton Diyalizi (SAPD) uygulanan hastaya 100
mg’lik  tek bir oral ieflunomid dozo verilmigiie, SAPD  deneklerinde AT771726
farmakckinetiginin  saglixl: goniilitilerdekine benzer oldugu goriilmiistiic. Hemodiyaliz
denekierinde A771726 i elivainasyonanun dabe iz cldugn gézienmigtir, ancak bu ilacin
diyalizata ttrahindan doiay: degildir.
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Karacifer yetmezlii

Karaciger borzuklugu olen hastalerdaki tedavive iliskin veri bulunmarmaktadir.  Aktif
metabolit A771726 bliyitk cranda proteine baglanmakita ve klirensi hepatik metabolizma ve
biliyer sekresyon yoluyia gerceklesmektedir. Bu prosesler karacifer disfonksiyonundan
etkilenebilir.

Pedivatrik periilasyon

Oral leflonomid abimmndag sonra A771726'min farmakokinetigi, Hivenil Romatoid Artrit’in
poliartikiiler twinlumu bulunan, 3 ila 17 yas arasindaki 73 pediyatrik hastada arastinlmastir.
Bu aragtirmalann popilasyon fanmakokinetidi aualizi sonuglars, viicut agiligi <40 kg olan
pediyatrik hastalavda, ‘.;1-“1(111 romaioid actritli hastalara kayasla A771726’ya daha diisiik
sistemik maruzivet (Cas ie 8leliniiy) olduguna ghstarmistic (Dkz. bilim 4.2),

Gerivairik popiizsyon
Yaglilardaki (>65 yas) farmakokinetik wveriler smurhdir, ancak geng eriskinlerdeki
farmakokinetik ile uyumiudur,

5.3, Klinik dncesi ghivenbililc veriferi

Farelerde ve sicanlardaii akut toksisite aragtiimaiminda osal ya da intraperitoneal yolla
uygulanan leflanomid ara: strtimastir. Farelere 3 eya, sicaniara ve k&peklere 6 aya ve
maymuniara 1 aya varan stirelerle wekrerlanan oral dozlarda verilen ieflunomid, toksisite igin
Onemli hedel orgarlann kemik iigl, kan, pasirciniestinal sistem, deri, dalak, timus ve lenf
nodiiller: olduguira ortaya ¢ikamstir, Baslica etkiler anemi, l8kopeni, trombosit sayisumn
azalmasi ve parmiyelopati olmuns ve buniar bilesifin temel etki mekanizmasim (DNA
sentezinin innivisyoni} vansilmustiz, Sicanlarda ve kopelklorde Heinz cisimciklert ve/veya
Howell-Jelly cisimeikleri saptanmigtir, Kalp, karaciger, komea ve solunura sistemi tizerindeki
diger etkiler, imminosupresyona baglt  enfeksiyonlar seklinde  acikianabilmistir.
Hayvanlardaki  tokuisitenin  insaaiardaki terapotk dozlara egdefer dozlardz oldugu
saptanrarsty

Leflunormidin nwutajsnik oimadid: govithmigtir. Bununla birliicte, mindy metabolit olan TFMA
(4-triflorometiianiling, in vire olarah kKlasiojenisiicve ve nokta mutasyoniarina neden
olmmustur; buna karsm i vive o m"k bu etidyi olugtanva potansiyeli hakkinda yeterli bilgi
bulunmamalktach.

Siganlarla yapiian bir karsinojenisite aragtumasinda, letfiunomid karsinojenik potansiyel
gostermemistir. Farelerle }dpzizm bir karsine ij(.ﬂlS‘T.Ej arastirmasinda, en yliksek doz grubundaki
erkeklerde rhalign jenfoma  msidansinda bir artis ofugmustur;  bunuen  lzflunomidin
immiaosupresif akiivitesine bagh cldugu distinilmektedir. Digi {arelerde brongioio-alveoler
adenomlarn ve akeifer kavsinomlavinm insidansmnda doza bagh bir aitis kaydedilmistir.
Farelerdeki bulguiany leflunonidin klindk kullamean: konusundaki anlamu kesin degildir.

Leflunomid, hayvan modellerinde antijenik buuninanastir.

Lefiunomid, swanlarda ve tavsanlarda, insanlardaki terapétik sinrlar igindeki dozlarda
embriyotoksik ve teratojerik bulunmus ve tekrarlanan doz toksisite arastirmalarninda erkek
trerne organian fzerinde istenmeyen etkiler olugiunugtug.

Fertilite azalmamisiy
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardmmcx maddelerin listesi
Tablet:

Maisir nigastas:

Povidon (E1201)

Krospovidon (E1202)

Kollodial aphidréz silika
Magnezyum stearat (E470b)

Laktoz monchidrat

Film kaplama:

Talk (ES53b)
Hipromelloz (E464)
Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 8000

6.2. Gecgimsizhkler
Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf 6mrii
36 ay

6.4. Saklamaya vonelik dzel tedbirier
Siseyi sikica kapali tutunuz.
30 °C altindaki oda sicakligimda saklayimz.

6.5. Ambalajin nitelidi ve icerigi

Tabletler HDPE wvidali kapakll yitksek yoguniuklu polietilen (HDPE) siseler iginde
ambalajlantr.

Ambalaj igerigi: 30 film tablet.

6.6, Besert tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel Snlemler
Kullanilmamais oizn {iriinler ya da ahlk materyalier “Tibbi Atiklarin Kontrolli Yonetinelit” ve

“Ambalaj ve Ambala] Auklarinin Xontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBI

Sanofi aventis Haglar: Ltd. Sti.
Bityiikdere Cad. Ne:193 Levent
34394 Sisii-Istanbul

Tel: 0212 339 10 G0

Faks: 0 212 359 10 8%

8. RUHSAT NUMARASI
111/84

9, ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIH{

Ik rubsat tarihi: (1.02.2002
Ruhsat yenileine tarihi:
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10. KUB UN YENILENME TARIHI
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