
KISA URUN BiLGiSi 

1. BEl;>ERi TIBBi URUNUN ADI 
ARA VA® I 00 mg film tablet 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLEl;liMi 
Etkin madde: 
Her bir film tablet; 
Leflunomid I 00 mg 

Yardtmct madde(ler): 
Laktoz monohidrat 138.42 mg 

Y ardJmcJ maddeler is: in 6.1 'e bakm1z. 

3. FARMASOTiK FORM 
Film tablet 
Beyaz veya beyaz1ms1 renkte, yuvarlak film-kaph, s:ap1 yakla~1k I em olan, bir ylizlinde ZBN 
yaz1h tablet. 

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

• SU!fasalazin veya metotreksat ile kontrol altma ahnamayan veya bu ilas:Ian tolere edemeyen 
veya bu ilas:Iann kullammmm kontrendike oldugu aktif romatoid artrit ve yine sUlfasalazin 
veya metotreksat ile kontrol altma ahnamayan veya bu ilas:lan tolere edemeyen veya bu 
ilas:Iarm kullammmm kontrendike oldugu aktif psoriyatik artrit tedavisinde endikedir. 

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

Bunun yam s1ra, ARAVA'dan diger bir DMARD'a ges:erken ilacm organizmadan armma 
(wash-out) prosedUrUnUn izlenmemesi, bu degi~iklikten uzun bir sUre sonra dahi ciddi yan 
etki riskini arttJrabilir. 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 
Bu Urlin romatoid artrit ve psoriyatik artritin tedavisinde deneyimli uzmanlar tarafmdan res:ete 
edilmelidir. 

Alanin aminotransferaz (ALT) veya serum glutamopiruvat transferaz (SGPT) ile birlikte 
IOkosit formUIU ve trombosit say1m1 da dahil olmak Uzere tam kan say1m1 aym anda ve 
s1khkla kontrol edilmelidir. 
• ARA VA tedavisine ba~Jamadan once, 
• Tedavinin ilk 6 ay1 boyunca 2 haftada bir ve 
• Daha sonra da 8 haftada bir (bolUm 4.4'e de bakmtz) 
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Pozoloji!Uygulama Sikhgi ve siiresi: 
• Romatoid artritte: ARA VA tedavisine genellikle 3 gUn slireyle glinde bir kez I 00 mg'hk bir 
ylikleme dozu ile ba~lamr. YUkleme dozunun kaldmlmasi advers olay riskini dU~Urebilir. 
(bkz. boltim 5.1) 
Onerilen idame dozu, hastahgm ~iddetine (aktivitesine) gore, glinde bir kez 10 mg ila 20 mg 
leflunomiddir. 

• Psoriyatik artritte: ARA VA tedavisine 3 gUn, gUn de I 00 mg yUkleme dozu ile ba~lamr. 
Onerilen idame dozu gUn de bir kez 20 mg leflunomiddir (bkz. boltim 5.1 ). 

Terapotik etki gene) olarak 4 ila 6 hafta sonra b~lar ve 4-6 ayhk bir slireye kadar daha da 
artabilir. 

Uygulama ~ekli: 
ARA VA tabletler yeterli miktarda SIVI ile ve bUtUn olarak yutulmahd1r. Y emekle birlikte 
kullamm ARA VA emilimini etkilemez. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Karaciger yetmezligi: 
ALT (SGPT), tedaviye ba~lamadan once ve tedavinin ilk 6 ay1 boyunca (2 haftada bir) tam 
kan sayimi ile aym s1khkta ve daha sonra her 8 haftada bir kontrol edilmelidir. 

Normal Simrlann 2-3 kat Uzerinde ALT (SGPT) yUkselmeleri i9in, dozun 20 mg'dan 10 mg'a 
indirilmesi dU~UnUiebilir. AL T (SGPT) dUzeyleri haftahk olarak izlenmeli; eger normal 
s1mrlarm 2 katmm Uzerinde yUkselmeler devam ederse veya normal limitin 3 kat Uzerinde 
AL T yUkselmeleri mevcutsa, leflunomid kesilmeli ve armma i~lemleri ba~la!Jlmahdir. 

Leflunomid tedavisini takiben karaciger enzimleri normale donene kadar enzimlerin izlenmesi 
onerilmektedir. 

Biibrek yetmezligi: 
Hafifbobrek yetmezligi olan hastalarda onerilen bir doz ayarlamas1 yoktur. 

Pediyatrik popiilasyon: 
ARA VA, jUvenil romatoid artritte etkililigi ve glivenliligi gosterilmedigi i9in, 18 ya~ altmdaki 
hastalarda iinerilmez. (biillim 5.1 ve 5.2'ye bak1mz). 

Geriyatrik popiilasyon: 
65 ya~m Uzerindeki hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir. 

4.3. Kontrendikasyonlar 
• Leflunomide (ozellikle daha once ge9irilmi~ Stevens-Johnson sendromu, toksik 

epidermal nekroliz, eritema multi forme) ya da tabletlerdeki yardimci maddelerden (bkz. 
biiiUm 6.1) herhangi birine kar~I a~m duyarhhg1 olan hastalar, 

• Ag1r immUn yetmezlik durumlan, ornegin AIDS hastalan, 
• Kemik iligi fonksiyonu belirgin bi9imde 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. bO!Um 4.4), 
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• Bu hasta grubunda yeterli klinik deneyim bulunmad1gmdan, orta dereceli ve ag1r bobrek 
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 s1rasmda ve sonrasmda aktif metabolitin plazma 
diizeyleri 0.02 mg/l'nin iizerinde oldugu siirece giivenilir bir kontrasepsiyon yontemi 
uygulamayan 'i'Ocuk dogurma potansiyeli olan kadmlarda kontrendikedir (bkz. b61iim 4.6). 
Leflunomid ile tedaviye ba~lanmadan once gebelik elimine edilmelidir (bkz. Gebelik ve 
laktasyon). 

• Laktasyon donemindeki kadmlar, leflunomid kullamm1 s1rasmda 'i'Ocuklanm 
emzirmemelidir (bkz. b61iim 4.6) 

4.4. Ozel kullamm uyanlar1 ve iiulemleri 
• ARA VA hastalara yalmzca tibbi gozetim altmda uygulanmahd1r. 
• Leflunomidin aktif metaboliti A 771726 genellikle 1 ila 4 hafta olan uzun bir yanlanma 
omriine sahiptir. Leflunomid tedavisi kesildikten sonra bile, ciddi istenmeyen etkiler 
olu~abilir (om. hepatotoksisite, hematotoksisite veya alerjik reaksiyonlar, a~ag1ya bakm1z). Bu 
nedenle, bOyle toksik etkiler olu~ursa veya ba~ka bir nedenle A 771726'nm viicuttan h1zla 
uzakla~tmlmasi gerekirse, armma prosediirii uygulanmahd1r. Prosediir, klinik olarak gerekli 
oldugunda yinelenebilir. 
• isteyerek veya istemeden ger.,ekle~en gebelik durumunda yap1lmasi gerekenler ve annma 
prosediirleri i«in boliim 4.6'ya bakm1z. 

Karaciger reaksiyonlan 
Leflunomid tedavisi s1rasmda, seyrek, ancak baz1lan oliimle sonu.,lanan ag1r karaciger hasan 
olgulan bildirilmi~tir. Olgulann 'i'Ogu tedavinin ilk 6 aymda goriilmii~tiir. Bu olgularda 
s1khkla diger hepatotoksik ila« kullamm1 da mevcuttur. Onerilere sikica uyulmasmm esas 
oldugu belirtilmelidir. 

ALT (SGPT), tedaviye ba~lamadan once ve tedavinin ilk 6 ay1 boyunca (2 haftada bir) tam 
kan say1m1 ile aym s1khkta ve daha sonra her 8 haftada bir kontrol edilmelidir. 

Normal s1mrlarm 2-3 kat iizerinde ALT (SGPT) yiikselmeleri i«in, dozun 20 mg'dan 10 mg'a 
indirilmesi dii~iiniilebilir. ALT (SGPT) diizeyleri haftahk olarak izlenmeli; eger normal 
s1mrlann 2 katmm iizerinde yiikselmeler devam ederse veya normal limitin 3 kat iizerinde 
AL T yiikselmeleri mevcutsa, leflunomid kesilmeli ve annma i~lemleri ba~latiimahdir. 
Leflunomid tedavisini takiben karaciger enzimleri normale donene kadar enzimlerin 
izlenmesi onerilmektedir. 

Hepatotoksik veya hematotoksik DMARD'larm (om. metotreksat) birlikte kullamm1 
onerilmez. 
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Potansiyel aditif hepatotoksik etkileri nedeniyle leflunomid tedavisi s1rasmda alkol 
kullammmdan kas:miimahdir. 

Leflunomidin aktif metaboliti, A 771726, yiiksek oranda protein! ere baglandigi ve karacigerde 
metabolizma ve biliyer sekresyon yoluyla viicuttan temizlendigi is:in, hipoproteinemisi olan 
hastalarda A 771726 plazma diizeylerinin artm1~ olmas1 beklenmektedir. ARA VA ciddi 
hipoproteinemisi olan veya karaciger fonksiyonlan azalm1~ hastalarda kontrendikedir (bkz. 
bOliim 4.3). 

Hematolojik reaksiyonlar 
Leflunomid tedavisine ba~lamadan once, aynca tedavinin ilk 6 aymda her 2 haftada bir, daha 
sonra 8 haftada bir olmak iizere AL T ile birlikte, li:ikosit formiilii ve trombosit sayimmi da 
is:eren tam kan tahlili yapilmahdir. 

Onceden anemi, li:ikopeni ve/veya trombositopenisi olan hastalarda ve aym zamanda azalm1~ 
kemik iligi fonksiyonu olanlarda veya kemik iligi baskilanmasi riski ta~Iyanlarda hematolojik 
bozukluk riski artmaktad1r. Bu tip etkiler ortaya 91karsa, A771726'nin plazma diizeylerini 
dii~iirmek is:in bir armma (a~ag1ya bakm1z) gereklidir. 

Pansitopeniyi de is:eren ciddi hematolojik reaksiyon durumlannda, ARA VA ve tedaviye e~lik 
eden herhangi bir miyelosiipresif ajan kullammi kesilmeli ve leflunomid annma prosediirii 
ba~latiimahdir. 

Diger Tedavilerle Kombinasyon 
Bugiine kadar leflunomidin romatolojik hastahklarda kullamlan antimalaryal ilas:larla (i:im. 
klorokin ve hidroklorokin), intramuskiiler veya oral altm, D-penisilamin, azatiyoprin ve 
Tiimi:ir Nekrozis Fakti:ir alfa-inhibiti:irleri dahil diger immunosiipresif ajanlarla (metotreksat 
haricinde, bkz. bi:iliim 4.5) birlikte kullamm1 ile ilgili yeterli s:ah~ma yapilmami~Ir. Ozellikle 
uzun siireli tedavilerde kombinasyon tedavisi ile baglan!Ih riskier bilinmemektedir. Bu tip 
tedaviler aditif veya hatta sinerjistik toksisiteye neden olabileceginden (i:im. hepato- veya 
hematotoksisite), diger bir DMARD (om. metotreksat) ile kombinasyon i:inerilmez. 

Leflunomidin NSAI'lar d1~mda CYP2C9 ile metabolize olan fenitoin, varfarin, fenprokumon 
ve tolbutamid gibi ilas:larla birlikte kullammmda dikkatli olunmahd1r. 

Diger Tedavilere Get;io 
Leflunomid viicutta uzun siire kaldigi is:in, armma prosediirlerini uygulamadan (a~ag1ya 

bakm1z) diger bir DMARD (i:irn. metotreksat) tedavisine ges:i~, tedavi degi~tirilmesinin 

ardmdan uzun bir siire ges:mesine ragmen aditif risklerin ortaya 91kma olasihgmi art1rabilir 
(i:irn. kinetik etkile~im, organ toksisitesi). 

Benzer ~ekilde, hepatotoksik veya hematotoksik t1bbi iiriinlerle (i:im. metotreksat) yakm 
zamanda uygulanan medikal tedavi yan etkilerde art1~la sonus:lanabilir. Bu nedenle, 
leflunomid tedavisine ba~larken yarar/risk degerlendirilmesi dikkatle yap1lmah ve tedaviye 
ges:i~in ilk fazlarmda yakm monitorizasyon uygulanmahd1r. 

Deri Reaksiyonlan 
O!seratif stomatit olgularmda leflunomid uygulamas1 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 gortiliir gortilmez, ARA VA ve diger olasihkla ili~kili ila9lar 
ile tedavi kesilmeli ve hemen ila9 armma prosediirii ba~latilmahdir. Boyle olgularda tam bir 
annma esast1r. Bu tipte olgularda leflonomide yeniden maruz kalma kontrendikedir (bkz. 
bOliim 4.3). 

Enfoksiyonlar 
immiinosupresif ila9 - leflunomid gibi- tedavilerinin hastalann f1rsat9I enfeksiyonlan da 
i9eren enfeksiyonlara daha duyarh hale gelmesine yo! a9abilecegi bilinmektedir. Bu nedenle, 
enfeksiyonlar daha ~iddetli olabilir ve erken ve ciddi tedavi gerektirebilir. Ag1r, kontrol 
edilemeyen enfeksiyonlar olu~mas1 durumunda, leflunomidin kesilmesi ve a~ag1da 

tammlandigi ~ekilde annma uygulamas1 gerekebilir. 

Diger immiinosupresifler arasmdan leflunomidi alan hastalarda seyrek olarak ilerleyici <;:ok 
Odakh Lokoensefelopati (Progresif Multifokal Lokoensefelopati = PML) rapor edilmi~tir. 

Tiiberkiiloz reaktivasyonu riski nedeniyle tiiberkiilin reaktivitesi bulunan hastalar dikkatle 
izlenmelidir. 

So/unum reaksiyonlan 
Leflunomid ile tedavide intersitisyel akciger hastahg1 bildirilmi~tir (bkz. BOliim 4.8). Ortaya 
yikma riski, intersitisyel akciger hastahgi oykiisii bulunan hastalarda daha yiiksektir. 
interstisyel akciger hastahg1, tedavi s1rasmda akut olarak geli~ebilen ve potansiyel olarak 
oliimciil bir hastahkt!r. 
Oksiiriik ve nefes darhg1 gibi pulmoner semptomlarm goriilmesi tedaviye devam etrnemek ve 
ileri bir ara~tlrma yapmak i9in bir neden olabilir. 

Periforik Noropati 
ARA VA alan hastalarda periferik noropati vakalan bildirilmi~tir. ARA VA kesildikten sonra 
90gu hasta iyile~mi~tir ancak baz1 hastalarda kahc1 semptomlar gozlenmi~tir. Altm1~ ya~ iizeri 
hastalarda kullammi, norotoksik ila9lar ile birlikte kullamm1 ve diyabet, periferik noropati 
riskini artt1rabilir. ARA VA alan hastalarda periferik noropati geli~iyorsa, ARA VA tedavisinin 
sona erdirilmesi ve ila9 annd1rma prosediiriiniin uygulanmas1 (bkz. Boliim 4.4) 
dii~iiniilmelidir. 

Kanbasmcz 
Leflunomid tedavisine ba~lanmadan once ve ba~lad1ktan sonra da diizenli olarak kan basmc1 
kontrol edilmelidir. 

Oreme (Erkekler ir;in 6neriler) 
Erkek hastalar, erkek-araCih fetal toksisiteden haberdar olmahd1r. Leflunomid tedavisi 
s1rasmda giivenilir bir dogum kontrol yontemi kullamm1 garanti edilmelidir. 

Erkege bagh fetal toksisite riskinin artmasma ili~kin spesifik veriler bulunmamaktad1r. Bu 
spesifik riski degerlendirmek iizere hayvan ara~tlrmalan yapilmami~tlr. Olas1 herhangi bir 
riski en aza indirgemek i9in, 90cuk sahibi olmak isteyen erkekler leflunomid kullammmm 
kesilmesi ve II giin boyunca giinde 3 kez 8 g kolestiramin veya giinde 4 kez 50 g aktifkomiir 
kullamlmasi gerektigini dikkate almahdirlar. 
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Her iki durumda da A771726 plazma konsantrasyonu ilk kez olmak tizere olyiilmelidir. 
Ardmdan, en az 14 giinliik aradan sonra A771726 plazma konsantrasyonu olyiimii 
yinelenmelidir. Eger her iki plazma konsantrasyonu da 0.0:? mg/l'nin altmda ise, en az 3 ayhk 
bir bekleme siiresinden sonra fetal toksisite riski yok dii~iiktiir. 

Armma Prosediiril 
Giinde 3 kez 8 g kolestiramin verilir. Altematif olarak, giinde 4 kez 50 g aktif komiir 
verilebilir. Tam bir armma siiresi genellikle II giindiir. Bu sUre klinik veya laboratuvar 
degi~kenlerine gore modifiye edilebilir. 

Laktoz 
ARA VA laktoz iyerir. Seyrek goriilen kahtsal hastahklar olan galaktoz intolerans1, Lapp 
laktaz eksikligi veya glukoz - galaktoz malabsorpsiyonu bulunan hastalar bu ilay iiriiniinii 
almamahd1r. 

4.5. Diger t1bbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 
Etkile~im yah~malan yalmzca eri~kinlerde yap!lmi~lir. 

Leflunomid, hepatotoksik veya hematotoksik ilaylarla birlikte kullamldigmda veya 
hepatotoksik ilaylann kullamlmasmdan sonra bir annma donemi olmadan, leflunomid ile 
tedaviye ba~land1gmda, yan etkiler artabilir ( diger tedavilerle birlikte kullamm konusunda 
bilgi iyin boliim 4.4'e bakm1z). Bu nedenle, ba~ka bir ilaca geyi~ten sonra ba~lang1y fazmda 
karaciger ve hematolojik parametrelerin Slkl takip edilmesi onerilmektedir. 

Leflunomid (I 0 - 20 mg/giin) ile birlikte metotreksat (I 0 -25 mg /hafta) kullamlan kiiyiik 
olyekli bir yah~mada (n=30) 30 hastanm 5'inde karaciger enzimlerinde 2-3-kat art1~ 

goriilmii~tiir. 2 hastada ilaylarm her ikisine de devam ederken, 3 hastada leflunomid 
tedavisinin kesilmesinden sonra, tiim karaciger enzim yiikselmeleri normale donmii~tiir. Diger 
5 hastada karaciger enzimlerinde 3 ka!in iizerinde yiikselme goriilmii~, yiikselme goriilen bu 
hastalarm da 2'si her iki ilay tedavisine devam ederken, 3 'ii ise leflunomid tedavisinin 
kesilmesini takiben diizelmi~tir. 

Romatoid artritli hastalarda leflunomid (I 0 - 20 mg/giin) ve metotreksat (I 0 -25 mg!hafta) 
arasmda farmakokinetik bir etkile~im gosterilememi~tir. 

Plazma A771726 (leflunomidin aktif metaboliti; bO!iim 5'e de bakm1z) konsantrasyonunda 
h1zh ve belirgin bir dii~ii~e neden oldugu iyin, leflunomid alan hastalarm kolestiramin veya 
aktif komiir tozuyla tedavi edilmemesi onerilir. Bu etkile~menin mekanizmasmm 
A 771726'nm enterohepatik dongiisiiniin engellenmesi ve/veya gastrointestinal diyaliz 
(tekrarlanan dozlarla aktifkomiir uygulamas1) mekanizmas1 yolu ile oldugu dU~iiniilmektedir. 

Hastalar onceden nonsteroidal antienflamatuar ilaylar (NSAI) ve/veya kortikosteroid ilaylar 
kullamyorlarsa, bu ilaylara leflunomid tedavisine ba~land1ktan sonra da devam edilebilir. 

Leflunomid ve metabolitlerinin metabolizmasmda yer alan enzimler tam olarak 
bilinmemektedir. Simetidin (non-spesifik sitokrom P450 inhibitorii) ile geryekle~tirilen bir in 
vivo etkile~im yah~mas1 belirgin bir etkile~im olmad1gm1 gostermi~tir. <;oklu doz rifampisin 
alan deneklere (non-spesifik sitokrom P450 indiikleyicisi) tedaviye ek olarak tek doz 
leflunomid uygulanmasmm ardmdan EAA (egri altmda kalan alan) belirgin olarak 
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degi~mezken, A771726'nm doruk diizeyleri yakla~tk o/o40 oranmda artmt~ttr. Bu etkinin 
mekanizmast belli degildir. 

In vitro r;ah$malar A 771726'm sitokrom P4502C9 (CYP2C9) aktivitesini inhibe ettigini 
gostermektedir. Klinik <;:ah~malarda CYP2C9 ile metabolize olan leflunomid ve NSAI' lar 
birlikte uygulandtgmda giivenlilik problemi gozlenmemi~tir. Leflunomidin NSAI'lar dt~mda 
CYP2C9 ile metabolize olan fenitoin, varfarin, fenprokumon ve tolbutamid gibi ba~ka 

ila<;:larla birlikte kullammmda dikkatli olunmahdtr. 

Leflunomidin 30 flg etinilestradiol is:eren trifazik oral kontraseptif ila<;:larla birlikte 
kullamldtgt saghkh kadm goniilliilerde ger<;:ekle~tirilen bir s:ah~mada, ila<;:larm kontraseptif 
aktivitesinde bir azalma olmamt~ ve A 771726 farmakokinetikleri beklenen arahkta 
bulunmu~tur. 

A$1 Uygulamas1 
Leflunomid tedavisi strasmda uygulanan a~tlann etkililigi ve giivenligi ile ilgili klinik veri 
mevcut degildir. Ancak canh ateniie a~tlar onerilmemektedir. ARA VA tedavisinin 
kesilmesinin ardmdan canh ateniie a~I uygulamast planlandtgmda, leflunomidin uzun 
yanlanma omrii dikkate almmahdtr. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 
Genet tavsiye: 
Gebelik kategorisi X'dir. 

«;ocuk doguma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 

<;:ocuk dogurma potarisiyeli olan kadmlar tedavi strasmda ve tedaviden 2 ytl sonrasma kadar 
(a~agtda "bekleme donemi"ne bakmtz) veya tedavi sonrasmda II giine kadar etkili dogum 
kontrol yontemleri uygulamahdtrlar (a~agtda ktsalttlmt~ "armma prosediirii "ne bakmtz). 

Gebelik diinemi 
Gebelik strasmda leflunomidin aktif metaboliti A 771726'nm uygulanmasmm ciddi dogum 
defektlerine neden olabileceginden ~iiphelenilmi~tir. ARA VA gebelikte kontrendikedir (bkz. 
boliim 4.3). 
Hastalara adetlerinin ba~lama doneminde gecikme veya gebelikten ku~kulamlacak herhangi 
bir durum oldugunda gebelik testi uygulanmast i<;:in hekimlerini acilen bilgilendirmeleri 
onerilmeli ve eger test pozitif ise hasta ve hekim gebelik risklerini tartt~mahdtr. Adetin 
gecikmesi halinde leflunomidin fetiisii etkileme riskinin, aktif metabolitin kan diizeylerinin, 
a~agtda tarif edilen ila<;: eliminasyon prosediirii yoluyla htzla dii~iiriilerek azalttlmast 
miimkiindiir. 

Yaptlan kii<;:iik bir prospektif <;:ah~mada (n=64) leflunomid almakta iken planlamadan gebe 
kahp konsepsiyon sonrast en s:ok 3 hafta siire ile ila<;: almt~ ve ardmdan ila<;: armdtrma 
prosediirii uygulanmt~ kadmlardaki major yaptsal bozukluklarm gene! oramnda (%5.4) 
kar~tla~ttrma gruplanna gore (hastahga gore e~le~tirme yaptlan grupta %4.2 [n=I08] ve 
saghkh gebe kadmlarda o/o4.2 [ n=78]) herhangi bir anlamh farkhhk gozlenmemi~tir (p=0.13). 

Leflunomid tedavisi almakta olan ve gebe kalmak isteyen kadmlar i<;:in, fetusun A 771726'nm 
toksik konsantrasyonlanna maruz kalmamasmt garanti etmek amactyla a~gtdaki 

prosediirlerden birinin uygulanmast onerilebilir (hedefkonsantrasyon < 0.02 mg/1): 
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Bekleme Donemi 
A771726 plazma dUzeylerinin uzun sUre 0.02 mg/l'nin Uzerinde olmast beklenebilir. 
Letlunomid tedavisi kesildikten sonra konsantrasyonun 0.02 mg/l'nin altma dU~mesi yakla~tk 
2 ytl alabilir. 

ilk A771726 plazma konsantrasyonu lllyUmii, iki ytlhk bekleme d!lneminden sonra yapthr. 
Daha sonra, en az 14 gUn sonra A 771726 plazma konsantrasyonu yeniden lllyUlmelidir. Eger 
her iki plazma konsantrasyonu da 0.02 mg/l'nin altmda ise teratojenik risk beklenmez. 

Ornek testlerle ilgili daha ileri bilgi i9in Ruhsat Sahibi ile ileti~ime ge9iniz (bakmtz blliUm 7). 

Armma Prosediirii; 
Leflunomid tedavisi kesildikten sonra: 

• On bir gUn boyunca, gUnde 3 kez 8 g kolestiramin uygulamr. 
• Alternatif olarak, II gUn boyunca gUnde 4 kez 50 g aktifkllmUr verilir. 

Ancak, annma prosedUrlerinden herhangi birinin uygulanmasmdan sonra, en az 14 gUn arayla 
2 kez dogrulama testi yaptlmah ve plazma konsantrasyonunun ilk kez 0.02 mg/l'nin altma 
dii~mesinden sonra 1.5 ay beklenmelidir. 

Dogurganhk potansiyeline sahip kadmlara, gebe kalmadan !lnce, tedavinin kesilmesini 
takiben 2 ytl beklemeleri gerektigi anlattlmahdtr. Eger gUvenilir bir dogum kontrol y!lntemi 
uygulanarak 2 ytl beklenmesi pratik bulunmazsa, profilaktik olarak armma prosedUrU !lnerilir. 

Hem kolestiramin, hem de aktif k!lmUr tozu, !lstrojen ve progesteron emilimini 
bozabileceginden, annma prosedUrU Slfasmda oral kontraseptifler dogum kontroliinU garanti 
etrnez. Ba~ka bir dogum kontrol y!lntemi llnerilmelidir. 

Laktasyon diinemi 
Hayvan yah~malannda leflunomidin ve metabolitlerinin sUte ge9tigi gosterilmi~tir. Bu 
nedenle, ARA VA emziren kadmlarda kullamlmamahdtr. 

4. 7. Ara\! ve makine knllammt iizerindeki etkiler 
Ba~ donmesi gibi yan etkiler hastanm konsantrasyonunu ve uygun ~ekilde tepki vermesini 
bozabilir. Boyle durumlarda hastalar otomobil ve makine kullanmaktan kaytnmahdtrlar. 

4.8. istenmeyen etkiler 

GUvenlilik profili !lzeti 
Leflunomid ile en stk olarak bildirilen yaygm advers etkiler: kan basmcmda hafif artt~, 
IOkopeni, parestezi, ba~ agrtst, ba~ donmesi, diyare, bulantt, kusma, oral mukozal bozukluklar 
(om. aftoz stomatit, agtzda Ulserasyon), karm agrtst, sa9 dokUimesinin artmast, ekzema, 
dokUntU (makUlo-papUier dokUntUler dahil), ka~mtt, cilt kurulugu, tenosinovit, kreatin 
fosfokinazda (CPK) artt~, anoreksi, kilo kaybt (stkhkla onemsiz derecede), asteni, hafif alerjik 
reaksiyonlar ve karaciger parametrelerinde yiikselme (transaminaz (ozellikle AL T), daha 
seyrek olarak gamma-GT, alkalen fosfataz, bilirubin). 
Beklenen stkhklarm stmflamast: 
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<;ok yaygm (~1/10); yaygm (~11100- <1/10); yaygm o1mayan (~1/1.000- <11100); seyrek 
(~1110.000 - <1/1.000); 90k seyrek (<1110.000), bilinmiyor (mevcut verilerden 
ongoriilemeyen). 

Her bir stkhk grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet strasma gore sunulmu~tur. 

Enfeksiyon1ar ve enfestasyonlar 
Seyrek: Oldiiriicii olabilen sepsisi de i9eren ciddi infeksiyonlar. 
immunosupresif etki potansiyeli olan diger ajanlar gibi, letlunomid de, ftrsat91 enfeksiyonlar 
dahi1 o1mak iizere, enfeksiyonlara duyarhhgt ar!Irabilir (bakmtz bOiiim 4.4). 0 halde, gene! 
enfeksiyon insidansi artabilir (ozellikle rinit, bron~it ve pnomoni). 

iyi buylu, kiitii buylu ve smdlanamayan neoplazmalar (kist ve polipler dabil) 
Bazt immunosupresif ajanlann kullammt ile malignite riski, ozellikle lenfoproliferatif 
bozukluklar artmaktadtr. 

Kan ve lenf sistemi bastahklari 
Yaygm: Lokopeni (lokositler >2x109/l) Yaygm olmayan: Anemi, hafif trombositopeni 
(trombosit <100xl09/l) Seyrek: Pansitopeni (olasthkla antiproliferatif mekanizmalar 
aracthgtyla), IOkopeni (lokosit <2x109/l) , eozinofili 
<;ok seyrek: Agraniilositoz 
Potansiyel miyelotoksik ajanlarm yakm ge9mi~te, e~ zamanh veya ard1~1k kullammi artm1~ 
hematolojik etki riski ile ili~kili olabilir. 

Bagt~Ikhk sistemi bastahklart 
Yaygm: Hafif alerjik reaksiyonlar 
<;ok seyrek: Ciddi anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar, kutanoz nekrotizan vaskiiliti de i9eren 
vaskiilit. 

Metabolizma ve beslenme bozukluklan 
Yaygm: CPK artt~t 
Yaygm olmayan: Hipokalemi, hiperlipidemi, hipofosfatemi 
Seyrek: LDH artt~I 
Bilinmiyor: Hipoiirisemi 

Psikiyatrik bastahklar 
Y aygm Olmayan: Anksiyete 

Sinir sistemi bastahklan 
Yaygm: Parestezi, ba~ agrtst, sersemlik, periferik noropati 

Kardiyak bastahklar 
Yaygm: Kan basmcmda hafifyiikselme 
Seyrek: Kan basmcmda ciddi yiikselme 

Solon om, giigiis bozukluklart ve mediastinal bastahklar 
Seyrek: Fatal olabilen intersitisyel akciger hastahklan (intersitisyel pnomonit dahil) 

Gastrointestinal bastahklar 
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Yaygm: Diyare, bulantt, kusma, oral mukoza bozukluklan (om. Aftoz stomatit, ag1z 
Ulserasyonlan), abdominal agn 
Yaygm olmayan: Tat bozukluklan 
<;:ok seyrek: Pankreatit 

Hepatobilier hastahklar 
Yaygm: Karaciger enzimlerinde yUkselme (transaminazlar [ozellikle ALT], daha az sikhkla 
gamma-GT, alkalen fosfataz, bilirUbin) 
Seyrek: Hepatit, sanhk!kolestaz 
<;:ok seyrek: OldUrUcU olabilen akut karaciger nekrozu ve karaciger yetersizligi gibi ciddi 
hepatik hasar 

Deri ve deri altJ dokusu hastahklan 
Yaygm: Sa9 dokUlmesinde artma, ekzama, dokUntU (makulopapUler dokUntUyU de i9eren), 
ka~mtt, kuru cilt 
Yaygm olmayan: Urtiker 
<;:ok seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme 
Bilinmiyor: KUtanoz lupus eritematozus, pUstUler psoriyazis ve psoriyaziste kotUle~me 

Kas - iskelet sistemi bozukluklan, bag doku ve kemik hastahklari 
Y aygm: Tenosinovit 
Yaygm olmayan: Tendon rUptUrU 

Biibrek ve idrar yolo hastahklari 
Bilinmiyor: Bobrek yetersizligi 

Ureme sistemi ve meme bozukluklari 
Bilinmeyen: Sperm konsantrasyonu, toplam sperm sayisi ve h1zh progresif hareketlilikte 
marjinal (geri donU~UmlU) azalma 

Gene! bozukluklar ve uygulama biilgesine ili~kin hastahklar 
Yaygm: Anoreksi, kilo kayb1 (genellikle belirsiz), halsizlik 

4.9. Doz a~Imi ve tedavisi 
Semptomlar 
Onerilen gUnlUk dozun be~ katma varan gilnlilk dozlarda ARA VA alan hastalarda kronik doz 
a~Imi bildirimleri ve eri~kin veya 90cuklarda akut doz a~Imi bildirimleri yapilmi~ttr. Doz 
a~1m1 olgu bildirimlerinin bUyUk 9ogunlugunda herhangi bir advers olay bildirilmemi~tir. 
Advers olaylar leflunomidin gUvenlilik profili ile tutarhhk gostermi~tir; en s1k gozlenen 
advers olaylar abdominal agn, bulantt, diyare, karaciger fonksiyon testlerinde yilkselme, 
anemi, lokopeni, ka~mtt ve dokUntU olmu~tur. 

Tedavi 
ilgili doz a~1m1 veya toksisite durumunda eliminasyonu hizlandirmak i9in, kolestiramin veya 
aktif komUr verilmesi onerilir. 09 saghkh gonUllUye 24 saat sUreyle oral yoldan gUnde il9 kez 
8 g dozda veri! en kolestiramin, A 771726 plazma dilzeylerini 24 saatte yakla~Ik %40 ve 48 
saatte %49-65 oranmda azaltmi~!Ir. 
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Oral yolla ya da nazogastrik tiip ile (24 saat siire ile her 6 saatte bir 50 g) verilen aktif 
komiiriin (siispansiyon haline getirilmi~ toz), aktif metabolit A 771726'yt 24 saatte %37 ve 48 
saatte %48 azaltttgt gosterilmi~tir. 
Bu i~lemler, klinik olarak gerekirse tekrarlanabilir. 

Hem hemodiyaliz hem de KAPD (kronik ambulatuvar periton diyalizi) ile yaptlan 
ara~tJrmalar, leflunomidin primer metaboliti olan A771726'nm diyalize edilemedigini 
gostermektedir. 

5. FARMAKOLO.JiK OZELLiKLER 
5.1. Farmakodinamik iizellikler 
Farmakoterapotik grup: Selektif immunosupresif ila9lar 
ATC kodu: L04AAI3. 

in san farmakoloj isi 
Leflunomid, antiproliferatif ozellikleri olan, hastahgt modifiye edici bir antiromatizmal ila9ttr. 

Hayvan farmakolojisi 
Leflunomid, hayvan artrit ve diger otoimmiin hastahk transplantasyon modellerinde temel 
olarak sensitizasyon fazt Sirasmda verildiginde etkilidir. Leflunomidin 
immiinomodiilatuvar/immiinosupresif ozellikleri vardtr, bir antiproliferatif ajan ~eklinde etki 
gosterir ve antienflamatuvar ozellikler gosterir. Leflunomid hayvan otoimmiin hastaltk 
modellerinde en iyi etkiyi hastaltk ilerlemesinin erken fazmda kullamldtgmda gosterir. 
Leflunomid, in vivo olarak htzla ve hemen hemen tamaroa yakm olarak A771726'ya 
metabolize olur; bu da, in vitro olarak aktiftir ve terapotik etkiden sorumlu oldugu 
dii~iiniilmektedir. 

Etki mekanizmast 
Leflunomidin aktif metaboliti olan A 771726, in san dihidroorotat dehidrogenaz (DHODH) 
enzimini inhibe eder ve antiproliferatif etki gosterir. 

Klinik etkililik ve giivenlilik 

Romatoid artrit 
ARA VA'mn romatoid artrit tedavisindeki etkililigi dort kontrollii 9ah~mada gosterilmi~tir 
(biri faz II ve ii9ii faz III). 

U9 plasebo kontrollii 9ah~manm tiimiinde, en az I 0 mg giinliik dozdaki leflunomidin (YU203 
ara~tJrmasmda 10-25 mg, MN301 ve US301 ara~ttrmalannda 20 mg) romatoid artritin belirti 
ve semptomlanm azaltrnada plaseboya ktyasla istatistiksel olarak anlamlt bir bi9imde iistiin 
oldugu goriilmii~tiir. MN302 ara~tJrmasmda, leflunomid metotreksattan anlamlt ol9iide daha 
az etkili bulunmu~tur. Leflunomid tedavisinin etkisi birinci ayda belirgin hale gelmi~. 3-6 
ayda stabilize olmu~ ve tedavinin seyri boyunca siirmii~tiir. 
Randomize, 9ift kor, paralel gruplu bir non-inferiorite 9ah~masmda, leflunomidin 20 mg 
idame dozu ile elde edilen etkinlik verileri daha tatrninkar olmakla birlikte, giinliik I 0 mg'hk 
idame dozu ile giivenlilik sonu9lan daha uygundur. 

Pediyatrik hastalar 
Leflunomid, 90k merkezli, randomize, 9ift kor, aktif kontrollii bir 9ah~mada poliartikiiler 
tutulumlu juvenil romatoid artritli 94 hastada (her kolda 47 basta) denenmi~tir. Onaltt haftaltk 
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tedaviden sonra, juvenil romatoid artritte yam! oranlanndaki farkhhk, istatistik olarak anlamh 
derecede metotreksat lehine idi (iyile§menin tammt (Definition oflmprovement; DOl) 2:%30 
(p=0.02). Yamt verenlerde, bu yamt 48 hafta boyunca korunmu§tU (bkz. bo!Um 4.2). 
Leflunomid ve metotreksatm advers olay patemleri benzer gibi gorlinmektedir, fakat daha 
hafif hastalarda kullamlan doz nispeten daha dli§Uk maruziyetle sonu~lanmaktadtr (bkz. 
bollim 5.2). Bu veriler efektifve glivenli doz onerilmesi i~in yeterli degildir. 

Psoriyatik artrit 
ARA VA'nm etkinligi, kontrollli, randomize, ~ift kor bir ~ah§mada (3LO I), psoriyatik artritli, 
20 mg/glin doz ile tedavi edilen 188 hastada gosterilmi§tir. Tedavi sliresi 6 aydtr. 

Letlunomid 20 mg/glin, psoriyatik artritli hastalarda, artrit belirtilerini azaltmada plaseboya 
ktyasla anlamh derecede Ustlin bulundu. Letlunomidin fonksiyonlan iyile§tirme ve cilt 
lezyonlanm azaltma etkisi orta derecedeydi. 

Pazarlama Sonrast <;ah§malar 
Randomize bir ~ah§mada, ba§langt~taki U~ glin!Uk ~ift kor donemde, iki paralel grupta ya 20 
mg ya da I 00 mg letlunomid alan, DMARD tedavisi ge~mi§i olmayan erken romatoid artritli 
hastalarda (n=l21) klinik etkinlik yantt oram degerlendirilmi§tir. YUkleme dozu rejiminin 
kullamldtgt poplilasyonda, herhangi bir gene! yarar artt§t gozlenmemi~tir. Her iki tedavi 
grubundan elde edilen glivenlik verileri, bilinen letlunomid glivenlik profili ile uyumludur; 
fakat gastrointestinal advers olay ve karaciger enzim artt~t insidanst, I 00 mg'hk letlunomid 
ylikleme dozu alan hastalarda daha yliksek olma egilimine sahiptir. 

5.2. Farmakokinetik iizellikler 
Gene! iizellikler 
Letlunomid barsak duvarmda ve karacigerde ilk ge~i~ metabolizmastyla (halka a~tlmast) htzla 
aktif metaboliti olan A 771726'ya donU~Ur. 0~ saghkh gonUllUde radyo-i~aretli 14C
letlunomid ile yaptlan bir ~ah~mada plazma, idrar ya da fe~este degi~memi~ letlunomid 
saptanamamt~!tr. Bununla birlikte, ba~ka ~ah~malarda plazmada ng!ml plazma dUzeylerinde 
olmak Uzere degi~memi~ leflunomid dtizeyleri seyrek olarak saptanmt~!tr. Plazmada saptanan 
tek radyo-i~aretli metabolit A771726 olmu~tur. Bu metabolit, esas olarakARAVA'nm bUttin 
in vivo aktivitesinden sorumludur. 

Emilim 
14C ara~ttrmasmdan elde edilen atthm verileri, dozun yakla~tk olarak en az %82-95'inin 
absorbe edildigini gostermi~tir. A771726'mn doruk plazma konsantrasyonlarma ula~mast 
i~in ge~en sUre ~ok degi~kendir; doruk plazma dtizeyleri, tek uygulamadan sonra I saat ile 24 
saat arasmda elde edilir. Leflunomid, tokluk ve a~hk durumlarmdaki absorpsiyon derecesi 
kar~tla~tmlabilir dUzeyde oldugundan yemeklerle birlikte almabilir. A 771726'nm ~ok uzun 
yanlanma omrUne (yakla~tk 2 hafta) bagh olarak, A 771726'nm sabit durum dlizeylerine htzla 
ula~tlmasmt kolayla~!trmak amactyla klinik ara~!Jrmalarda 3 gUn sUreyle I 00 mg'hk bir 
yUkleme dozu kullamlmt~ttr. YUkleme dozu uygulanmakstzm sabit durum plazma 
konsantrasyonlanmn elde edilmesinin yakla~tk 2 ayhk dozajt gerektirecegi tahmin 
edilmektedir. 20 mg!gUnltik doz dUzeyinde sabit durumdaki ortalama plazma A 771726 
konsantrasyonu yakla§tk 35 Jlg/ml'dir. Sabit durumda plazma dUzeyleri tek doza ktyasla 
yakla§tk 33-35 kat daha fazla birikir. 

Dai!thm 
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insan plazmasmda A771726 yiiksek oranda proteine (albUmin) baglamr. A771726'nm 
baglanmam1~ fraksiyonu yakla~1k %0.62'dir. Terapotik konsantrasyon smmnda A771726'nm 
baglanmas1 dogrusald1r. A771726 baglanmasmm romatoid artriti ya da kronik bobrek 
yetmezligi alan hastalarm plazmasmda hafif9e azald•g• ve daha degi~ken oldugu gorUlmU~tlir. 
A 771726'nm bliylik oranda proteine baglanmas1 diger yiiksek oranda baglanan ila9lann 
yerine ge9mesine yo! a9abilmektedir. Bununla birlikte, klinik olarak anlamh 
konsantrasyonlarda varfarin ile yap1lan in vitro plazma proteine baglanma etkile~im 

ara~tmnalarmda bir etkile~im gosterilmemi~tir. Benzer ara~tlrmalarda, ibuprofen ve 
diklofenakm A 771726'mn yerine ge9emedigi gosterilmi~tir. Buna kar~m, tolbutamid 
varhgmda A 771726'nm baglanmam1~ fraksiyonu 2-3 kat artmi§tlr. A 771726, ibuprofen, 
diklofenak ve tolbutamidin yerine ge9mi§tir; ancak bu ila9lann baglanmami§ fraksiyonu 
yalmzca %I 0-50 oranmda artmi§tlr. Bu etkilerin klinik a91dan bir anlam1 oldugu 
gosterilmemi§tir. A771726'mn yiiksek proteine baglanma oramna bagh olarak gorliniir 
dag1hm hacmi dli§Uktlir (yakla§Ik II litre). Eritrositlerde tercihli bir uptake bulunmamaktad1r. 

Biyotransformasyon 
Leflunomid, bir primer (A771726) ve TFMA (4-triflorometilanilin) dahil olmak iizere bir9ok 
minor metabolite metabolize olur. Leflunomidin A 771726'ya metabolik biyotransformasyonu 
ve bunu izleyen A 771726 metabolizmas1 tek bir enzimle kontrol edilmemektedir ve 
mikrozomal ve sitozolik hlicresel fraksiyonlarda olu§tugu gosterilmi§tir. Simetidin (non
spesifik sitokrom P450 inhibit6rU) ve rifampisin (non-spesifik sitokrom P450 indUkleyicisi) 
ile yap1lan etkile§im ara~tlrmalan in vivo CYP enzimlerinin leflunomid metabolizmasiyla 
yalmz kli9lik bir oranda ili~kili oldugunu gostermektedir. 

Eliminasyon 
A 771726'nm eliminasyonu yava~ ve sana! klirensin yakla~Ik 31 ml/saat olmas•yla 
karakterizedir. Hastalardaki eliminasyon yanlanma omrli yakla~Ik 2 haftad1r. Radyoaktif 
i~aretli leflunomid dozunun uygulanmasmdan sonra, radyoaktivite muhtemelen safra 
eliminasyonuyla fe9es ve idrarla e~it olarak ati]mi§tir. A 771726'nm, tek bir uygulamadan 36 
giin sonra idrar ve fe9este hala saptanabildigi gorlilmii~tlir. Ba~hca Uriner metabolitler, 
leflunomid tlirevi alan glukuronat Urlinleri (temel olarak 0-24 saatlik omeklerde) ve 
A771 726'nm bir oksanilik asit tlirevidir. Ba~hca fekal bile~en A771 726'dir. 

insanlarda, oral slispansiyon formunda aktif komlir tozu ya da kolestiramin uygulamasmm, 
A 771726 eliminasyon h1zmda h1zh ve anlamh bir art1~a ve plazma konsantrasyonlarmda 
dU~U~e yo! a9t1g1 gosterilmi~tir (bkz. bOIUm 4.9). Bunun bir gastrointestinal diyaliz 
mekanizmas1yla ve/veya enterohepatik dongliniin engellenmesiyle saglandigi 
dU~UnUlmektedir. 

Dogrusal/Dogrusal olmayan durum 
Romatoid artriti alan hastalardaki 9oklu doz ara~tlrmalannda, A 771726'nm farmakokinetik 
parametreleri 5-25 mg'hk doz arahgmda dogrusald1r. Bu ara~tlrmalarda, klinik etki 
A 771726'mn plazma konsantrasyonu ve glinllik leflunomid dozuyla yakm ili~kili 

bulunmu~tur. 

Hastalardaki karakteristik lizellikler 
Bobrek yetrnezligi 
3 hemodiyaliz hastasma ve 3 siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) uygulanan hastaya 100 
mg'hk tek bir oral leflunomid dozu verilmi§tir. SAPD deneklerinde A 771726 
farmakokinetiginin saghkh goniilllilerdekine benzer oldugu gorlilmli~tlir. Hemodiyaliz 
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deneklerinde A771726'mn eliminasyonunun daha htzh oldugu gozlenmi~tir, ancak bu ilacm 
diyalizata itrahmdan dolayt degildir. 

Karaciger yetmezligi 
Karaciger bozuklugu olan hastalardaki tedaviye ili~kin veri bulunmamaktadtr. Aktif 
metabolit A 771726 bUyUk oranda proteine baglanmakta ve klirensi hepatik metabolizma ve 
biliyer sekresyon yoluyla gerc;;ekle~mektedir. Bu prosesler karaciger disfonksiyonundan 
etkilenebilir. 

Pediyatrik popUlasyon 
Oralleflunomid ahmmdan sonra A771726'nm farmakokinetigi, JUvenil Romatoid Artrit'in 
poliartikUler tutulumu bulunan, 3 ila 17 ya~ arasmdaki 73 pediyatrik hastada ara~tmlmt~tlr. 
Bu ara~ttrmalarm popUlasyon farmakokinetigi analizi sonu9lan, vUcut agtrhgt ::;40 kg olan 
pediyatrik hastalarda, eri~kin romatoid artritli hastalara ktyasla A 771726'ya daha dU~Uk 
sistemik maruziyet (Css ile 51\)UlmU~) oldugunu gostermi~tir (bkz. bO!Um 4.2). 

Geriyatrik popUlasyon 
Ya~hlardaki (>65 ya~) farmakokinetik veriler stmrhdtr, ancak gen9 eri~kinlerdeki 

farmakokinetik ile uyumludur. 

5.3. Klinik oncesi gUvenlilik verileri 
Farelerde ve St\)anlardaki akut toksisite ara~tlrmalarmda oral ya da intraperitoneal yolla 
uygulanan leflunomid ara~tmlmt~tlr. Farelere 3 aya, stc;;anlara ve kopeklere 6 aya ve 
maymunlara I aya varan slirelerle tekrarlanan oral dozlarda verilen leflunomid, toksisite ic;;in 
onemli hedef organlarm kemik iligi, kan, gastrointestinal sistem, deri, dalak, tim us ve lenf 
nodUlleri oldugunu ortaya \)tkarmt~tlr. Ba~hca etkiler anemi, Iokopeni, trombosit saytsmm 
azalmast ve panmiyelopati olmu~ ve bunlar bile~igin temel etki mekanizmasmt (DNA 
sentezinin inhibisyonu) yansttmt~tlr. Swanlarda ve kopeklerde Heinz cisimcikleri ve/veya 
Howell-Jolly cisimcikleri saptanmt~tlr. Kalp, karaciger, kornea ve solunum sistemi Uzerindeki 
diger etkiler, immUnosupresyona bagh enfeksiyonlar ~eklinde a\)tklanabilmi~tir. 

Hayvanlardaki toksisitenin insanlardaki terapotik dozlara e~deger dozlarda oldugu 
saptanmt~tlr. 

Leflunomidin mutajenik olmadtgt gorUlmU~tlir. Bununla birlikte, minor metabolit olan TFMA 
(4-triflorometilanilin), in vitro olarak klastojenisiteye ve nokta mutasyonlanna neden 
olmu~tur; buna kar~m in vivo olarak bu etkiyi olu~turma potansiyeli hakkmda yeterli bilgi 
bulunmamaktadtr. 

Stc;;anlarla yaptlan bir karsinojenisite ara~ttrmasmda, leflunomid karsinojenik potansiyel 
gostermemi~tir. Farelerle yaptlan bir karsinojenisite ara~ttrmasmda, en yUksek doz grubundaki 
erkeklerde malign lenfoma insidansmda bir artt~ olu~mu~tur; bunun leflunomidin 
immUnosupresif aktivitesine bagh oldugu dU~UnUlmektedir. Di~i farelerde bron~iolo-alveoler 
adenomlann ve akciger karsinomlarmm insidansmda doza bagh bir art!~ kaydedilmi~tir. 
Farelerdeki bulgulann leflunomidin klinik kullammt konusundaki anlamt kesin degildir. 

Leflunomid, hayvan modellerinde antijenik bulunmamt~tlr. 
Leflunomid, St\)anlarda ve tav~anlarda, insanlardaki terapotik stmrlar ic;;indeki dozlarda 
embriyotoksik ve teratojenik bulunmu~ ve tekrarlanan doz toksisite ara~ttrmalarmda erkek 
Ureme organlan Uzerinde istenmeyen etkiler olu~turmu~tur. 
Fertilite azalmamt~ttr. 
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6. FARMASOTiK OZELLiKLER 
6.1. Yardimci maddelerio Iistesi 
Tablet: 
MISIT ni~astasi 
Povidon (El201) 
Krospovidon (El202) 
Talk (E553b) 
Kollodial anhidroz silika 
Magnezyum stearat (E4 70b) 
Laktoz monohidrat 

Film kaplama: 
Talk (E553b) 
Hipromelloz (E464) 
Titanyum dioksit (E 17 I) 
Makrogol 8000 

6.2. Ge~imsizlikler 
Y eterli veri yoktur. 

6.3. Raf ilmrii 
36 ay 

6.4. Saklamaya yilnelik ilzel tedbirler 
Si~eyi sikica kapah tutunuz. 
30 °C altmdaki oda siCakhgmda saklaym1z. 

6.5. Ambalajm oiteligi ve i~erigi 
Tabletler aliiminyum/aliiminyum blisterlerde ambalajlamr. 
Ambalaj i9erigi: 3 film tablet. 

6.6. Be~eri hbbi iiriiodeo arta kalao maddelerio imhas1 ve diger ilzel ilnlemler 
Kullamlmami~ olan iiriinler ya da at1k materyaller "T!bbi Allklann Kontrolii Yonetrneligi" ve 
"Ambalaj ve Ambalaj A!Iklanmn Kontrolii Yonetrnelikleri"'ne uygun olarak imha 
edilmelidir. 

7. RUHSAT SAHiBi 
Sanofi aventis ila9lan Ltd. Sti. 
Biiyiikdere Cad. No: 193 Leven! 
34394 Si~li-istanbul 
Tel: 0 212 339 10 00 
Faks: 0 212 339 10 89 

8. RUHSAT NUMARASI 
111186 

9. iLK RUHSAT TARiHi I RUHSAT YENiLEME TARiHi 
ilk ruhsat tarihi: 01.02.2002 
Ruhsat yenileme tarihi: 
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10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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