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KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Lypathia 10 mg Film Kapl Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir film tablet;

Leflunomid 10 mg

Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat 36 mg

Yardimci: maddeler icin 6.1° e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet

Sar1 renkli, yuvarlak, bikonveks film kapli tabletler.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

LYPATHIA, asagidaki endikasyonlarda eriskin hastalarin tedavisinde “hastaligi modifiye
edici antiromatizmal ilag” (DMARD) olarak endikedir.

» Siilfasalazin veya metotreksat ile kontrol altina alinamayan veya bu ilaglar: tolere edemeyen
veya bu ilaclarin kullaniminin kontrendike oldugu aktif romatoid artrit ve yine sulfasalazin veya
metotreksat ile kontrol altina alinamayan veya bu ilaglar: tolere edemeyen veya bu ilaglarin
kullaniminin kontrendike oldugu aktif psoriyatik artrit tedavisinde endikedir.

Hepatotoksik ya da hematotoksik DMARD’ larla (6rn. metotreksat) yapilan yakin tarihli veya
es zamanl tedaviler ciddi yan etki riskinde artisla sonuglanabilir; bu nedenle LYPATHIA
tedavisine baslanirken yarar/risk oran1 g6z 6nune alinarak dikkatle degerlendirilmelidir.

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



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Bu Grlin romatoid artrit ve psoriatik artritin tedavisinde deneyimli uzmanlar tarafindan recete
edilmelidir.

Alanin aminotransferaz (ALT) veya serum glutamopiruvat transferaz (SGPT) ile birlikte 16kosit
formiilii ve trombosit sayim1 da dahil olmak tizere tam kan sayim1 ayn1 anda ve siklikla kontrol
edilmelidir.

» LYPATHIA tedavisine baslamadan énce,

* Tedavinin ilk 6 ay1 boyunca 2 haftada bir ve

* Daha sonra da 8 haftada bir (Bkz. BOliim 4.4)

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

» Romatoid artritte: LYPATHIA tedavisine genellikle 3 giin siireyle giinde bir kez 100 mg’lik
bir yiikleme dozu ile baglanir. Yiikleme dozunun kaldirilmasi advers olay riskini diistirebilir.

(Bkz. Boliim 5.1)

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

* Psoriyatik artritte: LYPATHIA tedavisine 3 giin, giinde 100 mg yiikleme dozu ile baslanur.
Onerilen idame dozu giinde bir kez 20 mg leflunomiddir (Bkz. B6lim 5.1).

Terapotik etki genel olarak 4 ila 6 hafta sonra baslar ve 4-6 aylik bir siireye kadar daha da
artabilir.

Uygulama sekli:

LYPATHIA tabletler yeterli sivi ile ve biitiin olarak yutulmalidir. Yemekle birlikte kullanim
LYPATHIA emilimini etkilemez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

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

Normal sinirlarin 2-3 kat izerinde ALT (SGPT) yukselmeleri igin, dozun 20 mg’dan 10 mg’a
indirilmesi disiiniilebilir. ALT (SGPT) diizeyleri haftalik olarak izlenmeli; eger normal
sinirlarin 2 katinin tizerinde yukselmeler devam ederse veya normal limitin 3 kat Gizerinde ALT
yukselmeleri mevcutsa, leflunomid kesilmeli ve arinma islemleri baslatiimalidir.



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

Bobrek yetmezligi:
Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda 6nerilen bir doz ayarlamas: yoktur.
Pediyatrik populasyon:

LYPATHIA, jiivenil romatoid artritte etkinligi ve givenliligi gosterilmedigi icin, 18 yas
altindaki hastalarda énerilmez. (Bkz. Bélum 5.1 ve 5.2).

Geriyatrik populasyon:

65 yasin Uzerindeki hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

* Leflunomide (6zellikle daha 6nce gegirilmis Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz, eritema multiforme), temel aktif metabolit teriflunomide ya da tabletlerdeki yardimci
maddelerden (Bkz. B6liim 6.1) herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalar,

e Agir immiin yetmezlik durumlari, 6rnegin AIDS hastalari,

» Kemik iligi fonksiyonu belirgin bigimde bozulmus olan ya da romatoid artrit veya psoriyatik
artrit disindaki nedenlerle belirgin anemisi, I6kopenisi, nétropenisi ya da trombositopenisi olan
hastalar,

* Ciddi enfeksiyonlar1 olan hastalar (Bkz. Bolim 4.4),

» Bu hasta grubunda yeterli klinik deneyim bulunmadigindan, orta dereceli ve agir bobrek
yetmezligi olan hastalar,

* Nefrotik sendromdaki gibi agir hipoproteinemisi olan hastalar,

Hepatoksisite:

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir.
Gebelik:

Gebe kadinlar ya da leflunomid ile tedavi sirasinda ve sonrasinda aktif metabolitin plazma
dizeyleri 0.02 mg/I’nin iizerinde oldugu siirece giivenilir bir kontrasepsiyon yontemi
uygulamayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.6).
Leflunomid ile tedaviye baglanmadan 6nce gebelik elimine edilmelidir (Bkz. Boliim 4.6).

» Laktasyon dénemindeki kadinlar, leflunomid kullanimi sirasinda ¢cocuklarint emzirmemelidir
(Bkz. B&lim 4.6).



4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri
» LYPATHIA hastalara yalmzca tibbi gdzetim altinda uygulanmalidir.

* Leflunomid teriflunomidin ana ilaci oldugundan, teriflunomid ile leflunomidin es zamanda
kullanim1 6nerilmez.

* Leflunomidin aktif metaboliti A771726 genellikle 1 ila 4 hafta olan uzun bir yarilanma
omrune sahiptir. Leflunomid tedavisi kesildikten sonra bile, ciddi istenmeyen etkiler olusabilir
(6rn. hepatotoksisite, hematotoksisite veya alerjik reaksiyonlar, asagiya bakiniz). Bu nedenle,
boyle toksik etkiler olusursa veya baska bir nedenle A771726’nin viicuttan hizla
uzaklastirilmas1 gerekirse, arinma prosediirii uygulanmalidir. Prosediir, klinik olarak gerekli
oldugunda yinelenebilir.

« Isteyerek veya istemeden gerceklesen gebelik durumunda yapilmas: gerekenler igin bdliim
4.6’ya bakiniz.

Karaciger reaksiyonlari

Leflunomid tedavisi sirasinda, seyrek, ancak bazilar1 6liimle sonug¢lanan agir karaciger hasari
olgular bildirilmistir. Olgularin ¢gogu tedavinin ilk 6 ayinda goriilmistiir. Bu olgularda siklikla
diger hepatotoksik ila¢ kullanimi da mevcuttur. Onerilere sikica uyulmasinin esas oldugu
belirtilmelidir.

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

Normal sinirlarin 2-3 kat Gizerinde ALT (SGPT) yikselmeleri i¢in, dozun 20 mg’dan 10 mg’a
indirilmesi disiintilebilir. ALT (SGPT) diizeyleri haftalik olarak izlenmeli; eger normal
smirlarin 2 katinin tizerinde yiikselmeler devam ederse veya normal limitin 3 kat Gizerinde ALT
yukselmeleri mevcutsa, leflunomid kesilmeli ve arimma islemleri baslatilmalidir.

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

Hepatoksik veya hematotoksik DMARD’larin (6rn. metotreksat) birlikte kullanimi 6nerilmez.

Potansiyel aditif hepatotoksik etkileri nedeniyle leflunomid tedavisi sirasinda alkol
kullanimindan kaginilmalidir.

Leflunomidin aktif metaboliti, A771726, ylksek oranda proteinlere baglandigi ve karacigerde
metabolizma ve biliyer sekresyon yoluyla viicuttan temizlendigi igin, hipoproteinemisi olan
hastalarda A771726 plazma diizeylerinin artmis olmasi beklenmektedir. LYPATHIA ciddi
hipoproteinemisi olan veya karaciger fonksiyonlar1 azalmis hastalarda kontrendikedir (Bkz.
B6lim 4.3).




Hematolojik reaksiyonlar

Leflunomid tedavisine baslamadan once, ayrica tedavinin ilk 6 ayinda her 2 haftada bir, daha
sonra 8 haftada bir olmak Uzere ALT ile birlikte, I6kosit formill ve trombosit sayimini da
iceren tam kan tahlili yapilmalidir.

Onceden anemi, I6kopeni ve/veya trombositopenisi olan hastalarda ve ayn1 zamanda azalmis
kemik iligi fonksiyonu olanlarda veya kemik iligi baskilanmasi riski tasiyanlarda hematolojik
bozukluk riski artmaktadir. Bu tip etkiler ortaya ¢ikarsa, A771726’nin plazma duzeylerini
diistirmek i¢in bir arinma (asagiya bakimz) gereklidir.

Pansitopeniyi de iceren ciddi hematolojik reaksiyon durumlarinda, LYPATHIA ve tedaviye
eslik eden herhangi bir miyelosupresif ajan kullanimi kesilmeli ve leflunomid arinma prosediirii
baslatiimalidir.

Diger Tedavilerle Kombinasyon

Bugune kadar leflunomidin romatolojik hastaliklarda kullanilan antimalaryal ilaglarla (6rn.
klorokin ve hidroklorokin), intramuskuler veya oral altin, D-penisilamin, azatiyoprin ve diger
immunosupresif ajanlarla (metotreksat haricinde, bakiniz boltim 4.5) birlikte kullanimz ile ilgili
calisma yapilmamstir. Ozellikle uzun sureli tedavilerde kombinasyon tedavisi ile baglantih
riskler bilinmemektedir. Bu tip tedaviler aditif veya hatta sinerjistik toksisiteye neden
olabileceginden (6rn. hepato- veya hematotoksisite), diger bir DMARD (6rn. metotreksat) ile
kombinasyon Onerilmez.

Leflunomidin NSAII’ler disinda CYP2C9 ile metabolize olan fenitoin, varfarin, fenprokumon
ve tolbutamid gibi ilaglarla birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Diger Tedavilere Gegis

Leflunomid vicutta uzun slre kaldigi igin, armma prosediirlerini uygulamadan (asagiya
bakimz) diger bir DMARD (6rn. metotreksat) tedavisine ge¢is, tedavi degistirilmesinin
ardindan uzun bir stire gegmesine ragmen aditif risklerin ortaya ¢ikma olasiligini artirabilir (6rn.
kinetik etkilesim, organ toksisitesi).

Benzer sekilde, hepatotoksik veya hematotoksik tibbi driinlerle (6rn. metotreksat) yakin
zamanda uygulanan medikal tedavi yan etkilerde artisla sonuglanabilir. Bu nedenle, leflunomid
tedavisine baslarken yarar/risk degerlendirilmesi dikkatle yapilmali ve tedaviye gegisin ilk
fazlarinda yakin monitorizasyon uygulanmalidir.

Deri reaksiyonlari:
Ulseratif stomatit olgularinda leflunomid uygulamas: kesilmelidir.

Leflunomid kullanan hastalarda Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ile
eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte ila¢ reaksiyonlar1 (DRESS) olgular1 bildirilmistir
(Bkz. Boliim 4.3). Boyle agir reaksiyonlarla ilgili kusku uyandiracak deri ve/veya mukoza
reaksiyonlar1 goriiliir goriilmez LYPATHIA ve diger iliskili ilaglar kesilmeli ve hemen ilag
arinma prosediirii baglatilmalidir. Boyle olgularda tam bir arindirma esastir. Bu tipte olgularda
leflunomid tedavisine tekrar baglanmasi kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3).
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Leflunomid kullanim1 ardindan piistiiler psoriyaz ve psoriyazda kotiilesme bildirilmistir.
Hastanin hastalig1 ve oykiisi dikkate alinarak tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir.

Enfeksiyonlar:

Immiuinosupresif ilag - leflunomid gibi- tedavilerinin hastalarin firsat¢1 enfeksiyonlar: da iceren
enfeksiyonlara daha duyarli hale gelmesine yol acabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle,
enfeksiyonlar daha siddetli olabilir ve erken ve ciddi tedavi gerektirebilir. Agir, kontrol
edilemeyen enfeksiyonlar olusmast durumunda, leflunomidin kesilmesi ve asagida
tanimlandig: sekilde arinma uygulamasi gerekebilir.

Diger immiinosupresiflerden leflunomidi alan hastalarda seyrek olarak ilerleyici Cok Odakl:
Lokoensefelopati (Progresif Multifokal Lokoensefelopati = PML) rapor edilmistir.

Tedaviye baglanmadan once tiim hastalar lokal Oneriler uyarinca aktif ve inaktif ("latent")
tiiberkiiloz agisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme tibbi &ykdi, tiiberkiiloz ile olas1
temas ve/veya akciger x-ray, tlberkdlin testi ve/veya interferon-gama salinim tayini gibi uygun
taramalar1 igerebilir. Siddetli hastaligi ya da immiin yetmezligi olan hastalarda tiiberkiilin
testinin yanlis negatif sonu¢ verme riski unutulmamalidir. TUberklloz reaktivasyonu riski
nedeniyle tiberkilin reaktivitesi bulunan hastalar dikkatle izlenmelidir.

Solunum reaksiyonlart

Leflunomid ile tedavide intersitisyel akciger hastaligi bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Ortaya
cikma riski, intersitisyel akciger hastaligi Oykisu bulunan hastalarda daha yuksektir.
Interstisyel akciger hastalig1, tedavi sirasinda akut olarak gelisebilen ve potansiyel olarak

Olumcul bir hastaliktir.

Oksiiriik ve nefes darlig1 gibi pulmoner semptomlarin goriilmesi tedaviye devam etmemek ve
ileri bir arastirma yapmak i¢in bir neden olabilir.

Periferik Noropati

Leflunomid alan hastalarda periferik noropati vakalar1 bildirilmistir. Leflunomid kesildikten
sonra ¢ogu hasta iyilesmistir ancak bazi hastalarda kalic1 semptomlar gézlenmistir. Altmis yas
Uzeri hastalarda kullanimi, ndrotoksik ilaclar ile birlikte kullanim1 ve diyabet, periferik ndropati
riskini arttirabilir. Leflunomid alan hastalarda periferik noropati gelisiyorsa, tedavinin sona
erdirilmesi ve ilag¢ arindirma prosediiriiniin uygulanmasi (Bkz. Boliim 4.4) diistintilmelidir.

Kan basinci

Leflonomid tedavisine baslanmadan 6nce ve basladiktan sonra da diizenli olarak kan basinci
kontrol edilmelidir.

Ureme (Erkekler icin 6neriler)

Erkek hastalar, erkek-aracili fetal toksisiteden haberdar olmalidir. Leflunomid tedavisi
sirasinda gavenilir bir dogum kontrol yontemi kullanim: garanti edilmelidir.

Erkege bagl fetal toksisite riskinin artmasina iligskin spesifik veriler bulunmamaktadir.
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Bununla birlikte, bu spesifik riski degerlendirmek iizere hayvan arastirmalari yapilmamastir.
Olas1 herhangi bir riski en aza indirgemek icin, cocuk sahibi olmak isteyen erkekler leflunomid
kullaniminin kesilmesi ve 11 glin boyunca gunde 3 kez 8 g kolestiramin veya giinde 4 kez 50 g
aktif kdmar kullanilmasi gerektigini dikkate almalidirlar.

Her iki durumda da A771726 plazma konsantrasyonu ilk kez dl¢ulmelidir. Ardindan, en az 14
gunlik aradan sonra A771726 plazma konsantrasyonu 6l¢cimi yinelenmelidir. Eger her iki
plazma konsantrasyonu da 0.02 mg/I’nin altinda ise, en az 3 aylik bir bekleme stiresinden sonra
fetal toksisite riski ¢cok diistiktiir.

Arinma Prosediirii

Gunde 3 kez 8 g kolestiramin verilir. Alternatif olarak, giinde 4 kez 50 g aktif kdmdr verilebilir.
Tam bir arinma suresi siklikla 11 glndir. Bu sure klinik veya laboratuvar degiskenlerine gore
modifiye edilebilir.

Laktoz monohidrat

LYPATHIA laktoz monohidrat igerir. Seyrek goriilen kalitsal hastaliklar olan galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi veya glukoz - galaktoz malabsorpsiyonu bulunan hastalar
bu ilact almamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca eriskinlerde yapilmistir.

Leflunomid, hepatotoksik veya hematotoksik ilaclarla birlikte kullanildiginda yan etkiler
artabilir. Bu durum hepatotoksik ilaglarin kullanilmasindan sonra bir arinma dénemi olmadan,
leflunomid ile tedaviye baslandiginda da olabilir (diger tedavilerle birlikte kullanim konusunda
bilgi icin bolim 4.4’e bakiniz). Bu nedenle, baska bir ilaca gegisten sonra baslangi¢ fazinda
karaciger ve hematolojik parametrelerin siki takip edilmesi onerilmektedir.

Metotreksat

Leflunomid (10 - 20 mg/gin) ile birlikte metotreksat (10 -25 mg /hafta) kullanilan kiigtk Olcekli
bir calismada (n=30) 30 hastanin 5’inde karaciger enzimlerinde 2-3-kat artis goriilmiistiir. Tim
karaciger enzim yiikselmeleri normale donmiistiir (2 hastada ilaglarin her ikisine de devam
ederken, 3 hastada leflunomid tedavisinin kesilmesinden sonra). Diger 5 hastada karaciger
enzimlerinde 3 katin iizerinde yiikselme goriilmiis, yiikselme gortlen bu hastalarin da 2’si her
iki ilag tedavisine devam ederken, 3’0 ise leflunomid tedavisinin kesilmesini takiben
diizelmistir.

Romatoid artritli hastalarda leflunomid (10 - 20 mg/gilin) ve metotreksat (10 -25 mg /hafta)
arasinda farmakokinetik bir etkilesim gosterilmemistir.

Ast Uygulamasi

Leflunomid tedavisi sirasinda uygulanan asilarin etkinligi ve givenligi ile ilgili klinik veri
mevcut degildir. Ancak canli ateniie asilar Onerilmemektedir. LYPATHIA tedavisinin



kesilmesinin ardindan canli ateniie as1 uygulamasi planlandiginda, leflunomidin uzun
yarilanma 6émr dikkate alinmalhidir.

Varfarin ve diger kumadin antikoagiilanlar

Leflunomid ve varfarin eszamanli kullanildiginda protrombin zamani uzamasina iliskin
bildirimler bulunmaktadir. Varfarin ile farmakodinamik bir etkilesim bir klinik farmakoloji
caligmasinda A771726 ile gozlenmistir (asag1 bakiniz). Bu nedenle varfarin ile eszamanl
kullanimda hastanin ve INR degerinin yakindan izlenmesi onerilir.

Yiyecekler

Leflunomidin emilim miktar1 yiyeceklerden etkilenmez.
Diger ilaglarin leflunomide etkisi:

Kolestiramin veya aktif komur

Plazma A771726 (leflunomidin aktif metaboliti; Bkz. Boliim 5) konsantrasyonunda hizli ve
belirgin bir diisiise neden oldugu i¢in, leflunomid alan hastalarin kolestiramin veya aktif kémir
tozuyla tedavi edilmemesi Onerilir. Bu etkilesmenin mekanizmasinin  A771726 nin
enterohepatik dongusiiniin engellenmesi ve/veya gastrointestinal diyaliz (tekrarlanan dozlarla
aktif komiir uygulamasi) mekanizmasi yolu ile oldugu diigiiniilmektedir.

NSAII/ Kortikosteroidler

Hastalar 6nceden nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAII) ve/veya kortikosteroid ilaglar
kullantyorlarsa, bu ilaglara leflunomid tedavisine baslandiktan sonra da devam edilebilir.

CYP 450 inhibitorleri ve indikleyicileri

Insan karaciger mikrozomlarinda yiiriitiilen in vitro inhibisyon ¢aligmalar1 sitokrom P450
(CYP) 1A2, 2C19 ve 3A4 enzimlerinin leflunomid metabolizmasina katildigini ileri
sturmektedir. Simetidin (non-spesifik zayif sitokrom P450 (CYP) inhibitorl) ve leflunomid ile
gerceklestirilen bir in vivo etkilesim calismast A771726 maruziyeti iizerinde anlamli bir etki
olmadigini gostermistir.

Coklu doz rifampisin alan deneklere (non-spesifik sitokrom P450 indikleyicisi) tedaviye ek
olarak tek doz leflunomid uygulanmasimin ardindan EAA (egri altinda kalan alan) belirgin

olarak degismezken, A771726 nin doruk diizeyleri yaklasik %40 oraninda artmistir. Bu etkinin
mekanizmasi belli degildir.

Leflunomidin diger ilaglar iizerine etkisi:

BCRP (meme kanseri direng proteini) substratlari



Bir BCRP substrat1 (rosuvastatin) ile A771726 arasinda bir farmakokinetik etkilesim gozlenmis
olmakla birlikte (asag1 bakiniz), 12 hastada leflunomid (10 20 mg /giin) ve metotreksat (bir
BCRP substrati; 10 - 25 mg /hafta) arasinda farmakokinetik etkilesim gdsterilmemistir.

Oral kontraseptifler

Leflunomidin 30 pg etinilestradiol i¢eren trifazik oral kontraseptif ilaclarla birlikte kullanildig1
saglikli kadin goniilliilerde gergeklestirilen bir ¢alismada, ilaglarin kontraseptif aktivitesinde bir
azalma olmamis ve A771726 farmakokinetikleri beklenen aralikta bulunmustur. Bir
farmakokinetik etkilesim A771726 ile gozlenmistir (asag1 bakiniz).

Asagidaki farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesim c¢aligmalart A771726 (leflunomidin
temel aktif metaboliti) ile yiiriitiilmiistir. Onerilen dozlarda leflunomid icin benzer ilag-ilag
etkilesimleri dislanamayacagindan leflunomid ile tedavi edilen hastalarda asagidaki caligma
sonuclar1 ve oneriler dikkate alinmalidir:

Repaglinid (CYP2CS8 substrati) iizerine etkisi

Tekrarlayan A771726 dozu ardindan repaglinid ortalama Cmaks ve EAA degerlerinde
(swrastyla 1.7 ve 2.4 kat) artis olmustur; A771726 metabolitinin in vivo CYP2CS8 inhibitorii
oldugunu gostermistir. Bu nedenle repaglinid, paklitaksel, pioglitazon ya da rosiglitazon gibi
CYP2C8 ile metabolize edilen ilaglarla eszamanli kullanimda ilaglarin yiiksek maruziyeti
olabileceginden hastalarin izlenmesi onerilir.

Kafein (CYP1A2 substrati) iizerine etkisi

Tekrarlayan A771726 dozu kafeinin (CYP1A2 substrati) ortalama Cmaks ve EAA degerlerini
sirastyla %18 ve %55 azaltmistir; A771726 metabolitinin in vivo CYP1A2 indikleyicisi
oldugunu gostermistir. Bu nedenle CYP1A2 ile metabolize olan ilaglar (duloksetin, alosetron,
teofilin ve tizanidin gibi) eszamanl kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Bu ilaglarin etkililigi
azalabilir.

Organik anyon tasvyicilar 3 (OAT3) substratlari iizerine etkisi

Tekrarlayan A771726 dozu ardindan sefaklorun ortalama Cmaks ve EAA degerlerinde artis
(sirasiyla 1.43 ve 1.54 kat) olmustur; A771726 metabolitinin in vivo OAT3 inhibitori oldugunu
gostermistir. Bu nedenle sefaklor, benzilpenisilin, siprofloksasin, indometazin, ketoprofen,
furosemid, simetidin, metotreksat, zidovudin gibi OAT3 substratlari ile eszamanli kullanimda
dikkatli olunmasi 6nerilir.

BCRP (meme kanseri direng proteini) ve/veya organik anyon tastyict polipeptid Bl ve B3
(OATPI1B1/B3) substratlart iizerine etkisi

Tekrarlayan A771726 dozu ardindan rosuvastatinin ortalama Cmaks ve EAA degerlerinde
(strastyla 2.65 ve 2.51 kat) artis olmustur. Bununla birlikte bu artisin plazma rosuvastatin
maruziyetinin HMG-CoA rediiktaz aktivitesi Uzerinde bir etkisi gozlenmemistir. Birlikte
kullanildiklarinda rosuvastatin dozu giinde bir kez 10 mg iizerine ¢itkmamalidir. Diger BCRP
(6rn. metotreksat, topotekan, sulfasalazin, daunorubisin, doksorubisin) ve 6zellikle HMGCoA
reduktaz inhibitorleri olmak Uzere OATP ailesi substratlar1 (6rn. simvastatin, atorvastatin,
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pravastatin, metotreksat, nateglinid, repaglinid, rifampisin) i¢in eszamanli uygulamada dikkatli
olunmalidir. Hastalar ilaglarin asir1 maruziyetine iliskin semptom ve belirtiler agisindan
yakindan izlenmeli ve ilag dozlarinin diisiiriilmesi diisiiniilmelidir.

Oral kontraseptifler (0.03 mg etinildstradiol ve 0.15 mg levonorgestrel) tzerine etkisi

Tekrarlayan A771726 dozu ardindan ortalama etinildstradiol Cmaks ve EAAQ-24 (sirasiyla
1.58 ve 1.54 kat) ve levonorgestrel Cmaks ve EAAQ-24 (sirasiyla 1.33 ve 1.41 kat) degerlerinde
artis olmustur. Bu etkilesimin oral kontraseptiflerin etkinligini olumsuz etkilemesi
beklenmemekle birlikte, oral kontraseptif tedavi tipine dikkat edilmelidir.

Varfarin (CYP2C9 substrati) iizerine etkisi

Tekrarlayan A771726 dozu S-varfarin farmakokinetigini etkilememistir; A771726 CYP2C9
enziminin inhibitorii ya da indiikleyicisi degildir. Bununla birlikte A771726 varfarin ile
eszamanli kullanildiginda uluslararasi normallestirilmis oran (INR) doruk degerinde %25
azalma gozlenmistir. Bu nedenle eszamanli varfarin kullaniminda INR ve hastanin yakindan
izlenmesi Onerilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi X’tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
LYPATHIA gebelikte kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda ve tedaviden 2 yil sonrasina kadar
(asagida “bekleme ddénemi”ne bakiniz) veya tedavi sonrasinda 11 giine kadar etkili dogum
kontrol yontemleri uygulamahdirlar (asagida kisaltilmis “armma prosediirii”’ne bakiniz).

Gebelik donemi

Gebelik sirasinda leflunomidin aktif metaboliti A771726’nin uygulanmasinin ciddi dogum
defektlerine neden olabileceginden siiphelenilmistir.

Hastalara adetlerinin baglama doneminde gecikme veya gebelikten kuskulanilacak herhangi bir
durum oldugunda gebelik testi uygulanmasi icin hekimlerini acilen bilgilendirmeleri 6nerilmeli
ve eger test pozitif ise hasta ve hekim gebelik risklerini tartismalidir. Adetin gecikmesi halinde
leflunomidin fetlsu etkileme riskinin, aktif metabolitin kan dizeylerinin, asagida tarif edilen
ila¢ eliminasyon prosedurl yoluyla hizla diisiiriilerek azaltilmas: mumkdanddr.

Yapilan kiicuk bir prospektif calismada (n=64) leflunomid almakta iken planlamadan gebe
kalip konsepsiyon sonrasi en ¢ok 3 hafta siire ile ilag almis ve ardindan ila¢ arindirma prosediirt
uygulanmis kadinlardaki major yapisal bozukluklarin genel oraninda (%5.4) karsilastirma
gruplarina gore (hastaliga gore eslestirme yapilan grupta %4.2 [n=108] ve saglikli gebe
kadinlarda %4.2 [n=78]) hicbir anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0.13).
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Leflunomid tedavisi almakta olan ve gebe kalmak isteyen kadinlar icin, fetlisin A771726’nin
toksik konsantrasyonlarina maruz kalmamasin1 garanti etmek amaciyla asagidaki
prosedurlerden biri uygulanabilir (hedef konsantrasyon < 0.02 mg/l):

Bekleme Donemi

AT771726 plazma diizeylerinin uzun sure 0.02 mg/I’nin Gzerinde kalmas: beklenebilir.

Leflunomid tedavisi kesildikten sonra konsantrasyonun 0.02 mg/l’ nin altina diismesi
yaklasik 2 y1l alabilir.

iki y1llik bekleme periyodundan sonra, A771726 plazma konsantrasyonu élclir. Daha sonra,
AT771726 plazma konsantrasyonu, en yakin 14 gin sonra yeniden olctlmelidir. Eger her iki
plazma konsantrasyonu 0.02 mg/I’nin altinda ise teratojenik risk beklenmez.

Ornek testlerle ilgili daha ileri bilgi icin Ruhsat Sahibi ile iletisime geciniz (bakiniz bélim 7).
Arinma Prosedir(;

Leflunomid tedavisi kesildikten sonra:

* Onbir glin boyunca, giinde 3 kez 8 g kolestiramin uygulanar.

* Alternatif olarak, 11 giin boyunca glinde 4 kez 50 g aktif kdmdar verilir.

Ancak, arinma proseddrlerinden herhangi birinin izlenmesiden sonra, 14 giin arayla 2 kez
dogrulama testi yapilmal ve plazma konsantrasyonunun ilk kez 0.02 mg/I’ nin altina
diismesinden sonra 1.5 ay beklenmelidir.

Dogurganlik potansiyeline sahip kadinlara, gebe kalmadan dnce, tedavinin kesilmesini takiben
2 yil beklemeleri gerektigi anlatilmalidir. Eger glvenilir bir dogum kontrol yontemi
uygulanarak 2 yil beklenmesi pratik bulunmazsa, profilaktik olarak arinma proseduri énerilir.
Hem Kkolestiramin, hem de aktif komir tozu, estrojen ve progesteron emilimini
bozabileceginden, arinma prosedir( sirasinda oral kontraseptifler dogum kontrolinu garanti
etmez. Baska bir dogum kontrol yontemi 6nerilmelidir.

Laktasyon dénemi

Hayvan calismalarinda leflunomidin ve metabolitlerinin suite gegtigi gosterilmistir. Bu nedenle,
LYPATHIA emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bas donmesi gibi yan etkiler hastanin konsantrasyonunu ve uygun sekilde tepki vermesini
bozabilir. Boyle durumlarda hastalar otomobil ve makine kullanmaktan kaginmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler
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Leflunomid ile en sik olarak bildirilen yaygin advers etkiler: kan basincinda hafif arts,
16kopeni, parestezi, bas agrisi, bas donmesi, diyare, bulanti, kusma, oral mukozal bozukluklar
(6rn. afthoz stomatit, agizda ulserasyon), karin agrisi, artmis sa¢ dokiilmesi, ekzema, dokiintii
(makulo-papiiler dokiintiiler dahil), kasinti, cilt kurulugu, tenosinovit, kreatin fosfokinazda
(CPK) artis, anoreksi, kilo kayb: (siklikla 6nemsiz derecede), asteni, hafif alerjik reaksiyonlar
ve karaciger parametrelerinde yikselme (transaminaz (6zellikle ALT), daha seyrek olarak
gamma-GT, alkalen fosfataz, bilirubin))

Beklenen sikliklarin siniflamasi:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 - <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 - <1/100); seyrek (>
1/10,000 - <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmeyen (mevcut verilerden éngdrilemeyen).

Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Seyrek: Oldurticii olabilen sepsisi de igeren ciddi infeksiyonlar.

Immiinosupresif etki potansiyeli olan diger ajanlar gibi, leflunomid de, firsatc: enfeksiyonlar
dahil olmak Uzere, infeksiyonlara duyarliligi artirabilir (bakiniz bélim 4.4). O halde, genel
enfeksiyon insidans artabilir (6zellikle rinit, bronsit ve pnomoni).

Tyi huylu, kéti huylu ve simflanamayan tiimérler (Kist ve polipler dahil)

Immunosupresif ajanlarin kullamimi ile malignite riski, 6zellikle lenfoproliferatif bozukluklar
artmaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastahklarn
Yaygin: Lokopeni (Iokositler >2x10%/1)
Yaygin olmayan: Anemi, hafif trombositopeni (trombosit <100x10%1)

Seyrek: Pansitopeni (olasilikla antiproliferatif mekanizmalar araciligiyla), 16kopeni (16kosit <2
x10%1), eozinofili

Cok seyrek: Agranulositoz

Potansiyel miyelotoksik ajanlarin yakin geg¢miste, es zamanlh veya ardisik kullanimi artmis
hematolojik etki riski ile iliskili olabilir.

Bagisikhk sistemi hastahklar:
Yaygin: Hafif alerjik reaksiyonlar

Cok seyrek: Ciddi anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar, kutanoz nekrotizan vaskuliti de iceren
vaskulit.
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Metabolizma ve beslenme hastahiklar

Yaygin: CPK artist

Yaygin olmayan: Hipokalemi, hiperlipidemi, hipofosfatemi
Seyrek: LDH artis1

Bilinmiyor: Hipodrisemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin Olmayan: Anksiyete

Sinir sistemi hastahklarn

Yaygin: Parestezi, bas agrisi, sersemlik, periferik néropati
Kardiyak hastahklar

Yaygin: Kan basincinda hafif yukselme

Seyrek: Kan basincinda ciddi ylkselme

Solunum, gogus bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Fatal olabilen intersitisyel akciger hastaliklar (intersitisyel pnémonit dahil)
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Diyare, bulanti, kusma, oral mukoza bozukluklari (6rn. Aftoz stomatit, agiz
ulserasyonlari), abdominal agr

Yaygin olmayan: Tat bozukluklar
Cok: Pankreatit
Hepato-bilier hastahklar

Yaygin: Karaciger enzimlerinde yukselme (transaminazlar [6zellikle ALT], daha az siklikla
gamma-GT, alkalen fosfataz, bilurubin)

Seyrek: Hepatit, sarilik/kolestaz

Cok seyrek: Olduriicti olabilen akut karaciger nekrozu ve Karaciger yetersizligi gibi ciddi
hepatik hasar
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Deri ve deri alt1 doku hastalhiklar:

Yaygin: Sa¢ kaybinda artma, egzema, dokintii (makulopapiiler dokiintiiyii de igeren), kasinti,
kuru cilt

Yaygin olmayan: Urtiker
Cok seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, eritema multiforme

Bilinmiyor: Kiitandz lupus eritematoz, piistiiler psoriyaz, psoriyazda kotiilesme ve eozinofili ve
sistemik semptomlarla birlikte ila¢ reaksiyonu (DRESS) (Bkz. Boliim 4.4)

Kas - iskelet sistemi ve bag doku hastahklar:
Yaygin: Tenosinovit

Yaygin olmayan: Tendon rupturi

Bobrek ve driner hastahklar

Bilinmeyen: Bobrek yetersizligi

Ureme sistemi ve meme bozukluklar

Bilinmiyor: Sperm konsantrasyonu, toplam sperm sayisi ve hizli progresif hareketlilikte
marjinal (geri doniisiimlii) azalma

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Anoreksi, kilo kayb1 (genellikle belirsiz), halsizlik

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Semptomlar

Onerilen giinliik dozun bes katma varan giinliik dozlarda LYPATHIA alan hastalarda kronik
doz asimi bildirimleri ve eriskin veya ¢ocuklarda akut doz asimi bildirimleri yapilmistir. Doz
asimi olgu bildirimlerinin biyuk cogunlugunda hicbir advers olay bildirilmemistir. Advers
olaylar leflunomidin guvenilirlik profili ile tutarlilik gostermistir; en sik g6zlenen advers olaylar
diyare, abdominal agri, bulanti, diyare, karaciger fonksiyon testlerinde ylkselme, anemi,
16kopeni, kasinti ve dokiintii olmustur.
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Tedavi

Ilgili doz asim1 veya toksisite durumunda eliminasyonu hizlandirmak icin, kolestiramin veya
aktif komdar verilmelidir. Ug saghkli gonilliye 24 saat streyle oral yoldan ginde (¢ kez 8 g
dozda verilen kolestiramin, A771726 plazma duzeylerini 24 saatte yaklasik %40 ve 48 saatte
%49-65 oraninda azaltmastir.

Oral yolla ya da nazogastrik tlp ile (24 saat sure ile her 6 saatte bir 50 g) verilen aktif kémurin
(siispansiyon haline getirilmis toz), aktif metabolit A771726  y1 24 saatte % 37 ve 48 saatte %
48 azalttig1 gosterilmistir.

Bu islemler, klinik olarak gerekirse tekrarlanabilir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: selektif immunosupresif ajanlar

ATC kodu: LO4AAL3

Insan farmakolojisi

Leflunomid, antiproliferatif 6zellikleri olan, hastaligi modifiye edici bir antiromatizmal ilagtir.
Hayvan farmakolojisi

Leflunomid, hayvan artrit ve diger otoimmun hastalik modelleri ile transplantasyon
modellerinde temel olarak sensitizasyon fazi sirasinda verildiginde etkilidir. Leflunomidin
imminomodulatuvar/ immunosupresif 6zellikleri vardir, bir antiproliferatif ajan seklinde etki
gosterir ve antienflamatuvar Ozellikler gosterir. Leflunomid hayvan otoimmin hastalik

modellerinde en iyi etkiyi hastalik ilerlemesinin erken fazinda kullanildiginda gosterir.

Leflunomid, in vivo olarak hizla ve tamama yakin olarak A771726’ya metabolize olur; bu da,
in vitro olarak aktiftir ve terapotik etkiden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Etki mekanizmasi

Leflunomidin aktif metaboliti olan A771726, insan dihidroorotat dehidrogenaz (DHODH)
enzimini inhibe eder ve antiproliferatif etki gosterir.

Klinik etkililik ve givenlilik
Romatoid artrit

Leflunomidin romatoid artrit tedavisindeki etkinligi dort kontrolli calismada gosterilmistir (biri
faz Il ve gl faz 111).
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Ug plasebo kontrollii calismanin tiimiinde, en az 10 mg giinlik dozdaki leflunomidin (YU203
arastirmasinda 10-25 mg, MN301 ve US301 arastirmalarinda 20 mg) romatoid artritin belirti
ve semptomlarini azaltmada plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir bigcimde Ustin
oldugu gortlmistlr. MN302 arastirmasinda, leflunomid metotreksattan anlamli 6l¢tide daha az
etkili bulunmustur. Leflunomid tedavisinin etkisi birinci ayda belirgin hale gelmis, 3-6 ayda
stabilize olmus Ve tedavinin seyri boyunca siirmiistir.

Randomize, cift kor, paralel gruplu bir non-inferiorite ¢alismasi, leflunomidin 20 mg idame
dozu ile elde edilen etkinlik verileri daha tatminkar olmakla birlikte, glinlik 10 mg’lik idame
dozu ile glivenlilik sonuglar1 daha uygundur.

Pediyatrik hastalar

Leflunomid, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, aktif kontrollu caligmada poliartikiiler tutulumlu
juvenil romatoid artritli 94 hastada (her kolda 47 hasta) denenmistir. On alt1 haftalik tedaviden
sonra, juvenil romatoid artritte yanit oranlarindaki farklilik, istatistik olarak anlaml: derecede
metotreksat lehine idi (fyilesmenin tanimi (Definition of Improvement; DOI) >%30 (p=0.02).
Yanit verenlerde, bu yanit 48 hafta boyunca korunmustur (Bkz. B6lim 4.2). Leflunomid ve
metotreksatin advers olay paternleri benzer gibi goériinmektedir, fakat daha hafif hastalarda
kullanilan doz nispeten daha diisiik maruziyetle sonuglanmaktadir (Bkz. Bolim 5.2). Bu veriler
efektif ve guvenli doz dnerilmesi icin yeterli degildir.

Psoriatik artrit

LYPATHIA nin etkinligi, kontrollii, randomize, ¢ift kor bir calismada (3L01), psoriyatik
artritli, 20 mg/gun doz ile tedavi edilen 188 hastada gosterilmistir. Tedavi siiresi 6 aydir.
Leflunomid 20 mg/gun, psoriyatik artritli hastalarda, artrit belirtilerini azaltmada plaseboya
kiyasla anlamli derecede uUstin bulundu. Leflunomidin fonksiyonlar: iyilestirme ve cilt
lezyonlarini azaltma etkisi orta derecedeydi.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Leflunomid barsak duvarinda ve karacigerde ilk gegis metabolizmasiyla (halka acilmasi) hizla
aktif metaboliti olan A771726° ya déniisiir. Uc saghkli gonilliide radyo-isaretli 4C-
leflunomid ile yapilan bir ¢alismada plazma, idrar ya da fegeste degismemis leflunomid
saptanamamistir. Bununla birlikte, bagka ¢alismalarda plazmada ng/ml plazma diizeylerinde
olmak Uzere degismemis leflunomid diizeyleri seyrek saptanmistir. Plazmada saptanan tek
radyo-isaretli metabolit A771726 olmustur. Bu metabolit, esas olarak LYPATHIA’ nin biitiin
in vivo aktivitesinden sorumludur.

Emilim:

14C aragtirmasindan elde edilen atilim verileri, dozun yaklasik olarak en az %82-95° inin
absorbe edildigini gostermistir. A771726" nin doruk plazma konsantrasyonlaria ulasmast icin
gecen sure ¢ok degiskendir; doruk plazma diizeyleri, tek uygulamadan sonra 1 saat ile 24 saat
arasinda elde edilir.
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Leflunomid, tokluk ve aclik durumlarindaki absorbsiyon derecesi karsilastirilabilir diizeyde
oldugundan yemeklerle birlikte alinabilir. A771726° nin ¢ok uzun yarilanma émriine (yaklasik
2 hafta) baglh olarak, A771726  nin sabit durum diizeylerine hizla ulasiimasini kolaylastirmak
amaciyla klinik arastirmalarda 3 giin stireyle 100 mg’ hk bir yikleme dozu kullanilmigtir.
Yikleme dozu uygulanmaksizin sabit durum plazma konsantrasyonlarinin elde edilmesinin
yaklasik 2 aylik dozaji gerektirecegi tahmin edilmektedir. 20 mg/gunlik doz diizeyinde sabit
durumdaki ortalama plazma A771726 konsantrasyonu yaklasik 35 pg/ml’ dir. Sabit durumda
plazma diizeyleri tek doza kiyasla yaklasik 33-35 kat daha fazla birikir.

Dagilim:

Insan plazmasinda A771726 yiiksek oranda proteine (albumin) baglanir. A771726° nin
baglanmamus fraksiyonu yaklasik %0.62" dir. Terapdtik konsantrasyon simrinda A771726 min
baglanmas: dogrusaldir. A771726 baglanmasinin romatoid artriti ya da kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarin plazmasinda hafifce azaldigi ve daha degisken oldugu goriilmiistiir.
A771726° nin blylk oranda proteine baglanmas: diger yiksek oranda baglanan ilaglarin
yerine gecmesine yol acabilmektedir. Bununla birlikte, klinik olarak anlamh
konsantrasyonlarda warfarin ile yapilan in vitro plazma proteine baglanma etkilesim
aragtirmalarinda bir etkilesim gosterilmemistir. Benzer arastirmalarda, ibuprofen ve
diklofenakin A771726° nin yerine gecemedigi gosterilmistir. Buna karsin, tolbutamid
varhginda A771726° nin baglanmamis fraksiyonu 2-3 kat artmistir. A771726, ibuprofen,
diklofenak ve tolbutamidin yerine ge¢mistir; ancak bu ilaglarin baglanmamis fraksiyonu
yalmzca %10-50 oraninda artmistir. Bu etkilerin klinik anlamda bir anlam: oldugu
gosterilmemistir. A771726° mn yiksek proteine baglanma oranina bagh olarak gorundr
dagilim hacmi disiiktiir (yaklasik 11 1). Eritrositlerde tercihli bir uptake bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

Leflunomid, bir primer (A771726) ve TFMA (4-trifluorometilanilin) dahil olmak tzere birgok
minor  metabolite  metabolize  olur.  Leflunomidin  A771726" ya  metabolik
biyotransformasyonu ve bunu izleyen A771726 metabolizmas: tek bir enzimle kontrol
edilmemektedir ve mikrozomal ve sitozolik hiicresel fraksiyonlarda olustugu gosterilmistir.
Simetidin (nonspesifik sitokrom P450 inhibitoru) ve rifampisin (non-spesifik sitokrom P450
indukleyicisi) ile yapilan etkilesim arastirmalari in vivo CYP enzimlerinin leflunomid
metabolizmasiyla ancak kiigiik bir oranda iliskili oldugunu géstermektedir.

Eliminasyon:

A771726° nin eliminasyonu yavas ve goriiniirdeki klirensin yaklagik 31 ml/saat olmasiyla
karakterizedir. Hastalardaki eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 2 haftadir. Radyo-isaretli
leflunomid dozunun uygulanmasindan sonra, radyoaktivite muhtemelen biliyer eliminasyonla
feces ve idrarla esit olarak atilmistir. A771726° nin, tek bir uygulamadan 36 giin sonra idrar
ve feceste hala saptanabildigi gortilmistiir. Baslica tGriner metabolitler, leflunomid tirevi olan
glukuronid Grtinleri (temel olarak 0-24 saatlik 6rneklerde) ve A771726° nin bir oksanilik asit
tiirevidir. Baslica fekal bilesen A771726° dur.

Insanlarda, oral siispansiyon formunda aktive komiir tozu ya da kolestiramin uygulamasinin,
AT71726 eliminasyon hizinda hizli ve anlamli bir artisa ve plazma konsantrasyonlarinda diistise
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yol actig1 gosterilmistir (bkz. Boliim 4.9). Bunun bir gastrointestinal diyaliz mekanizmasiyla
ve/veya enterohepatik geri doniisiimiin kesilmesiyle saglandigi diisiiniilmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Romatoid artriti olan hastalardaki ¢oklu doz arastirmalarinda, A771726° nin farmakokinetik
parametreleri 5-25 mg’ lik doz arahginda dogrusaldir. Bu arastirmalarda, klinik etki
A771726 nin plazma konsantrasyonu ve gunlik leflunomid dozuyla yakin iliskili bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi

Uc hemodiyaliz hastasina ve 3 siirekli peritoneal diyaliz (CAPD) hastasina 100 mg’ ik tek bir
oral leflunomid dozu verilmistir. CAPD deneklerinde A771726 farmakokinetiginin saglikli
gondllulerdekine benzer oldugu goriilmiistiir. Hemodiyaliz deneklerinde A771726° 1n
eliminasyonunun daha hizli oldugu goézlenmistir, ancak bu ilacin diyalizata itrahindan dolay:
degildir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger bozuklugu olan hastalardaki tedaviye iligkin veri bulunmamaktadir. Aktif metabolit
AT71726 buyik oranda proteine baglanmakta ve Klirensi hepatik metabolizma ve biliyer
sekresyon yoluyla ger¢eklesmektedir. Bu prosesler karaciger disfonksiyonundan etkilenebilir.

Pedivyatrik populasyon

Oral leflunomid alhmindan sonra A771726° nin farmakokinetigi, Juvenil Romatoid Artrit’ in
poliartikuler tutulumu bulunan, 3 ila 17 yas arasindaki 73 pediyatrik hastada arastirilmistir. Bu
aragtirmalarin popuilasyon farmakokinetigi analizi sonuclari, vicut agirligi <40 kg olan
pediyatrik hastalarda, eriskin romatoid artritli hastalara kiyasla A771726° ya daha diisiik
sistemik maruziyet (Css ile 6l¢iilmiis) oldugunu gostermistir (boliim 4.2° ye bakiniz).

Geriyatrik populasyon

Yashlardaki (> 65 yas) farmakokinetik veriler sinirlidir, ancak geng eriskinlerdeki
farmakokinetik ile uyumludur.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Farelerde ve siganlardaki akut toksisite arastirmalarinda oral ya da intraperitoneal yolla
uygulanan leflunomid arastinlmistir. Farelere 3 aya, sicanlara ve kopeklere 6 aya ve
maymunlara 1 aya varan slrelerle tekrarlanan oral dozlarda verilen leflunomid, toksisite igin
onemli hedef organlarin kemik iligi, kan, gastrointestinal sistem, deri, dalak, timus ve lenf
nodulleri oldugunu ortaya cikarmistir. Baslica etkiler anemi, I6kopeni, trombosit sayisinin
azalmasi ve panmiyelopati olmus ve bunlar bilesigin temel etki mekanizmasini (DNA
sentezinin inhibisyonu) yansitmistir. Sicanlarda ve kopeklerde Heinz cisimcikleri ve/veya
Howell-Jolly cisimcikleri saptanmistir. Kalp, karaciger, kornea ve solunum sistemi Gzerindeki
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diger etkiler, immunosupresyona bagli enfeksiyonlar seklinde agiklanabilmistir. Hayvanlardaki
toksisitenin insanlardaki terapotik dozlara esdeger dozlarda oldugu saptanmastir.

Leflunomidin mutajenik olmadigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, minor metabolit olan TFMA
(4-trifluorometilanilin), in vitro olarak Kklastojenisiteye ve nokta mutasyonlarina neden
olmustur; buna karsin in vivo olarak bu etkiyi olusturma potansiyeli hakkinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir.

Sicanlarla yapilan bir karsinojenisite arastirmasinda, leflunomid karsinojenik potansiyel
gostermemistir. Farelerle yapilan bir karsinojenisite arastirmasinda, en yiiksek doz grubundaki
erkeklerde maling lenfoma insidansinda bir artis olusmustur, bunun leflunomidin
immunosupresif aktivitesine bagl oldugu diistintilmektedir. Disi farelerde doza bagl olarak
bronsiolo-alveoler adenomlarinin  ve akciger karsinomlarinin insidansinda bir artis
kaydedilmistir. Farelerdeki bulgularin leflunomidin klinik kullanimi konusundaki anlami kesin
degildir.

Leflunomid, hayvan modellerinde antijenik bulunmamustur.
Leflunomid, sicanlarda ve tavsanlarda, insanlardaki terapotik simirlar igindeki dozlarda

embriyotoksik ve teratojenik bulunmus Ve tekrarlanan doz toksisite arastirmalarinda erkek
Ureme organlar: tizerinde istenmeyen etkiler olusturmustur.

Fertilite azalmamustr.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet:

Laktoz monohidrat
Misir nisastasi
Krospovidon
Polivinil prolidon
Silikon dioksit
Magnezyum stearat

Film kaplama:
Hipromelloz

Makrogol
Titanyum dioksit
Talk

Sar1 demir oksit
6.2 Gegimsizlikler
Yeterli veri yoktur
6.3 Raf omru

24 ay
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve amalajinda saklayiniz.
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

30 film kaph tablet aliminyum-aliminyum blisterlerde, karton kutuda kullanma talimati ile
beraber ambalajlanir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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