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DAMILAST 250

Vién nén bao phim Roflumilast 250 mcg

Bé xa tam tay tré em
Théng bdo ngay cho bdc st hodic dirge sT nhiing tdc dung khong mong muon gdp phai khi sw dung thuoc

THANH PHAN VA HAM LUQNG

MBbi vién nén bao phim c6 chira:

Hoat chét:

Roflumilast ;..o 250 mcg.

Ta duwoc vira du: Lactose monohydrat 200, tinh bdt ngd, povidon K30, magnesi stearat,
Vivacoat PA-1P-000 (thanh phén: talc, titan dioxid, hypromellose 6, polydextrose,
polyethylen glycol 3350), Food yellow 13.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim mau vang, béng lang, khong bong hay dinh chit, hinh tron, hai mat
khum, mot mét dugc ddp chim chir “HBP”, mdt mat tron lang, canh va thanh vién lanh
lan.

CHI PINH

Roflumilast dugc chi dinh dé diéu tri duy tri bénh phdi tic nghén man tinh nghiém trong
(COPD) (FEV sau khi ding thudc gian phé quan thdp hon 50% gia tri du doan) lién quan
dén viém phé quan man tinh & nguoi 16n véi tién st thuong ¢ nhing dot cdp khi didu tri
biang thudc gidin phé quan.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu dung:

Liéu khéi dau

Liéu khéi dau khuyén cdo 14 1 vién 250 meg roflumilast x 1 1in/ngay, trong 28 ngay.
Diing liéu khéi ddu dé giam céc phan tmg khéng mong mudn va bénh nhin nging thube
khi bét dau diéu tri, nhung day 1a liéu thdp hon lidu diéu tri. Do d6, chi nén sir dung lidu
250 meg lam liéu khéi dau.

Liéu duy tri

Sau 28 ngay diéu tri v6i lidu khéi ddu 250 meg, bénh nhan phai dugc ting 1én 1 vién
roflumilast 500 meg x 1 lan/ngay.

Cén dung roflumilast 500 mcg trong vai tuan dé dat hiéu qua dy da. Roflumilast 500 meg
da dugc nghién ciru trong céc thir nghiém 1am sang 1én dén mot nam va duoc ding dé diéu
tri duy tri.

DPéi twong diic biét

Nguwoi cao tuéi

Khong can diéu chinh liéu.

Suy thdn

Khong cén diéu chinh liéu.
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Suy gan

Khéng du dir liéu 14m sang véi roflumilast & bénh nhan suy gan nhe nhém A theo phén
loai Child-Pugh dé khuyén cdo diéu chinh liéu, do d6 nén str dung roflumilast mot céch
than trong cho nhitng bénh nhén nay.

Bénh nhén suy gan vira hodc ning nhém B hodc C theo phéan loai Child-Pugh khong dugc
dung roflumilast.

Tré em

Khéng str dung roflumilast & tré em (dudi 18 tudi) trong chi dinh COPD.

Cach dung:

Ding dudng ubng.

Nén udng thudc véi nude vao ciing mot thoi diém mdi ngay. C6 thé udng cung hoic
khong cung voi thire an.

CHONG CHI PINH

Qué mAn vé6i hoat chét hodc véi bét ky ta duoc nao cilia thude.

Suy gan trung binh hodc néng (nhém B hodc C theo phan loai Child-Pugh).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Nén thong bdo véi tat ca bénh nhin vé cic i ro ciia roflumilast va céc luu y dé str dung
an toan trudc khi bét dau didu tri.

Thude cép ciru

Roflumilast khong duge chi dinh nhur thude cdp ciru dé giam co thit phé quan cép tinh.
Giam cdn

Trong cac nghién ctru kéo dai 1 ndm (M2-124, M2-125), gidm can thudng xuyén xdy ra ¢
nhitng bénh nhéan dugc didu tri bing roflumilast hon so v6i nhitng bénh nhan duoc diéu tri
bing gia duoc. Sau khi ngimg st dung roflumilast, phdn 16n bénh nhan da ting can trd lai
sau 3 thang.

Nén kiém tra cAn ning clia bénh nhan thiéu cin mdi lan kham. Khuyén bénh nhin nén
kiém tra cin ning cta ho thuong xuyén. Trong trudng hop gidm cin khéng rd nguyén
nhan va ¢ lién quan dén 14m sang, nén ngimng str dung roflumilast va theo d&i cAn ning
thém.

Piéu kién 14m sang dic biét

Do thiéu kinh nghiém lién quan, khong nén bit diu diéu tri bing roflumilast hodc ngimg
diéu tri b:?mg roflumilast & nhitng bénh nhan méc cac bénh mién dich nghiém trong (nhu
nhiém HIV, da xo ctmg, lupus ban dd, bénh nio chét tréng da 6 tién trién), cac bénh truyén
nhiém cip tinh nghiém trong, ung thu (ngoai trir ung thu biéu mé té bao day), hodc bénh
nhén dang duoc diéu tri bing cac thudc e ché mién dich (nhu methotrexate, azathioprine,

infliximab, etanercept hodc corticosteroid dudmg udng dung lau dai, ngoai trir
corticosteroid toan than ngén han). Kinh nghiém & nhitng bénh nhén bji nhiém tring tiém
4n nhu bénh lao, viém gan virus, nhiém virus herpes va Herpes zoster con han ché,

Bénh nhén suy tim sung huyét (NYHA dd 3 va 4) chua duge nghién ctru, do d6 khong
khuyén cdo diéu tri cho nhitng bénh nhan nay.

R&i loan tdm thin

Trang 2/9



https://trungtamthuoc.com/

Roflumilast ¢6 lién quan dén ting nguy co rdi loan tim than nhu mét ngy, lo ling, cing
théng va trAm cam. Céc truong hop hiém hoi vé ¥ tuéng va hanh vi tu tit, bao gdm tu tir,
da quan sét thiy & nhitng bénh nhan c6 hoic khong c6 tién sir trim cam, thudng gip trong
nhing tuin dau diéu tri. Nén danh gia cén than rui ro va loi ich cua viée bit déu hoic tiép
tuc diéu tri bf“mg roflumilast néu bénh nhén béo cdo cac triéu ching tdm than truge dé
hoic hién ¢6 hogic néu diéu tri ddng thoi véi cac thude khic c6 kha nang gdy ra céc bién ¢
tam than.

Roflumilast khéng dwoc khuyén cdo cho nhitng bénh nhén c6 tién st trdm cam lién quan
dén y dinh hodic hanh vi tu tir. Nén hudng din bénh nhan va ngudi chim séc thong bao
cho béc si vé bat ky thay ddi nao trong hanh vi hodc tdm trang va bét ky v dinh tur tir ndo.
Néu bénh nhén bj cac triéu chimg tdm thin méi hodc ngay cang tram trong hon, hodc da
nhén thiy y dinh tu tir hodc cb ging tu tir, khuyén cdo ngimg diéu tri bang roflumilast.
Khéng dung nap thude kéo dai

Trong khi cac phan mg c6 hai nhu tiéu chay, budn nén, dau bung va nhtre déu chi yéu

xay ra trong nhimg tudn du diéu tri va hau hét s& khoi khi tiép tuc diéu tri, diéu tri bing
roflumilast nén dugc danh gia lai trong truong hop khong dung nap thude kéo dai. Pidu
nay cé thé xay ra & nhitng ddi twong dic biét ¢ thé c6 mirc phoi nhiém cao hon nhu & phu
nit da den, khong hut thude hoic & nhitng bénh nhéan dugc diéu tri déng thai véi cac chét
trc ché CYP1A2/2C19/3A4 (nhu fluvoxamine va cimetidine) hodc thudc wc ché
CYP1A2/3A4 enoxacin.

Cén ndng dudi 60 kg

Piéu trj bang roflumilast c6 thé din dén tang nguy co rdi loan gidc ngu (chi yéu 1a mit
ngtl) & nhitng bénh nhan c6 cin ning dudi 60 kg, do hoat tinh {rc ché PDE4 toan phan cao
hon & nhitng bénh nhan nay.

Theophylline

Khéng c6 dit liéu 1am sang ting hd viée diéu tri dong thoi v6i theophylline dé diéu tri duy
tri. Do d6, diéu tri déng thoi véi theophylline khong duge khuyén céo.

Lactose

San pham c6 chira lactose. Bénh nhan ¢6 cic vin dé di truyén hiém gip vé khong dung
nap galactose, thiéu hut lactase toan phin hodc kém hép thu glucose-galactose khong nén
dung san phim nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir co kha nang sinh san

Phu nit trong d¢ tudi sinh san nén sir dung céc bién phép tranh thai hiéu qué trong qua
trinh diéu tri. Roflumilast khong dugc khuyén cédo & phu nit ¢6 kha ning sinh san khong st
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dung bién phép tranh thai.

Phu niv mang thai

C6 rat it dir lidu vé viéc st dung roflumilast & phu nir ¢6 thai.

Céc nghién ciru trén dong vt cho thdy doc tinh sinh san. Roflumilast khong duge khuyén
cdo trong thoi ky mang thai.

Roflumilast di dugc chirmg minh c6 thé di qua nhau thai & chuét mang thai.

Phu nit cho con bu
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Dit liéu duge ddng hoc hién cé & dong vat cho théy ¢o su bai tiét cia roflumilast hodc cac
chit chuyén héa ctia thuéc trong sita. Khong thé loai trir riii ro d6i véi tré so sinh bu sita
me. Khong nén sir dung roflumilast trong thoi ky cho con bu.

Tranh thai

Trong mot nghién ciru vé qua trinh sinh tinh & nguoi, roflumilast 500 mecg khong c6 anh
huéng dén cac thong s6 tinh dich hodc cdc hormon sinh sén trong thdi gian 3 thang diéu tri
va thosi gian 3 thang khong diéu tri sau do.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Roflumilast khéng anh huéng dén kha ning lai xe va sir dung may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic thuic

Nghién ctru twong tac chi duge thuc hién & ngudi lom.

Mot bude quan trong trong qué trinh chuyén hoa roflumilast 12 qua trinh oxy hoa N cua
roflumilast thanh roflumilast N-oxid béi CYP3A4 va CYP1A2. Roflumilast va roflumilast
N-oxid déu c6 hoat tinh @rc ché phosphodiesterase-4 (PDE4). Do d6, sau khi ding
roflumilast, sy (tc ché PDE4 toan phan dugc xem 1a tic dung két hop clia ca roflumilast va
roflumilast N-oxid.

Cac nghién ctru twong téc voi chit @c ché CYP1A2/3A4 enoxacin, chit @c ché
CYP1A2/2C19/3A4 cimetidine va fluvoxamine cho két qua ting hoat tinh trc ché PDE4
toan phan trong tng 1a 25%, 47% va 59%. Liéu thir nghiém ctia fluvoxamine 1a 50 mg. Su
két hop gitra roflumilast v&i cac hoat chét nay c6 thé dan dén ting kha ning phoi nhiém va
khong dung nap kéo dai. Trong trudng hop nay, diéu tri bang roflumilast nén dwgc dénh
gia lai.

Sir dung chit cam tng enzym cytochrom P450 rifampicin 1am gidm hoat tinh (rc ché
PDE4 toan phan khoang 60%. Do d6, sir dung cac chit cam {mg enzym cytochrom P450
manh (nhu phenobarbital, carbamazepine, phenytoin) c6 thé lam giam hiéu qua diéu tri
cia roflumilast. Do d6, diu tri bing roflumilast khong duge khuyén cdo & nhirng bénh
nhan ding céc chit cam (g enzym cytochrom P450 manh.

Céc nghién ciru tuong tac 14m sang véi cac chét e ché CYP3A4 nhu erythromycin va
ketoconazole cho thdy ting 9% hoat tinh trc ché PDE4 toan phan. Str dung dong thoi véi
theophylline lam ting 8% hoat tinh irc ché PDE4 toan phan. Trong mdt nghién ctru tuong
tac voi thude tranh thai dudng udng co chira gestodene va ethinyl oestradiol, hoat tinh trc
ché PDE4 toan phin da ting 1én 17%. Khong can diéu chinh lidu & nhitng bénh nhin dang
ding céc hoat chit nay.

Khong c6 turong tac nao dugce ghi nhan vai salbutamol, formoterol, budesonide dang hit va
montelukast, digoxin, warfarin, sildenafil va midazolam dang uéng.

Dung dong thoi véi mot thude khang acid (két hgp nhom hydroxid va magie hydroxid)
khong lam thay dbi sur hép thu hoac duoc dong hoc cua roflumilast hodc roflumilast N-
oxid.

Twong ky

Do khong ¢6 cac nghién ctru vé tinh trong ky cia thude, khong tron 1an thube nay voi cac
thudc khac.
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TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tit ho so an toan

Céc phan rng c6 hai duoc bdo cdo thuong gép nhét 1a tiéu chay (5,9%), giam can (3,4%),
budn ndn (2,9%), dau bung (1,9%) va nhirc dau (1,7%). Nhitng phan tmg c6 hai nay chu
yéu xay ra trong nhitng tudn du didu trj va hu hét dugce giai quyét khi tiép tuc diéu tri.
Thuong gap (1/100 <ADR < 1/10)

Chuyén hoa va dinh dudng: Gidm cén, gidm ngon miéng.

TAm than: Mat ng.

Thén kinh: Pau dau.

Tiéu hoa: Tiéu chay, budn non, dau bung.

It giip (1/1000 < ADR < 1/100)

Hé mién dich: Qua min cam.

Tam thén: Lo ling.

Than kinh: Run rdy, chodng vang, chéng mit.

Tim: Tim dap nhanh.

Tiéu hoa: Viém da day, non, trao ngugc da day — thue quén, kho tiéu.

Da va mo6 dudi da: Phat ban.

Co xuong khép va mé lién két: Co thit va nhuge co, dau co, dau lung.

Toan than va tai chd: Kho chiu, suy nhuge, mét moi.

Hiém gdp (1/10000 < ADR < 1/1000)

Hé mién dich: Phu mach.

Ndi tiét: Vi to & nam gidi.

Tam than: Y dinh va hanh vi tu tir*, trdm cam, lo léng, con hoang loan.

Théan kinh: Loan vi gic.

H6 hip, 16ng nguc va trung that: Nhiém tring duong hé hép (trir viém phdi).

Tiéu hoa: Xuit huyét trire trang, tdo bon.

Gan: Gamma GT tdng, aspartate aminotransferase (AST) tang.

Da va mo dudi da: May day.

Co xuong khép va mo lién két: Creatine phosphokinase trong mau (CPK) ting.

* Trong c4c nghién cru 1dm sang va kinh nghiém sau khi thudc Iuvu hanh, cac truong hop
hiém giip cia y dinh va hanh vi tu tir, bao gdm ca tu tir dd duge bao cdo. Bénh nhan va
ngudi chim séc phai duge hudng dan dé thdng béao cho béc si vé bat ky y dinh tu tir ndo.
Cic dbi tieong diic bigt khdc

Ngueoi cao tudi

Ty 18 r6i loan gifc ngi (cht yéu 1a mat ngi) cao hon & nhitng bénh nhan > 75 tudi da quan
st thdy trong nghién ctru RO-2455-404-RD trén nhitng bénh nhan dugc didu tri bing
roflumilast so v&i nhitng ngudi duge diéu tri bang gia dwoc (3,9% so véi 2,3%). Ty 1€ nay
ciing cao hon & nhitng bénh nhéan duéi 75 tudi, duge didu tri bing roflumilast so v&i nhitng
ngudi duge diéu tri bang gia dugce (3,1% so véi 2,0%).

Trong lirong co thé < 60 kg

Ty 18 rdi loan gidc ngt (chi yéu 1a mét ngii) cao hon & nhitng bénh nhan ¢6 trong lugng co
thé ban dau < 60 kg da dugce quan sat thiy trong nghién ciru RO-2455-404-RD trén nhiing
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bénh nhan dugc diéu tri bing roflumilast so v6i nhitng ngudi dwgc diéu tri bang gia duge
(6,0% so v6i 1,7%). Ty 1€ nay 1a 2,5% so v6i 2,2% ¢ nhiing bénh nhan co trong luong co
thé ban diu > 60 kg, duoc diéu tri bing roflumilast so v6i nhitng ngudi duge diéu tri bang
gia duoec.

Diéu tri dong thoi voi th uéc khdng muscarinic kéo dai (LAMA)

Ty 1é giam cén, giam cam giac thém &n, dau dAu va trAm cam quan sat thdy trong nghién
ciru RO 2455-404-RD & nhitng bénh nhan dung dong thoi roflumilast va thude khéng
muscarinic tdc dung kéo dai (LAMA) cung véi corticosteroid dang hit (ICS) va thudc chi
van B2 tac dung kéo dai (LABA) cao hon so v6i nhitng ngudi chi dugc didu tri dong thoi
roflumilast, ICS va LABA.

Su chénh léch v ty 1& méc bénh gitra roflumilast va gia dwoc 16n hon vé lugng khi ding
dong thoi véi LAMA d6i véi giam can (7,2% so v6i 4,2%), giam cam giac thém an (3,7%
50 v6i 2,0%), dau dau (2,4% so v6i 1,1%) va trAm cam (1,4% so v6i -0,3%).

Tiwy theo mirc dp nghiém trong ciia tic dung khong mong muén trén lam sang & tieng
bénh nhan, bdc si xem xét dwa ra quyét dinh ngieng th ubc va xiy dung phic do diéu tri
phit hop.

Bénh nhin thong bdo ngay cho bdc si hodc dwoc si nhitng tic dung khong mong muon
gdip phdi khi sit dung thubc.

Bdo cdo cdc phdn trng c6 hai cia thubc vé Trung tam Quéc gia vé Thong tin thuic va
Theo déi phdn teng c6 hai ciia thuéc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chirng

Trong cic nghién ctru & giai doan I, ghi nhan cac triéu chirg sau ting 1én khi ubng liéu
duy nhét 2500 mcg va lidu duy nhit 5000 mcg (gip mudi 1an lidu khuyén céo): nhirc dau,
roi loan tiéu hoa, chong mit, danh tréng nguc, mé sang, lanh va ha huyét ap dong mach.
Xur tri

Trong truong hop qua lidu, khuyén céo hd tro chim séc y té thich hop. Vi roflumilast lién
két chat ch& véi protein, thim phin mau khong phai 1a mot phuong phép hiéu qua dé loai
b6 thude. Khong biét liéu roflumilast c6 thé dugc tham tach bing thdm phan phic mac hay
khong.

DUQC LUC HQC

Nhom dwoe Iy: Thudc diéu tri cac bénh tac nghén dudng tho, thudc diéu tri toan than cho
cac bénh tic nghén dudng thé khéc.

Ma ATC: RO3DX07

Co ché hoat dpng

Roflumilast 12 mot chat ttc ché PDE4, mdt hoat chat chéng viém khong steroid nhim muc
tiéu dén ca tinh trang viém phdi va toan than lién quan dén COPD. Co ché hoat dong 1 Gic
ché PDE4, mot enzym chuyén héa cyclicadenosine monophosphat (¢cAMP) chinh duoc
tim thiy trong céc té bao ciu tric va té bao viém quan trong ddi véi qua trinh hinh thanh
bénh COPD. Roflumilast nhdm muc tiéu vio céc bién thé ghép ndi PDE4A, 4B va 4D voéi
hiéu lyc trong duong trong pham vi nanomol. Ai luc voi cac bién thé ghép ndi PDE4C
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thip hon tir 5 dén 10 1an. Co ché hoat dong va su chon lpc ndy ciing dp dung véi
roflumilast N-oxid, 1a chét chuyén hoa ¢6 hoat tinh chinh ctia roflumilast.

Tdc dung dwgce luc hoc

Su trc ché PDE4 din dén ting ndng dd cAMP ndi bao va giam thiéu cdc sy ¢ lién quan
dén COPD cua bach ciu, té bao co tron duong thd va mach mau phéi, té bao ndi mo va té
bao biéu md duong thd cling nhur nguyén bao s¢i trong cdc md hinh thue nghiém. Sy kich
thich in vitro trén bach cau trung tinh, bach cAu don nhén, dai thuc bao hoic té bao
lympho ctia ngudi, roflumilast va roflumilast N-oxid ngdn chin giai phong céc chit trung
gian gdy viém, nhu leukotrien B4, cac gbc oxy hoa hoat dong, yéu té hoai tir khéi u a,
interferon y va granzym B.

O bénh nhian COPD, roflumilast lam gidm bach cau trung tinh trong dom. Hon nfra,
roflumilast 1am suy gidm dong chdy ctia bach cdu trung tinh va bach cdu ai toan vao
duong thd ctia ngudi khde manh sir dung ndi dde td.

DUQC PONG HQC

Roflumilast dwoc chuyén hoa rong rai & ngudi, v6i sy hinh thanh chét chuyén héa chinh
c6 hoat tinh duoc Iuc hoc roflumilast N-oxid. Vi ca roflumilast va roflumilast N-oxid déu
g6p phan vao hoat dong trc ché PDE4 in vivo, nén cic xem xét vé duge dong hoc dugce
dwa trén hoat tinh ¢ ché PDE4 toan phan (tirc 1a tong phoi nhiém véi roflumilast va
roflumilast N-oxid).

Hdp thu:

Sinh kha dung tuyét déi cta roflumilast sau khi uéng 500 mcg 1 khoang 80%. Nong do
huyét trong téi da clia roflumilast thudng dat duge khodng mot gid sau khi dung thube
(dao dong tir 0,5 dén 2 gidy) & trang thai d6i. Nong do tbi da ctia chit chuyén hoa N-oxid
dat duoc sau khoang tam gid (dao dong tir 4 dén 13 gio). Thirc dn khong anh hudng dén
hoat tinh e ché PDE4 toan phdn, nhung lam thoi gian dat ndng do téi da (tmax) clia
roflumilast chdm mdt gid va lam Cpax gidm khodng 40%. Tuy nhién, Cmax va tmax cua
roflumilast N-oxid khong bi anh huong.

Phén bo:

Ty 18 lién két protein huyét twong cia roflumilast va chét chuyén hoa N-oxid tuong tmg
khoang 99% va 97%. Thé tich phan b cho liéu don 500 mcg roflumilast & khoing 2.9
L/kg.

Do céc dic tinh hoa 1y, roflumilast d& dang phén bd dén cic co quan va md bao gém md
m& cta chudt nhét, chuot lang va chudt céng. Giai doan phéan bd sém véi su tham nhép 1o
rét vao cac mo, sau dé 1a giai doan dau hiéu thai trir ra khéi mo mé, cé thé do sy phan hiy
rd rang ctia hop chét ban dau thanh roflumilast N-oxid. Nhitng nghién ciru ndy trén chudt
v6i roflumilast duge gin phong xa ciing cho thdy kha ning tham nhap qua hang rao mau
nfo thip.

Khéng c6 bang chimg cu thé vé sy tich tu hodc luu giit roflumilast hoidc cic chét chuyén
hoa trong céc co quan va mo md.

Chuyén héa

Roflumilast duge chuyén hoa rong rai thong qua cac phin tng giai doan I (cytochrom
P450) va giai doan II (lién hop). Chit chuyén héa N-oxid 1a chét chuyén hoa chinh duoc
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quan sat thdy trong huyét trong ctia con ngudi. AUC trong huyét trong clia chét chuyén
héa N-oxid trung binh cao hon khoang 10 lin so véi AUC trong huyét twong cua
roflumilast. Do dé, chat chuyén hoa N-oxid duge xem 1a déng goép chinh véao hoat tinh {rc
ché PDE4 toan phan in vivo.

Céc nghién clru in vitro va nghién ctru twong tac lam sang cho thdy rang su chuyén héa
roflumilast thanh chét chuyén héa N-oxid ctia né duge thuc hién bdi CYP1A2 va 3A4.
Hon nita, dya trén két qua in vitro trén cic microsom gan ngudi, ndng do diéu tri trong
huyét tuong cua roflumilast va roflumilast N-oxid khong rc ché CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1,3A4/5, hodc 4A9/11. Do do, xéic suét xdy ra cac tuong tac lién quan
dén cac chét duoc chuyén hoa béi nhitng enzym P450 nay thip. Thém vao d6, cac nghién
ctru in vitro @3 chimg minh roflumilast khéng cam tng CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, hoidc
3A4/5 va chi cam tmg yéu CYP2B6.

Thai trie:

D¢ thanh thai trong huyét trong sau khi truyén tinh mach nhanh roflumilast 1a khoang 9,6
L/h. Sau khi ding mdt lidu udng, thoi gian ban thai trung binh cta roflumilast va chit
chuyén hoéa N-oxid trong huyét trong twong tng khoang 17 va 30 gio. Nong do trong
huyét trong & trang thai dn dinh dat duge sau khoang 4 ngay dbi véi roflumilast va 6 ngay
dbi v6i roflumilast N-oxid sau khi ding lidu mot 1an/ngay. Sau khi dung roflumilast dugc
danh diu phéng xa bang dudng tinh mach hodc dudng ubng, khoang 20% hoat tinh phéng
xa dugc thu hdi trong phan va 70% trong nudc tiéu dudi dang céc chét chuyén hoa khong
hoat tinh.

Tuyén tinh/khong tuyén tinh

Dugc dong hoc ctia roflumilast va chét chuyén hoéa N-oxid ty 1& véi liéu lugng trong pham
vi liéu tir 250 meg dén 1000 mcg.

Déi twong diic biét

O ngudi cao tudi, phu ni va nhimg ngudi khéng phai da tring, hoat tinh rc ché PDE4 toan
phan ting 1én. Hoat tinh trc ché PDE4 toan phin giam nhe & nhimg nguoi hit thudc.
Khong c6 thay dbi nio trong sb nhitng thay dbi nay dwgc xem la ¢6 ¥ nghia vé mit 1am
sang. Khong nén diéu chinh liéu lugng & nhitng bénh nhan nay. Sy két hop cia céc yéu td,
ching han nhu & phu nit da den, khong hut thude, c6 thé din dén viéc ting mirc do phoi
nhiém va kha nang khéng dung nap kéo dai. Trong truong hop ndy, nén danh gia lai viéc
diéu tri bang roflumilast.

Trong nghién ctru RO-2455-404-RD khi so sanh véi tong thé, hoat tinh (rc ché PDE4 toan
phén duogc xac dinh tir cac phdn doan roi rac ex vivo cao hon 15% & bénh nhin > 75 tudi,
va cao hon 11% & bénh nhan c6 trong luong co thé ban dau < 60 kg.

Suy than

Hoat tinh ¢ ché PDE4 toan phin giam 9% & bénh nhén suy thin ning (do thanh thai
creatinin 10-30 mL/phut). Khéng can diéu chinh liéu.

Suy gan

Duoc dong hoc cta roflumilast 250 meg x 1 lan/ngdy di dugc thir nghiém trén 16 bénh
nhan suy gan nhe dén trung binh nhém A va B theo phén loai Child-Pugh. O nhitng bénh
nhan nay, hoat tinh ¢ ché PDE4 toan phin da ting khoing 20% & bénh nhan nhom A
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theo phan loai Child-Pugh va khoéng 90% & bénh nhén nhém B theo phan loai Child-
Pugh. Ciac moé phoéng cho thiy sy twong Ung véi lidu gitta roflumilast 250 va 500
microgam & bénh nhén suy gan nhe va trung binh. Cén than trong & bénh nhan nhom A
theo phén loai Child-Pugh. Bénh nhan suy gan vira hodc nidng nhém B hoédc C theo phan
loai Child-Pugh khéng nén dung roflumilast.

QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién.

BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, noi kho réo, nhiét d¢ dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha sdn xuét.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san Xuét.

S6 16 sdn xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han dimg (Exp. date): xin xem trén
nhdn bao bi.

Sén xuét tai:
Céng ty TNHH Sinh Dwgc pham Hera
L6 A17 Khu cdng nghiép T Ha, thi xa Huong Tra, tinh Thira Thién Hué, Viét Nam.
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