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Rx Thuée nay chi ding theo don thudc
EROFLU 10
“Dé xa tam tay tré em”
“Poc k§ hudng dan sir dung truce khi dimg”
1. THANH PHAN, CONG THUC THUOC
Thanh phan hoat chat: M&i vién nén bao phim chira
Leflunomid [0 mg
Thanh phan td dige: Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé PH 101, PVP K30, natri starch
glycolat, magnesi stearat, aerosil, HPMC E15, HPMC ES, talc, titan dioxid, PEG 6000.

2. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim

MG ta: Vién nén bao phim mau tring, hinh tron, 2 mit nhén, canh va thanh vién lanh lan.

3. CHI PINH

Leflunomid dugc chi dinh ¢ a ngudi Ion trong cdc trudng hop sau:

- Viém khép dang thap tién trién nhu 1a mot thude chdng viém khdp c6 tic dung lam thay dbi
bénh (DMARDs)

- Viém khop vay nén tién trién.
Piéu tri ddng thai hodc diéu tri trong khoang thai gian gin vai thoi gian st dung cdc DMARDs

gay doc cho gan (methotrexat) c6 thé ting nguy co xay ra céc phan tmg c6 hai nghiém trong. Do

d6, khi bit dau diéu tri leflunomid phai xem xét can nhic lgi ich/ri ro.
Hon nira, khi déi thudc tir leflunomid sang mdt DMARD khéc ma khong tuan thu quy trinh ting

thai thue ciing c6 thé lam tang nguy co xay ra cac phan (g c6 hai nghiém trong ngay ca khi déi
thude di dién ra mét thoi gian dai.

4. LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Viée diéu tri nén duge kiém sodt bdi bac si c6 kinh nghiém trong diéu tri viém khdp dang thap
va viém khdp vay nén.

Alanin aminotransferase (ALT) hoiic g[utamopyruvat transferase huyct thanh (S(JPT) v tong so
luong té bao mau, bao gdm sur khac nhau giita s6 lugng bach cau va s6 lugng tiéu cdu phai duoc
kiém tra le’Ié, thoi va cung tAn sut:

* truée khi bat diu diéu trj bing leflunomid.

« hai tuin mot lan trong sdu thang dau diéu tri

« sau d6, 8 tudn mét lan.

Liéu luong
- Diéu tri viém khap dang rhap o nguoti lon: liéu tin cong 100mg/ngay trong 3 ngay. Tac dung

khéng mong muon ¢6 thé giam néu khéng dung liéu tin cong.
Liéu  duy tri: 10 mg- 20 mg/ngay (1 -2 vién/ngay) tiy thu¢c véo mirc d§ nghiém trong ctia bénh.

- D:cu i viém kho*p vay nén & nguoi lon: lidu tan cong 100mg/ngay trong 3 ngay.

Liéu duy tri: 20 mg/ngay (2 vién/ngay).
Hi¢u qua diéu tri thuong bit dau sau 4 dén 6 tun diéu trj va c6 thé ting lén sau 4 dén 6 thang.

Khéng can hiéu chinh liéu & bénh nhan suy than nhe va bénh nhén trén 65 tudi.

Tré em

Leflunomid khong dquc khuyén cdo sir dung cho bénh nhan duéi 18 tudi vi hi¢u qua va dg an
toan trong diéu trj viém khdp dang thip vi lhanh nién chua dugc thiét lap.

Cach diung

Duing duong udng. Nuét vién vai 1 lugng nude vira di.

Mure dg hap thy Ieﬂunom:d khong bi anh hudng bai thire an.

A CHONG CHI PINH
- Qua man véi leflunomid, chét chuyén hda chinh teriflunomid hoic bat ki thanh plmn nao cua

thude (ddC biét la héi chimg Stevens-Johnson, hdi chimg hoai tir biéu bi nhiém dac, héng ban da

dang dién ra trude do)
- Bénh nhén suy giam chirc niing gan.
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« Bénh nhan cé tinh trang suy giam mién dich nghiem trong, vi du: AIDS.
* Bénh nhin ¢6 chirc niing ty xuong bi suy giam dang ké hoic thiéu méu ding ké, giam bach
ciu, glam bach ciu trung tinh hodic gidm tiéu cau do cac nguyén nhin khac ngoai viém khap

dang thap hoic viém khép vy nén.
+ Bénh nhén bj nhiém trung nghiém trong.

* Bénh nhan suy than vira den ning.
* Bénh nhan bj giam bach ciu tram trong, vi du: trong hoi chirng than hur.
* Phu nif c0 thai, hodc phu nir ¢6 kha ning sinh con khong su dung bi¢n phap tranh thai dang tin

cdy trong va sau khi diéu tri bing leflunomid mién 13 ndng dé chéit chuyén héa c¢6 hoat tinh trong
huyét tuong trén 0,02 mg/L. Phai loai trir kha ning mang thai trudc khi bit dau diéu tri bing

leflunomid.

* Phu nir cho con bu.

6. CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG THUOC

Viée sur dung dong thi leflunomid cdc DMARD ddc voi mau hodc doc véi gan (vi du methotrexat)
khéng dugc khuyen céo.

Céc chat chuyén héa c6 hoat tinh cia Jleflunomid, A771726, c6 thoi gian ban thai dai, thudng I3 1
dén 4 tuin. Tic dung khéng mong muén ng,hlém trong c6 thé xay ra (vi du: doc tinh véi gan, nhiém
déc méu hoac phan 0 img di img), ngay ca khi ngimg dicu tri bang leflunomid. Do dé, khi cde doc tinh
nhu trén xay ra hogc néu vi bt ky 1y do nao khéc, A771726 cin phai dugc loai bo nhanh | chéng khoi
co thé, phai tudn theo quy trinh ting thai thude. Quy trinh nay ¢6 thé duoc lap lai khi can thiét trén

lam sang.

Phén (mg trén gan

Trudmg hop tén Ihucrng gan ning hiém gap, bao gbm ca ur vong da dugce béo céo khi diéu tri béng
leflunomid. Hau hét cic trudng hop ndy xdy ra trong vong 6 thang dau diéu tri. Truong hop nay
thudng do sir dung phdi hop leflunomid véi cdc san pham thude ddc gan khac.

ALT (SGPT) phal dugre klem tra trude khi bat dau str dung leflunomid va phai dugc kiém tra cling
tan s0 véi tong sb lrong té béo mau (hai tudn mot ldn) trong sdu thdng diéu tri dau tién va sau d6 8
tudn 1 Jan.

Khi mire ALT (SGPT) cao gap 2 - 3 lan gi6i han trén clia mire binh thudng, cdn xem xét giam lidu tir
20 mg xudng con 10 mg va phai theo ddi hang tuan Néu néng dd ALT (SGPT) cao gap 2 lan gioi
han trén cia mic binh thudng hodc néu ALT cao gip 3 lan giGi han trén ctia muc binh thuong, thi
phai ngimg leflunomidva bat ddu tién hanh quy trinh ting thai thuée. Can duy tri theo ddi cic enzym
gan sau khi ngung diéu tri leflunomid cho dén khi nong do enzym gan trd vé mirc binh thudng.

Nén tranh uéng rugu trong khi diéu trj bang leflunomid do kha nang ting doc tinh trén gan.

Do chat chuym; hda c6 hoat tinh cua leflunomid, A771726, la chat lién kcl manh véi protein huyét
tuong va dugc thai trir thong qua chuyén héa qua gan va bai tiét qua mat, ndng do trong huyét trong
ctia A771726 du kién ting lén & nhimg bénh nhan bi giam bach ciu. Leflunomid chéng chi dinh &
nhimg bénh nhén bj giam bach ciu ning hodc suy gan nang.

Phen mg huyét hoc
Cung véi ALT, tong s6 luong té bao méu, bao gom sr khéc nhau gitra 50 lwong bach cau va tiéu cu,

phai dugc thue hién trude khi bt dau diéu tri bang leflunomid 2 tuin mét Ian trong 6 thing dau diéu
tri va sau d6 8 tuan 1 lan.

O nhig bénh nhén bi thiéu mau, glam bach ciu va/hodc giam tiéu cau tir trude clng nhu & nhimg
bénh nhan suy tiy hodc nhimg ngucn €6 nguy co tc ché tiy xuong, nguy co gip _pha: r6i loan huyét
hoc tang lén. Trong trucmg hop nay. can xem xét tién hanh quy trinh tang thai thudc dé giam nong do
A771726 trong huyét turong.

Trong trudng hop xdy ra cdc phan ing huyet hoc nghiém trong bao gém ca thiéu mau bat san,
leflunomid va bit ky phuong phédp diéu trj déng thdi ndo c6 lién quan gdy tic ché tiy xuong phai
duoc ngung va bt ddu quy trinh ting thai thudc leflunomid.

Phéi hop véi cdc thube khdc
Viéc sir dung leflunomid véi céc thuoc chong sot rét trong céc bénh thap khép (vi du  chloroquin va

hydroxychloroquin), tiém bip hodc udng vang, D-penicillamin, azathioprin va cac thude trc ché mién
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dich khic bao gém cac yéu t6 tic ché hoai tir khéi u chua dugc nghién ctru diy du, ngoai trir
methotrexat. Nguy co xay ra khi sir dl,mg liéu phap phdi hop, dac biét trong diéu tri lau dai, chua
duge xdc dinh. Do liéu phap nhur véy co thé din dén déc tinh cing huémg hodc tham chi la dgc tinh
hiép ddng (vi du nhiém ddc gan hoidc nhiém doc méu), khéng str dung két hop leflunomid véi mét
DMARD khéc (vi du: methotrexat).

Khéng nén ding dong thoi teriflunomid véi leflunomid vi leflunomid 1a hop chit gic cua
teriflunomid.

Chuyén doi phuang phap diéu tri khac
Leflunomid tn tai lau dai trong co thé, khi ddi thude sang mt DMARD khéc (vl du methotrexat)

ma khéng thue hién quy trinh ting thai thude ¢ thé lam tang nguy co phan (mg ¢6 hai ngay ca khi
qua trinh déi thudc di dién ra mot thm gian dai.
Diéu tri dong thoi hode didu tri trong mét khodng thoi gian gan vdi thoi gian sir dung cdc
DMARDs gdy dgc cho gan (methotrexat) co thé ting nguy co xay ra cac phan tmg c6 hai nghiém
trong. Do d6, khi bit dau diéu tri leflunomid phai xem xét can nhic lgi fch/rii ro v cén theo di
chit ché trong giai doan déu sau khi déi thude.

Phan ing da

Trong Ln.rung hop viém miéng loét, nén ngimg dung leflunomid.

MGt s6 luong hiém lmtmg ht;)'p hoi chu‘ng Stevens Johnson hodc hoai tir biéu bi nhiém déc va hoi
chimg phat ban do thude vdi tang bach cu 4i toan va nhiéu tri¢u chimg toan thin (DRESS) di duoc
bdo cdo & nhimg bénh nhan dugc diéu tri bang leflunomid. Ngay sau khi phan tmg da va/hodc niém
mac dugc quan sat lam ting su nghi ngd cua cac phan img nghiém trong nhur viy, phai ngimg ngay
leflunomid va bat ky phuong phép diéu trj ¢6 lién quan khac va tién hanh quy trinh ting thai thuéc
leflunomid. Tronb cac truong hop nay, chona chi dinh st dung lai leflunomid.

Vay | nén thé mu va tinh trang bénh vay nén xau di sau khi sir dung leflunomid da duoc béo cio.
Nhiém rrzmg

Cac thude co dic tinh trc ché mién dich - nhu leflunomid - ¢ thé khién bénh nhan dé bi nhiém 1rung
hom, bao gém nhiém tring co hdi. Nhidm tring c6 thé ning hon va do d6 can diéu trj sém va tich
cuc. Truong hgp nhiém tring ning ¢6 thé khéng kiém sodt duac. cén phai ngung sir dung leflunomid
va tién hanh quy trinh ting thai thudc.

Céc truong hop hiém gap cia bénh ndo tiy da cép tién trién (PML) da duge bio cdo & nhitng bénh
nhan ding leflunomid.

Trude khi bit dau diéu tri, tat ca bénh nhan nén duge danh gid bénh lao hoat dong va khong hoat
dong (“tiém 4n™), bao gbm tién str bénh, ucp xtic trude do vai bénh lao, va‘hodc sang loc thich hgp
nhu chup X quang pl’l{}l xét nghiém lao t5 va hogc xét nghiém tiét interferon-gamma néu c6. Ngudi
ké toa duge nhiic nha vé nguy co két qua xét nghiém lao t6 da gia 4m tinh, dic biét la & nhiing bénh
nhan bi bénh ndng hojc suy giam mién dich. Bénh nhan ¢6 tién str bénh lao can duge theo ddi cén

than vi kha ndng t4i nhiém tring.

Phan img hé hap
Bénh phdi k&, ciing nhur cde trudmg hop hiém ting huyét dp phm da dugc bao cdo trong khi diéu tri

bing leflunomid. Nguy co xay ra céc l.ruon,, ho‘p nay c6 thé ting Ién & bénh nhén c6 tién sir bénh
phm k&. Bénh phoi ké 1a mot ching r6i loan c6 thé gdy nr vong, cd thé nghi¢m trong hon trong khi
dlcu tri. Cac tncu chimg phéi, ching han nhir ho va khé thé, ¢6 thé 1a Iy do dé ngimg diéu trj va cin

diéu tra thém, néu thich hop.

Bénh Iy than kinh ngoai bién
Céc truong hop bénh ly than kinh ngoai bién di dugc bédo cdo & nhitng bénh nhin ding leflunomid.

Hau hét bénh nhan duoc cdi thién sau khi ngung leflunomid. Tuy nhién, két qua cudi cling rét khic
biét: & médt so bénh nhén bénh Ihan kinh da duoc giai quyét va mdt s6 bénh nhan khéc ¢6 céc tri¢u
chimg dai dang, Tudi trén 60 tudi, str dung dong théi vdi ce thude gay doc than kinh va bénh tiéu
dudmng c6 thé lam tang nguy co bi bénh than kinh ngoai vi. Néu bénh nhan ding leflunomid phat
trién bcnh Iy than kinh ngoai vi, can nhic ngimg diéu tri bing leflunomid va thuc hién quy trinh ting

thai thude.
Viem dai rang
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Viém dai tring, bao gém viém dai trang vi thé di dugc bdo cdo & nhiing bénh nhin dugc diéu trj
bing leflunomid. O nhu‘ng bénh nhan diéu trj leflunomid bj tiéu chay man tinh khéng rd nguyén

nhén, cén tién hanh céc bién phap chin doén thich hop.

Hu}@t ap
Huyét ap phai dugc kiém tra truée khi bit diu diéu tri leflunomid va dinh ky sau do.

Kha nding sinh san (khuyén edo cho nam giéi)

Bénh nhan nam nén nhén thirc dugce kha niang nhiém doc thai nhi qua trung gian nam gidi. Nén sir
dung céc bién phap tranh thai dang tin cay khi diéu trj bing leflunomid. Khong ¢6 dir liéu cu thé vé
nguy co nhiém doc thai nhi qua lrung gian cua nam gidi. Pé gidm thiéu ru1 ro ¢6 thé xdy ra, nhirng
ngudi dan dng mudn ¢6 con nén cin nhic ngumg sur dung, leflunomid va uong colestyramin 8 g 3 Ian
mdi ngay trong 11 ngay hodic 50 g than hoat tinh 4 lan méi ngdy trong 11 ngay.

Trong ca hai trudmg hop. cin do néng dé A771726 trong huyet tuong. Sau do, néng do A77]726
trong huyét twong phai duge x4c dinh lai sau mot Lhoang thdi gian it nhat 14 ngdy. Néu ca hai ndng
do tron g huyet trong dudi 0,02 mg/L, sau mét thdi gian chd dCFt it nhat 3 thing, nguy co ngd doc thai

nhi 14 rat thép.

Quy trink tdng thai thuoe
Colestyramin 8 g dugc ding 3 lin mdi ngay hodic 50 g than hoat tinh 4 13n méi ngdy. Thoi gian thai

trir hoan toan thuomg 1a 11 ngay. Thoi gian ¢6 thé dugc thay dbi thy thude vao dién bién 1dm sang

hodc trong Phong thi nghiém.

Xac dinh nong do calci ion hoa

Két qua do ndng do canxi bj ion héa c6 thé bi thay ddi khi diéu trj bang leflunomid vahoic
teriflunomid tiy thude vao loai may phan tich canxi ion hda duge str dung (vi du: médy phan tich khi
médu). Do d6, sy dang tin cdy cia mirc canxi bj ion héa quan sat duge can phéi duge dit cau hoi &
nhimg bénh nhan duoc diéu tri ban;: leflunomid hogc teriflunomid. Trong truémg hgp nghi ngoy két
qua cac phép do, nén xac dinh nong dé canxi trong huyét thanh da diéu chinh albumin.

Thude chita lactose do do bénh nhan bj réi loan di truyén hiém gip nhu khong dung nap
galactose, thiéu hut lactase hoan toan hodc kém hip thu glucose- galactose khong nén dung

thude nay.
7.8U' DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Mang thai

Chét chuyén héa hoat dong cua leflunomid, A771726 bi nghi ngor gy ra di tt bam sinh nghiém
trong khi dung trong giai doan mang thai. Leflunomid duge chdng chi dinh trong thai ky.

Phu nir ¢6 kha nang sinh san phai sir dung bién phép ngira thai hi¢u qua trong vong 2 nam sau khi
dlf.‘ll tri (xem myc Thoi gian chd) hodic 1én dén 11 ngay sau khi diéu trj (xem muc Quy trinh ting thai
thuoc)

Néu nghi ngd mang thai, bénh nhan _phai thong bao ngay cho bic si dé thir thai, vi néu duong tinh,
bdc sT va bénh nhén phai thao lugn vc nguy co mang thai. C6 thé 1am giam nhanh nong do trong mdu
clia chat chuyen héa c6 hoat tinh, bing quy trinh ting thai thude ngay tir thoi diém kinh nguyét bi
chdm tré c6 thé lam giam nguy co cho thai nhi.

béi véi phu nir duge dleu tri leflunomid va muon mang thai, mt trong céc quy trinh sau ddy duoc
khuyén cdo dé xdc dinh ring thai nhi khéng tiép xtc vdi ndng do gay hai cua A771726:

+ Thoi gian chd

Néng d6 A771726 trong huyet trong dugc dy kién 1a trén 0,02 mg/L trong mét théi gian dai. Nong
dé dm;yc dur kién giam wong dudi 0,02 mg/L sau khi ngung diéu tri bﬁng leflunomid khoang 2 nam.
Sau thoi gian chd 2 nam, nong dd A771726 trong huyét tuong can duge do lan diu tién. Sau do,
néng db A771726 trong huyét tong phai duge xic dinh lai sau mét khodang thoi glan it nhat 14
ngay. Néu ca hai nong dQ trong huyet tuong dudi 0,02 mg/L thi khéng ¢ nguy co gdy qudi thai.

+ Quy trinh ting thi thube

Sau khi ngimg diéu trj bang leflunomid:

+ colestyramin 8 g x 3 lan mébi nga) trong khoang thoi glan 11 ngay. hodc

* 50 g than hoat tinh x 4 1an mdi ngay trong khoang thdi gian 11 ngay.
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Tuy nhién, sau khi tién hanh mot trong hai quy trinh ting thai thudc, cin bit bude xdc minh bing 2
xét ng,hu;m riéng bi¢t trong khoang thévi gian it nhit 14 ngay va thoi gian chd doi mét thang rudi gitra
l&n xuét hién nong d6 trong huyét tuong dudi 0,02 mg/L va thu tinh.

Phu nir trong giai doan sinh san nén dwoc cho biét ring phai chd 2 nim sau khi ngung diéu tri trude
khi ¢ thai. Néu kh(mg, c6 thé dur phong bang m@t quy trinh tang thai thudc.

Ca colestyramin va than hoat tinh c6 thé nh hudng dén sur hap thu clia oestrogens va progestogens
nhu vy bi¢n phép tranh thai dang tin cdy vai thude tranh thai ¢é thé khéng duge dam bdo trong qué
trinh ting thai thudc véi colestyramin hodc bot than hoat tinh. Nén sir dung céc bién phép tranh thai
thay thé.

Cho con bu

Céc nghién ciru trén dong vat chi ra ring leflunomid hodc cdc chdt chuyén héa cta né ¢6 thé bai tiét
vao stra me. Do do, phu nir cho con bt khéng duge ding leflunomid.

Kha nang sinh san

Két qua nghién ciru vé kha ning sinh sin cia dong vt cho thay leflunomid khéng anh huéng dén
kha néing sinh san ctia nam va nif, nhung tac dong bt lgi trén co quan sinh san nam di duge quan sét
thay trong cdc nghién clru ddc tinh liéu lap lai.

8. AN"H lﬂfGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Thubc ¢6 thé gdy chong mat, giam kha ndng tdp trung va giam kha ning phan img. Do d6, bénh nhén
can tranh 14i xe va str dyng mdy méc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Céc nghién ciru tuong tac chi du‘O‘c thue hién ¢ nguoi lon.

Céc tic dung phu ting c6 thé xay ra trong trudmg hop str dung ddng théi hodc sir dung trong khoang
thdi gian gn véi thoi gian sira dung cc thude doc méu hoge dic véi gan hodc khi sir dung céc thudc
ndy sau khi dung leﬂunomld méa khong ¢6 quy trinh ting thai thude. Do do, can theo ddi chit ché cac
enzym gan va cdc thong sb huyét hoc duge khuyén cdo trong giai doan diu sau khi chuyén déi thude.

Methotrexat

Trong mét nghién ctu nhé (n=30) nguoi ta phdi hop leflunomid (10 mg — 20 mg/ngay) Vvdi
methotrexat (10 mg- 25 mg/ngdy) nhén thiy enzym gan ting 2-3 lin & 5/30 bénh nhin; sau khi
ngimg leflunomid, erc enzym gan hdi phuc 3 bénh nhan; vdi 2 bénh nhén con lai, sau mét thoi gian
tiép tuc dung ca 2 thude, enzym gan ciing trcr vé mire binh thuomg. Enzym gan ting trén 3 lan & 5/30
bénh nhan; sau khi nguncr leflunomid, mire enzym gan héi phuc trén 3 bénh nhan; vai 2 bénh nhan
con lai, sau mot thoi gian tiép tuc ding ca 2 thube, enzym gan ciing trér vé mire binh thuomg.

0 ' nhimg bénh nhan bi viém khép dang thap, khéng ¢  tuong tac duge dong hoc giira leflunomid (10
dén 20 mg mdi ngay) va methotrexat (10 dén 25 mg mdi tudn).

Tiém chung
Khong ¢6 dir liéu 1am sang nao vé hiéu qua va do an toan clia viée ching ngira khi diéu tri bing

leflunomid. Tuy nhién, khéng nén ching ngira véi vic-xin sung giam dde Iue. Thoi gian bén thai dai
ciia leflunomid nén dugc xem xét khi du tinh sir dung vacxin song gidm doc luc sau khi ngimg
leflunomid.

Wan farm va ede thuie chéng dong coumarin khdc
Pa ¢ nhimg truong hop bdo cao ting thdi gian prothrombm sir dung dong thoi leflunomid va

warfarin. Mt twong tic duge luc hoe clia warfarin véi A771726 trong mot nghién ciru dugc !am
sang da dugc bdo cdo. Vi vay, khi sir dung dong thoi leflunomid véi warfarin hodc mét thude chong
déng coumarin khéc, nén theo dai va quan Iy ty 1é chuan hda qudc té (INR).

NSAIDS/Corticosteroid
Néu bénh nhan da dugc ding thudc khing viém khong steroid (NSAID) va/hodc corticosteroid,

nhiing bénh nhén nay co rhe tiép tuc str dung céc thude nay sau khi bat dau ding leflunomid.
Anh leong ciia ede san phim thuoe khdc trén leflunomid

Cholestyramin hodc than hoat tinh
Bénh nhan khong dugc sur dung dong thoi leflunomid vai colestyramin hodc bét than hoat tinh vi c6

thé din dén sur sut giam nhanh chong va dang ké nong do A771726 trong huyét tuomg. Cor ché c6 thé
la do sur gidn doan chu trinh tai hap thu rudt gan va/hodc qua trinh tham tach mau trong dudng tiéu

YN = 4
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hoa.

Chdit irc ché CYP450 va chdt cam img

Cytochrome P450 (CYP) 1A2, 2C19 va 3A4 c6 lién quan dén ‘qud trinh chuyén héa leflunomid. Mét
nghién ciru tuong tac in vive véi leflunomid va cimetidin (chét (e ché c_vtochrom:, P450 yéu (CYP)
khong ddc hi¢u da chimg minh céc enzym CYP khéng tdc dong ding ké dén su phoi nhiém
A771726. Sau khi ding dong thdi mét lidu duy nhét cia leflunomid trén cdc bénh nhin dang ding
rifampicin da liéu (chit cam tmg cytochrom P450 khong dic hiéu) ndng do dinh cua A771726 ting
khodng 40%, trong khi AUC khéng thay ddi dang ké. Cor ché ctia trong tic nay khéng rd rang.

Anh huong eva leflunomid doi véi ede scm pham thude khde

Thuéc tranh thai dwong uong ) ’
Trong mét nghién ctru trong d6 leflunomid duge diing dong thai véi mét vién thude tranh thai ba pha

co chlra 30 pg ethinyloestradiol cho cac tinh nguyén vién nir khde manh, tic dung tranh thai cia
thude khén g bi giam va duge dong hoc A771726 nam trong pham vi du doan.

Cac nghién ciru tuong téc duoe dong hoc va duge déng hoc sau dy duoc tién hanh véi A771726
(chat chuyén hoa ¢6 hoat tinh chinh cta leflunomid).

Anh Ineéng trén repaglinid (char nén CYP2C'8)
Sur dung repagllmd sau lidu [ép lai cia A771726 lam gia ting Cmax va AUC trung binh cla

repagllmd 1,7 va 2.4 lan. Diéu nay cho thdy rang A771726 1a mét cht trc ché CYP2C8 in vivo. Do
do, can theo ddi bénh nhan sir dung déng thoi leflunomid véi cac san phim thudc duoe chuyén héa
boi CYPZC 8, ch{mg han nhur repaglinid, paclitaxel, pioglitazon hodc rosiglitazon vi sy phoi nhiém
cua cde thude nay ¢ thé ting Ién.

Anh huong dén caffein (c}rar nén CYPIA2)
Str dung caffein sau liéu Iap lai cua A771726 lam giam Cmax va AUC trung binh cta caffein (chét

ncn CYPI1A2) Ian huot 12 18% va 55%, cho thdy ring A771726 c6 thé 1a mot chit cam (ma CYPIA2
yéu trong co thé. Do dé, cic thube duoc chuyen héa bdi CYPIA2 (nhu duloxetin,
lheophyllm vé tizanidin) nén dugce sir dung thin trong khi ding ctng leflunomid vi ¢é Ij'ré
giam hicu qua diéu tri cla cac thudc nay. *

Anh eomg dén chat nén cia kénh vén chuyén anion 3 (OAT. 3)
Str dung cefaclor sau liéu A771726 lap lai lam ting Cmax va AUC trung binh cta cefaclor tuong

img 1,43 va 1,54 lan, diéu nay cho thay AT771726 la chat {rc ché OAT3 in vivo. Vi vay nén than trong
khi phéi hop leflunomid v6i cdc chat nén cia OATS3. chiang han nhu cefaclor, benzylpenicillin,
ciprofloxacin, indomethacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, methotrexat, zidovudin.

Anh hweomg dén BCRP (Protein khang ung thir vii) vavhode chat nén cua kénh vin chuyén anion hitu
co polypeptid Bl va B3 (OATP1B1/B3)

Str dung rosuvastatin sau liéu A771726 lp lai lam ting Cmax va AUC trung binh cia rosuvastatin
twong tmg 2,65 va 2,51 ldn. Tuy nhién, khong ¢6 anh hudéng 15 rang nao ve sur gia tang phoi nhiém
rosuvastatin trong huyét tuong ddi véi tic dung khir HMG-CoA. Néu sir dung dong thoi, liéu
rosuvastatin khong duge vuot qua 10 mg mdi ngdy mot lan. Than trong khi dung dong thoi
leflunomid véi cac chat nén khic cia BCRP (vi du, methou-exat. topotecan, sulfasalazin,
daunorubicin, doxorubicin) va hg OATP, dic biét 1a cac chat tre ché HMG-CoA reductase (nhu
simvastatin, atorvastatin, pravastatin, methotrexat, nateglinid, repd,g,l]md rifampicin). Bénh nhin can
duge theo ddi chit ché cdc ddu hiéu va triéu chimg phoi nhiém qua mic véi cac thude nay va cin
xem xét giam lidu luong céc thude nay.

Anh huomg ién thude trinh thai duong uong (0,03 mg ethinylestradiol va 0,15 mg levonorgesirel)

Sir dung thudc trénh thai duong udng sau liéu A771726 lap lai 1am ting Cmax va AUC trung binh
cua ethmylcstradml tuong tmg 1,58 va 1,54 lan, clia levonorgestrel tuong tmg 1,33 va 1,41 lan.
Tuong téc nay dur kién s& khong anh hudng bat loi dén hiéu qua cia thuoc tranh thai, cdn can nhic

dén loai thudc tranh thai dudmg uong

Tdc dung trén warfarin (chdt nén CYP2C9)
Liéu lap lai cia A771726 khdng dnh hudng dén duge dong hoc cua warfarin, diéu nay cho rhay

A771726 khéng phal la chit e ché hodc 1a chit cam tmg CYP2C9. Tuy nhién, giam 25% chi s6
binh thirong héa quée té (INR) duge quan sét thiy khi A771726 duge diing ddng thdi véi warfarin
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so vai warfarin don de. Do d6, khi warfarin dugc diing déng thdi véi leflunomid, nén theo dai va
quan ly INR.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc tac dung phuy thudng gip nhit véi leflunomid 1a: ting nhe huyét dp, giam bach cau, di cam,
nhic dau, chong mat, tiéu chay, budn nén, non, roi loan niém mac miéng (vi du viém miéng, loét
miéng), dau bung, ting rung tdc, eczema, phat ban (bao ¢dm phét ban maculo), ngtra, khé da,
viém bao gin, CPK ting, chan 4n, giam can (thudng khéng dang ké), suy nhuoce, phan tmg di
img nhe va ting thong s6 gan (transaminase (dac biét 1a ALT), it thudong xuyén hon gamma- GT,
phosphatise kiém, bilirubin)).

Céc tan suat duge phan loai nhu sau: rit thudmg gap (>1/10), thuong gip (>1/100 dén <1/ 10), it
gip (>1/1000 dén <1/100), hiém gap (>1/10 000 dén <1/1000), rét hiém gap (<1/10 000), khéng

rd tin suat.

Co quan | Téc dung khéng mong mudn

Nhiém trung va nhiéem doc

Hiém Nhiém tring nang, bao gém nhiém khuin huyét c6 thé gay ur
vong

Khoi u lanh tinh, dc tink, khong xdc dinh
Nguy co khéi u dc tinh, dic biét la rdi loan ting bach cau

- lympho ting Ién khi sir dung mét sé thude trc ché mién dich

Mau va réi loan hé fbrfng bach huyét

Thudng gip Giam bach cu (chi s6 bach cau>2 G/L)

It gap Thi¢u méu, giam tiéu cau nhe (chri sé tiéu ciu <100 G/L)

Hiém gip Thiéu mau bat san (c6 thé do co ché chéng tang sinh), giam bach
cdu (bach ciu <2 G/L), bach cAu 4i toan

Rit hiém gap | Mat bach cau hat

Roi loan hé théng mién dich

Thuong gap Phan (g dj Gmg nhe

RAL hid Phén {mg phan vé ning/phan ung gia phan vé, viém mach. bao

at hiém B i

gém viém mach hoai tir da

Réi loan chuyén hoa va dinh dueong

Thudng gip Tang CPK

It gip Ha kali mdu, ting lipid mau, ha phosphat mau

Hiém gap Tang LDH

Khéng 6 tan suat Ha dudng huyét

Roi loan tdm than

It gip [ Lo Ié’ng

Roi loan hé than kinh

Thuodng gap | Di cam, nhirc dau, chéng mit, dau than kinh ngoai vi

Roi loan tim mach

Thudng gép Ting huyét ap nhe

Hiém gap Tang huyét 4p ndng

Roi loan hé hap, nguee va trung that

Hiem gip Bénh phdi k& (bao gom viém phi k&), c6 thé gay tir vong

Khong rd tan suat Tang huyét 4p dong mach phoi

Roi loan tiéu héa

Viém dai trang bao gom viém dai tring vi thé nhur viém dai trang
Thudng gip Iymph.o., viém d';l% Atréng rcollagfe-n. tiéu chay;,‘buen-nonl,n ndn, roi

; loan niém mac miéng (vi du, viém miéng, viém loét miéng), dau
bung

it gip R6i loan vi gidc
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Rit hiém gap | Viém tuy
Rai loan gan mdt

. Ting théng sb gan (transaminase [dac biét [a ALT], gamma-GT,
Thucng gtp phosphatase kiém. bilirubin)
Hiém gap Viém gan, ving da/ir mét
s Tén thuong gan ning nhu suy gan va hoai tir gan cp tinh ¢4 the
Rat hiem gap giiy tir vnng & 8 8 P

Roi loan da va mo dwdi da

Tang rung téc, cham, phét ban (bao gom phat ban mu), ngua, da

Thudmg gap kho
it edp Mé day

foniad o Hong ban da dang, hgi chimg Stevens-Johnson, hgi ching hoai
Rat ko 2ip tir biéu bi nhiém déc (TEN)

Lupus ban do da, bénh vdy nén mun mu hoéic bénh vy nén xau
di, Héi chimg phét ban do thudc voi ting bach cdu 4i toan va nhiéu
tri¢u chimg toan thin (DRESS)

Roi logn mé co xuong va mo lién két

Khéng rd tin suit

Thudng gip Viém bao gén
It gip but gan

Roi loan than va tiét niéu

Khéng rd tan sudt [ Suy thén

Réi loan hé thcfng sinh san va tuyén vii
Giam nong dg tinh tring, tong s6 lugng tinh tring va dé di dong

KhOng 10 tan st ve phia trudc ¢6 hdi phuc

R6i loan chung

Pho bién _ | Chén én, gidm can (thudng 1a khong déng ké), suy nhuge iy
Hudng dan cach xir tri ADR =
Khi gdp cdc tic dung khong mong muén, ngimg thudc va thong béo ngay cho bac st hodc dugc ;E{ L‘
Sl -
11. QUA LIEU VA CACH XU TR 1 | ol
Da ¢6 bdo cdo vé qua liéu man tinh & bénh nhén khi dung leflunomid licu hang ngy Ién dén niam '¥ NAN
lan liéu khuyen cdo hang ngay va bao cdo qué liéu cdp tinh & ngudi 16n va tré em. Khong co e
phan (g bat lgi nao duge béo cdo trong phan I6n céc béo cdo qua liéu. Cac triéu chirng qua liéu _@_______.‘f
bao gom: dau bung, budn ndn. tiéu chay. ting men gan, thiéu mau, gidm bach ciu, ngira va phat

ban.

Diéu tri qud liéu

Trong trudng hop qua liéu hodc ddc tinh, colestyramin hogc than hoat tinh dugc khuyén khich dé
tang toc dg thai trir thudc. Colestyramin 8 g x 3 1dn mét ngay trong 24 gidr & ba tinh nguyén vién
khoe manh lam giam nong do A771726 trong huyét tuong ctia khoang 40% trong 24 gio va 49%
dén 65% trong 48 gié.

Than hoat tinh (bot dugce tao thanh hén dich) diing dudmg udng hoic qua éng théng miii (50 g
mdi 6 gicr trong 24 gid) 1am giam ndng do trong huyét tuong cia A77172637% trong 24 gidr va
48% ¢ 48 gio.

Cde quy trinh ting thai thudc niy 6 thé dugc Ip lai néu cdn thiét vé mit 1am sing.

Cac nghién clru vdi chay than nhan tao va CAPD (thdm tich phiic mac mang bung man tinh) chi
ra rdng A771726 khéng thé tham tach duoc.

12. PAC TINH DUQC LU'C HOC

Ma ATC: LO4AA13

Nhém duoe 1y: Thude diéu hoa mién dich khang viém khép 1am thay déi bénh do tic dung chéng
viém va trc ché mién dich.

Leflunomid ¢6 hi€u qua trong cdc mo hinh bénh viém khép, cic bénh tr mién va cdy ghép trén
dong vat néu duoe dung trong giai doan nhay cam. Leflunomid ¢6 tic dung di¢u hoa mién dich
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ddng thoi ¢6 hoat tinh chong viém, chdng ting sinh va trc ché mién dich. Trén cdc md hinh bénh
tur mién trén dong vat, tic dung bo vé cta thudc duge thé hién tt nhit & giai doan sém cua qua
trinh tién trién bénh.

Leflunomid duoc coi Ia tién thude vi sau khi udng, thude duge chuyén hoa rit nhanh va hiu nhu
hoan toan thanh chat chuyén hoéa ¢6 tic dung la teriflunomid (A-771726). Tat ca moi tic dung
ctia thudc du nhé chat A-771726 nay.

Co ché tdic dung )
Co ché tic dung chinh xéc cia leflunomid trong viém khép dang thap chua rd rang nhung cha

yéu la qua diéu hoa cic ly mpho tu mlen co vai tro trong bénh sinh cta viém khn’p dang thap.
Lcﬂunomld ¢6 tic dung diéu hoa mién dich qua vige ngdn chédn su lan toa cua céc lympho ty
mién dugc hoat héa do thudc can lhicp vao chu ky té bao. O bénh nhin bi viém khép dang thip
ding leflunomid, céc lympho ty mién bj mat di dan dan va qua trinh ty mién giam. Cac két qua in
vivo cho thiy, A-771726, chit chuyén héa c6 hoat tinh cia leflunomid, irc ché enzym
dihydroorotate dehydrogenase (DHODH) ctia ngudi va biéu hién hoat tinh chéng ting sinh, trc
ché tyrosin kinase & té bao dang phan chia va c6 nhimg ric dung khac gop phin vio tic dung
diéu hoa mién dich cua thube.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC

Leflunomid nhanh chéng dugc chuyén héa thanh chit chuyén héa c6 hoat tinh, A-771726, béi
qua trinh chuyén héa budc mdt (mé vong) & niém mac dudmg tiéu hoa va gan. Chat chuyén hda
nay chiu trach nhiém cho tit ca céc tic dung in vivo ctia leflunomid.

Hap thu
Khoéng 82% - 95% liéu leflunomid duge hap thu. Thoi gian dat néng dé dinh trong huyét trong

rat khdc nhau, tir 1 h — 24 h khi ding mt lan. Leflunomid ¢6 thé dugc ding cling thire in vi mirc
dd hip thu khong bi anh hudng bai thie an.

Do thai gian bén thai cia A771726 rit dai, khodng 2 tudn, liéu tin cong 100 mg trong 3 ngay
duge sir dung trong cdc nghién ciru ldm sang dé nhanh chéng dat trang thdi 6n dinh cia
A771726. Néu khéng c6 lidu nap, dé dat ndng dé én dinh trong huyét tong can gan 2 thang
dung thudc. Trong nhiéu nghién ciru trén bénh nhan viém khop dang thip, dugc dong hoc cua
A771726 luyen tinh trong khoang liéu tr 5 — 25 mg. O mire lidu 20 mg/ngdy, nong do trong
huyét tuong trung binh ctia A771726 & trang thai 6n dinh 14 khoang 35 pg/ml. Liéu nch liy o
trang thai 6n dinh khoang 33 dén 35 lén so v&i liéu duy nhit.

Phdn bo

ATT1726 lién két manh vm protein huyct tu'(mg chi c6 khoang 0,62% khong gan vai protein
huyét tuong. Kha néng gan v&i proterin huyét trong tuyén tinh trong khoang liéu diéu tri. Kha
ning gin voi proterin huyét tvong gidm nhe va bién déi tir bénh nhén viém khép dang thap dén
bé¢nh nhén suy thin mén tinh. Sy 11en két manh cua A771726 vdi protein huyét tuong cé thé dan
dén su chuyen vj cua cdc thuoc co ti lé gan V@i protein huyet twrong cao. Tuy nhién, nghién ciru
trén ddng vat khong cho két qua ndo vé twong tic thude lién quan dén kha niing lién két voi
protein huyét tuong. Cac nghién ciru twong tu cho thiy ibuprofen va diclofenac khong thé thay
thé A771726 mic du phan khong lién két vi protein huyét tuong ciia A771726 ting 2-3 lan khi
¢6 mit cia tolbutamid. A771726 thé chd cla ibuprofen, diclofenac va tolbutamid nhung ti 1€
khéng lién két cua nhimg thude nay chi tang 10 — 50%. Khéng cd déu hiéu cho thz‘iy nhimg anh
hudng ndy lién quan dén 1am sang. Thé tich phan bd cia A771726 thip, khoang 11 lit. Khéng c6
sw uu tién hap thu trong hdng cau.

Chuyén héa

Leflunomid duoc chuyén hoa thanh mét chat chuyén héa chinh (A771726) va nhiéu chit chuyén
héa nho bao gom TFMA (4—tr|ﬂuommelhylamI:n} Su chuyén hoa cua leflunomid thanh
AT771726 va su chuycn hoéa tlep theo sau do cua A771726 Rhong bi kiém soat b&i mét enzym
duy nhéit va xay ra & ti thé va dich ndi bao. Céc nghién ciu vé twong tdc cua A771726 véi
cimetidin (chét (rc ché CYP P450 khong dic hiéu) va rifampicin (chit cam (mg CYP P450 khéng
dic hiéu) cho thay cic enzym CYP trong co thé chi tham gia vao qud trinh chuyén héa

leflunomid & mire do nho.

\ O
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Thai trir

Qua4 trinh thai trir A771726 dién ra cham, do thanh thai biéu kién khoang 31 ml/gi. Thai gian
ban thdi trén bénh nhan khoang 2 luan Sau khi dun;, liéu phong xa leflunomid, phong xa dugc
bai tiét déu lron&, phén va trong nudc ti¢u. A771726 van c6 thé dugc phat hién trong nudce tiéu va
phan 36 ngay sau khi dung liéu don. Céc chit chuyen héa nudce t!ELI chinh 12 cdc san pham lién
hop glucuronid ¢6 ngudn goc tir leflunomid (cha yeu trong cdc mau nudc tiéu tir 0 dén 24 gio) va
mét din xudt axit oxanilic cia A771726. Thanh phin chinh trong phan la A771726.

O dan éng, viéc st dung bét than hoat tinh duong uong hodc colestyramin lam tang 10:. do va
tang ti I¢ thai trir cia A771726 dan dén giam ndanzng dg thude trong huyét tuong. Diéu nay c6
thé dat dugc bing co ché thim tich mau trong dudng tiéu héa vavhodc lam gian doan chu trinh

tai hp thu rudt gan.

Suy thdn
3 bénh nhan chay thin nhén tao va 3 bénh nhén thim phan phiic mac lién tuc (CAPD) duge udng

mét liéu leflunomid 100mg. Duoc dong hoc ctia A771726 & cdc déi tugng CAPD dudmg nhu
twong tr nhu nhitmg ngudi tinh nguyén khoe manh. A771726 dugc thai trir nhanh hon & cdc (_im
tugng chay than nhan tao ma khéng phai la do su loai bo cua cdc thude trong qua trinh thim

tach.

Suy gan
Khéng c6 dir liéu diéu tri trén bénh nhan suy gan. Chat chuyén héa hoat dong A771726 lién két

manh vdi protein va thai trir thong qua chuyén héa qua gan va bai tiét qua mat. Nhimg qua trinh
nay c6 thé bj anh hudng bai réi loan chire ning gan.

Tré em

Dugc d(’_ing hoc caa A771726 sau khi uéng leflunomid da duoc nghién ciru & 73 bénh nhan viém
da khdp vi thanh nién (JRA) ngudi trong do tufn tir 3 dén 17 tubi. Két qua phan tich duge dong
hoc cua céc thir nghu,m na} da chimg minh rang, tré em co6 trong lugng co the <40 kg ¢6 giam
phoi nhiém hé thcmg (do bing Css) cia A771726 so v6i bénh nhan viém khap dang thiap nguoi

lon. T

Nguoi cao tugi i

Dix lieu dwoe déng hoc & ngudi cao tudi (> 65 tudi) bi han ché nhung gidng Vit duoc dong hoc &
3,

ngum tre l'UDl

14. CAC DAU HIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC
Khéng ding thude qua han trén bao bi.

15. QUY CACH PONG GOI

Hop 10 vi x 10 vién nén bao phim.

16. BAO QUAN

Trong bao bi kin, noi khé rao, tranh dnh sang, & nhiét dé khéng qua 30°C.
17. HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuat
18. TIEU CHUAN CHAT LUQNG: USP (D4 hoa tan thir theo test 2).

19. TEN, PIA CHI, BIEU TUONG (NEU C€O) CUA CO SO SAN XUAT
Céong ty TNHH MTV Dwgc phadm 150 Cophavina

112 Tran Hung Dao. Phuong Pham Ngi Lao, Quién 1,
Thanh ph6 H6 Chi Minh, Viét Nam.
COPHAVINA DT: (028) 38367413 — (028) 38368554

Fax: 84-28-38368437



