
HƯỚNG DẪN SỬ ID 

VIÊN NÉN BAO PHIM EROFLU 10

https://trungtamthuoc.com/



Ñ; Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc 

EROELU 10 
“Để xa tắm tay trẻ em 

“Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng” 
1. THÀNH PHẢN, CÔNG THỨC THUỐC 
Thành phần hoạt chất: Mỗi viên nén bao phim chứa 
Leflunomid l0Ũmg 

Thành phân tá được: Lactose monohydrat, cellulose vi tỉnh thể PH 101, PVP K30, natri starch 
Ølycolat, magnesi stearat, aerosil, HPMC E15, HPMC E6, talc, titan dioxid, PEG 6000. 
2. DẠNG BẢO CHÉ 
Viên nén bao phim 
Mô tả: Viên nén bao phim màu trắng, hình tròn, 2 mặt nhẫn, cạnh và thành viên lành lặn. 
3. CHÍ ĐỊNH 
Leflunomid được chỉ định ở người lớn trong các trường hợp sau: 
- Viêm khớp dạng thấp tiến triển như là một thuốc chống viêm khớp có tác dụng làm thay đổi 
bệnh (DMARDs) 
- Viêm khớp vảy nến tiến triển. 
Điều trị đồng thời hoặc điều trị trong khoảng thời gian gần với thời gian sử dụng các DMARDs 
gây độc cho gan (methotrexat) có thê tăng nguy cơ xảy ra các phản ứng có hại nghiêm trọng. Do 
đó, khi bắt đầu điều trị leflunomid phải xem xét cân nhắc lợi ích/rủi ro. 
Hơn nữa, khi đổi thuốc từ leflunomid sang một DMARD khác mà không tuân thủ quy trình tăng 
thải thuốc cũng có thể làm tăng nguy cơ xảy ra các phản ứng có hại nghiêm trọng ngay cả khi đổi 
thuốc đã diễn ra một thời gian dài. 
4. LIỀU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG 
Việc điều trị nên được kiểm soát bởi bác sĩ có kinh nghiệm trong điều trị viêm khớp dạng thấp 
và viêm khớp vảy nén. 
Alanin aminotransferase (ALT) hoặc glutamopyruvat transferase huyết thanh (SGPT) và tổng số 
lượng tế bào máu, bao gồm sự khác nhau giữa sô lượng bạch cầu và số lượng tiểu cầu phải được 
kiểm tra đồng thời và cùng tần suất: 

+ trước khi bắt đầu điều trị bằng leflunomid, 
« hai tuần một lần trong sáu tháng đầu điều trị 
* sau đó, 8 tuần một lần. 
Liều lượng 
- Điều trị viêm khớp dụng thấp ở người lớn: liều tấn công 100mg/ngày trong 3 ngày. Tác dụng 
không mong muốn có thể giảm nếu không dùng liều tấn công. 
Liều duy trì: 10 mg- 20 mg/ngày (1 — 2 viên/ngày) tùy thuộc vào mức độ nghiêm trọng của bệnh. 
- Điều trị viêm khớp vảy nến ở người lớn: liều tắn công 100mg/ngày trong 3 ngày. 
Liều duy trì: 20 mg/ngày (2 viên/ngày). 
Hiệu quả điều trị thường bắt đầu sau 4 đến 6 tuần điều trị và có thể tăng lên sau 4 đến 6 tháng. 
Không cần hiệu chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận nhẹ và bệnh nhân trên 65 tuổi. 
Trẻ em 
Leflunomid không được khuyến cáo sử dụng cho bệnh nhân dưới 18 tuổi vì hiệu quả và độ an 
toàn trong điều trị viêm khớp dạng thấp vị thành niên chưa được thiết lập. 
Cách dùng 

Dùng đường uống. Nuốt viên với I lượng nước vừa đủ. 
Mức độ hắp thụ leflunomid không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. 
S: CHÓNG CHÍ ĐỊNH 
- Quá mẫn với leflunomid, chất chuyển hóa chính teriflunomid hoặc bát kì thành phần nảo của 
thuốc (đặc biệt là hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng hoại tử biểu bì nhiễm độc, hồng ban đa 
dạng diễn ra trước đó) 
- Bệnh nhân suy giảm chức năng gan. 
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« Bệnh nhân có tình trạng suy giảm miễn dịch nghiêm trọng, ví dụ: AIDS. 
+ Bệnh nhân có chức năng tủy xương bị Suy. giảm đáng kế hoặc thiếu máu đáng kẻ, giảm bạch 
cầu, giảm bạch cầu trung tính hoặc giảm tiêu cầu do các nguyên nhân khác ngoài viêm khớp 
dạng thấp hoặc viêm khớp vẫy nến. 
+ Bệnh nhân bị nhiễm trùng nghiêm trọng. 
s Bệnh nhân suy thận vừa đến nặng. 
- Bệnh nhân bị giảm bạch cầu trầm trọng, ví dụ: trong hội chứng thận hư. 
+ Phụ nữ có thai, hoặc phụ nữ có khả năng sinh con không sử dụng biện pháp tránh thai đáng tin 
cậy trong và sau khi điều trị bằng leflunomid miễn là nồng độ chất chuyên hóa có hoạt tính trong 
huyết tương trên 0,02 mg/L. Phải loại trừ khả năng mang thai trước khi bắt đầu điều trị bằng 
leflunomid. 
» Phụ nữ cho con bú. 

6. CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 
Việc sử dụng đồng thời leflunomid các DMARD độc với máu hoặc độc với gan (ví dụ methotrexat) 
không được khuyến cáo. 
Các chất chuyên hóa có hoạt tính của leflunomid, A771726, có thời gian bán thải dài, thường là I 
đến 4 tuần. Tác dụng không mong muốn nghiêm trọng có thê xảy ra (ví dụ: độc tính với gan. nhiễm 
độc máu hoặc phản ú ứng dị ứng), ngay cả khi ngừng ø điều trị bằng leunomid. Do đó, khi các độc tính 
như trên xảy ra hoặc nếu vì bắt kỳ lý do nào khác, A771726 cần phải được loại bỏ nhanh chóng khỏi 
cơ thê, phải tuân theo quy trình tăng thải thuốc. Quy trình này có thể được lặp lại khi cần thiết trên 
lâm sảng. 
Phản ứng trên gan 
Trường hợp tốn thương gan nặng hiếm gặp, bao gồm cả tử vong đã được báo cáo khi điều trị bằng 
leflunomid. Hầu hết các trường hợp này xảy ra trong vòng 6 tháng đầu điều trị. Trường hợp này 
thường do sử dụng phối hợp leflunomid với các sản phẩm thuốc độc gan khác. 
ALT (SGPT) phải được kiểm tra trước khi bắt đầu sử dụng leflunomid và phải được kiểm tra cùng 
tần số với tổng số lượng tế bảo máu (hai tuần một lần) trong sáu tháng điều trị đầu tiên và sau đó 8 
tuần 1 lần. 
Khi mức ALT (SGPT) cao gấp 2 - 3 lần giới hạn trên của mức bình thường, cần xem xét giảm liều từ 
20 mg xuống còn l0 mg và phải theo dõi hàng tuần. Nếu nồng độ ALT (SGPT) cao gấp 2 lần giới 
hạn trên của mức bình thường hoặc nếu ALT cao gấp 3 lần giới hạn trên của mức bình thường, thì 
phải ngừng leflunomidvà bắt đầu tiền hành quy trình tăng thải thuốc. Cần duy trì theo dõi các enzym 
gan sau khi ngưng điều trị leflunomid cho đến khi nông độ enzym gan trở vê mức bình thường. 
Nên tránh uống rượu trong khi điều trị bằng leflunomid do khả năng tăng độc tính trên gan. 
Do chất chuyên hóa có hoạt tính của leflunomid, A771726, là chất liên kết mạnh với protein huyết 
tương và được thải trừ thông qua chuyển hóa qua gan và bài tiết qua mật, nồng độ trong huyết tương 
của A771726 dự kiến tăng lên ở những bệnh nhân bị giảm bạch câu. Leflunomid chống chỉ định ở 
những bệnh nhân bị giảm Hạđh cầu nặng hoặc suy gan nặng. 
Phản ứng huyết học 
Cùng với ALT, tông số lượng tế bào máu, bao gồm sự khác nhau giữa sỐ lượng bạch cầu và tiểu cầu, 
phải được thực hiện trước khi bắt đầu điều trị bằng leflunomid 2 tuần một lần trong 6 tháng đầu điều 
trị và sau đó 8 tuần 1 lần. 
Ở những bệnh nhân bị thiểu máu, giảm bạch cầu và/hoặc giảm tiểu cầu từ trước cũng như ở những 
bệnh nhân suy tủy hoặc những người €Ó nguy cơ ức chế tủy xương, nguy cơ gặp phải. rối loạn huyết 
học tăng lên. Trong trường hợp này, cần xem xét tiễn hành quy trình tăng thải thuốc đề giảm nồng độ 
A771726 trong huyết tương. 
Trong trường hợp xảy ra các phản ứng huyết học nghiêm trọng, bao gồm cả thiếu máu bất sản, 
leflunomid và bất kỳ phương pháp điều trị đồng thời nào có liên quan gây ức chế tủy xượng phải 
được ngưng và bắt đầu quy trình tăng thải thuốc leflunomid. 
Phối hợp với các thuốc khác 
Việc sử dụng leflunomid với các thuốc chống sốt rét trong các bệnh thấp khớp (ví dụ chloroquin và 
hydroxychloroquin), tiêm bắp hoặc uống vàng, D-penicillamin, azathioprin và các thuốc ức chế miễn 
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dịch khác bao gồm các yếu tố ức chế hoại tử khối u chưa được nghiên cứu đầy đủ, ngoại trừ 
methofrexat. Nguy cơ xảy ra khi sử dụng liệu pháp phối hợp, đặc biệt trong điều trị lâu dài, chưa 
được xác định. Do liệu pháp như vậy có thể dẫn đến độc tính cộng hưởng hoặc thậm chí là độc tính 
hiệp đồng (ví dụ nhiễm độc gan hoặc nhiễm độc máu), không sử dụng kết hợp leflunomid với một 
DMARD khác (ví dụ: methotrexat). 

Không nên dùng đồng thời teriflunomid với leflunomid vì leflunomid là hợp chất gốc của 
terilunomid, 

Chuyên đổi phương pháp điều trị khác 
Leflunomid tổn tại lâu đài trong cơ thể, khi đổi thuốc sang một DMARD khác (ví dụ methotrexat) 
mà không thực hiện quy trình tăng thải thuốc có thể làm tăng nguy cơ phản ứng có hại ngay cả khi 
quá trình đôi thuốc đã diễn ra một thời gian dài. 
Điều trị đồng thời hoặc điều trị trong một khoảng thời gian gân với thời gian sử dụng các 
DMARDs gây độc cho gan (methotrexat) có thể tăng nguy cơ xảy ra các phản ứng có hại nghiêm 
trọng. Do đó, khi bắt đầu điều trị leflunomid phải xem xét cân nhắc lợi ích/rủi ro và cần theo dõi 
chặt chẽ trong giai đoạn đầu sau khi đổi thuốc. 
Phản ưng da 

Trong trường hợp viêm miệng loét, nên ngừng dùng lefiunomid. 
Một số lượng hiếm trường hợp hội chứng Stevens Johnson hoặc hoại tử biểu bì nhiễm độc và hội 
chứng phát ban do thuốc với tăng bạch cầu ái toan và nhiều triệu chứng toàn thân (DRESS) đã được 
báo cáo ở những bệnh nhân được điều trị bằng leflunomid. Ngay sau khi phản ứng da và/hoặc niêm 
mạc được quan sát làm tăng sự nghi ngờ của các phản ứng nghiêm trọng như vậy, phải ngừng ngay 
leflunomid và bất kỳ phương pháp điều trị có liên quan khác và tiễn hành quy trình tăng thải thuốc 
leflunomid. - Trong các trường hợp này, chống chỉ định sử dụng lại leflunomid. 
Vảy I nến thê mủ và tình trạng bệnh vảy nên xâu đi sau khi sử dụng leflunomid đã được báo cáo. 
Nhiễm trùng 

Các thuốc có đặc tính ức chế miễn dịch - như leflunomid - có thể khiến bệnh nhân dễ bị nhiễm trùng 
hơn, bao gồm nhiễm trùng cơ hội. Nhiễm trùng có thể nặng hơn và do đó cần điều trị sớm và tích 
cực. Trường hợp nhiễm trùng nặng có thẻ không kiểm soát được, cần phải ngưng sử dụng leflunomid 
và tiễn hành quy trình tăng thải thuốc. 
Các trường hợp hiếm gặp của bệnh não tủy đa cấp tiến triển (PML) đã được báo cáo ở những bệnh 
nhân dùng leflunomid. 
Trước khi bắt đầu điều trị, tất cả bệnh nhân nên được đánh giá bệnh lao hoạt động và không hoạt 
động (“tiêm ấn"), bao gồm tiền sử bệnh, tiếp xúc trước đó với bệnh lao, và/hoặc sàng lọc thích hợp 
như chụp X quang phôi, xét nghiệm lao tố và hoặc xét nghiệm tiết interferon-gamma nếu có. Người 
kê toa được nhắc nhở về nguy cơ kết quả xét nghiệm lao tổ da giả âm tính, đặc biệt là ở những bệnh 
nhân bị bệnh nặng hoặc suy giảm miễn dịch. Bệnh nhân có tiền sử bệnh lao cần được theo dõi cẩn 
thận vì khả năng tái nhiễm trùng. 
Phản tứng hô hấp 
Bệnh phối kẽ, cũng như các trường hợp hiếm tăng huyết áp phôi đã được báo cáo trong khi điều trị 
bằng leflunomid. Nguy cơ xảy ra các trường hợp nảy có thể tăng lên ở bệnh nhân có tiền sử bệnh 
phổi kẽ. Bệnh phổi kẽ là một chứng rối loạn có thê gây tử vong, có thể nghiêm trọng hơn trong khi 
điều trị. Các triệu chứng phối, chẳng hạn như ho và khó thở, có thể là lý do để ngừng điều trị và cần 
điều tra thêm, nếu thích hợp. 
Bệnh lý thân kinh ngoại biên 
Các trường hợp bệnh lý thần kinh ngoại biên đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng leflunomid. 
Hầu hết bệnh nhân được cải thiện sau khi ngưng leflunomid. Tuy nhiên, kết quả cuối cùng rất khác 
biệt: ở một số bệnh nhân bệnh thần kinh đã được giải quyết và một số bệnh nhân khác có các triệu 
chứng dai đẳng. Tuổi trên 60 tuổi, sử dụng đồng thời với các thuốc gây độc thân kinh và bệnh tiêu 
đường có thể làm tăng nguy cơ bị bệnh thần kinh ngoại vi. Nếu bệnh nhân dùng lefunomid phát 
triển bệnh lý thần kinh ngoại vi, cân nhắc ngừng điều trị bằng leflunomid và thực hiện quy trình tăng 
thải thuốc. 
Viêm đại tràng
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Viêm đại tràng, bao gồm viêm đại tràng vi thể đã được báo cáo ở những bệnh nhân được điều trị 
bằng leflunomid. Ở những bệnh nhân điều trị leflunomid bị tiêu chảy mạn tính không rõ nguyên 
nhân, cần tiến hành các biện pháp chân đoán thích hợp. 
Huyết áp 

Huyết áp phải được kiểm tra trước khi bắt đầu điều trị lelunomid và định kỳ sau đó. 
Khả năng sinh sản (khuyến cáo cho nam giới) 
Bệnh nhân nam nên nhận thức được khả năng nhiễm độc thai nhỉ qua trung gian nam giới. Nên sử 
dụng các biện pháp tránh thai đáng tin cậy khi điều trị bằng leflunomid. Không có dữ liệu cụ thê về 
nguy cơ nhiễm độc thai nhi qua trung gian của nam giới. Để giảm thiểu rủi ro có thể xảy ra, những 
người đàn ông muốn có con nên cân nhắc ngừng sử dụng leflunomid và uống colestyramin 8 g 3 lần 
mỗi ngày trong l Ï ngày hoặc 30 g than hoạt tính 4 lần mỗi ngày trong II ngày. 
Trong cả hai trường hợp, cần đo nồng độ A771726 trong huyết tương. Sau đó, nồng độ A771726 
trong huyết tương phải được xác định lại sau một khoảng thời gian ít nhất 14 ngày. Nếu cả hai nồng 
độ trong huyết tương dưới 0,02 mg/L, sau một thời gian chờ đợi ít nhất 3 tháng, nguy cơ ngộ độc thai 
nhỉ là rất thấp. 
Quy trình tăng thải thuốc 

Colestyramin 8 ø được dùng 3 lần mỗi ngày hoặc 50 g than hoạt tính 4 lần mỗi ngày. Thời gian thải 
trừ hoàn toàn thường là 11 ngày. Thời gian có thể được thay đổi tùy thuộc vào diễn biến lâm sảng 
hoặc trong phòng thí nghiệm. 
Xác định nông độ calci lon hóa 

Kết quả đo nồng độ canxi bị ion hóa có thể bị thay đổi khi điều trị bằng leflunomid và/hoặc 
terflunomid tùy thuộc vào loại máy phân tích canxi ion hóa được sử dụng (ví dụ: máy phân tích khí 
máu). Do đó, sự đáng tin cậy của mức canxi bị ion hóa quan sát được cần phải được đặt câu hỏi ở 
những bệnh nhân được điều trị bằng leunomid hoặc teriiunomid. Trong trường hợp nghỉ ngờ kết 
quả các phép đo, nên xác định nỗng độ canxi trong huyết thanh đã điều chỉnh albumin. 
Thuốc chứa lactose do đó bệnh nhân bị rối loạn di truyền hiểm gặp như không dung nạp 
alactose, thiếu hụt lactase hoàn toàn hoặc kém hấp thu glucose- galactose không nên . dừng 
thuốc này. - „ - - 
7. SỬ DỤNG THUÓC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 
Mang thai 
Chất chuyển hóa hoạt động của lelunomid, A771726 bị nghỉ ngờ gây ra dị tật bảm sinh nghiêm 
trọng khi dùng trong giai đoạn mang thai. Leflunomid được chống chỉ định trong thai kỳ. 
Phụ nữ có khả năng sinh sản phải sử dụng biện pháp ngừa thai hiệu quả trong vòng 2 năm sau khi 
điều trị (xem mục Thời gian chờ) hoặc lên đến I1 ngày sau khi điều trị (xem mục Quy trình tăng thải 
thuốc). 

Nếu nghĩ ngờ mang thai, bệnh nhân ,phải thông báo ngay cho bác sĩ để thử thai, và nếu đương tính, 
bác sĩ và bệnh nhân phải thảo luận về nguy cơ mang thai. Có thê làm giảm nhanh nồng độ trong máu 
của chất chuyền hóa có hoạt tính, bằng quy trình tăng thải thuốc ngay từ thời điểm kinh nguyệt bị 
chậm trễ có thê làm giảm nguy cơ cho thai nhì. 
Đối với phụ nữ được điều trị leflunomid và muốn mang thai, một trong các quy trình sau đây được 
khuyến cáo để xác định rằng thai nhỉ không tiếp xúc với nồng độ gây hại của A771726: 
+ Thời gian chờ 

Nông độ A771726 trong huyết tương được dự kiến là trên 0,02 mg/L trong một thời gian dài. Nông 
độ được dự kiến giảm xuông dưới 0,02 mg/L sau khi ngừng điều trị "bằng leflunomid khoảng 2 năm. 
Sau thời gian chờ 2 năm, nông độ A771726 trong huyết tương cần được đo lần đầu tiên. Sau đó, 
nông độ A771726 trong huyết tương phải được xác định lại sau một khoảng thời gian ít nhất 14 
ngày. Nếu cả hai nồng độ trong huyết tương dưới 0,02 mg/L thì không có nguy cơ gây quái thai. 
+ Quy trình tăng thải thuốc 

Sau khi ngừng điều trị bằng l lelunomid: 

* colestyramin 8 ø x 3 lần mỗi ngày trong khoảng thời gian [ l ngày, hoặc 
+ 50 g than hoạt tính x 4 lần mỗi ngày trong khoảng thời gian I Ì ngày.
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Tuy nhiên, sau khi tiến hành một trong hai quy trình tăng thải thuốc, cần bắt buộc xác mỉnh băng 2 
xét nghiệm riêng biệt trong khoảng thời gian ít nhất 14 ngày và thời gian chờ đợi một tháng rưỡi giữa 
lần xuất hiện nông độ trong huyết tương dưới 0,02 mg/L và thụ tỉnh. 
Phụ nữ trong giai đoạn sinh sản nên được cho biết răng phải chờ 2 năm sau khi ngưng điều trị trước 
khi có thai. Nếu không, có thể dự phòng bằng một quy trình tăng thải thuốc. 
Cả colestyramin và than hoạt tính có thể ảnh hưởng đến sự hấp thu của oesfrogens và progesfogens 
như vậy biện pháp tránh thai đáng tin cậy với thuốc tránh thai có thê không được đảm bảo trong quá 
trình tăng thải thuốc với colestyramin hoặc bột than hoạt tính. Nên sử dụng các biện pháp tránh thai 

thay thế. 

Cho con bú 

Các nghiên cứu trên động vật chỉ ra rằng leflunomid hoặc các chất chuyền hóa của nó có thể bài tiết 
vào sữa mẹ. Do đó, phụ nữ cho con bú không được dùng leflunomid. 
Khả năng sinh sản 

Kết quả nghiên cứu về khả năng sinh sản của động vật cho thấy leflunomid không ảnh hưởng đến 
khả năng sinh sản của nam và nữ, nhưng tác động bắt lợi trên cơ quan sinh sản nam đã được quan sát 
thấy trong các nghiên cứu độc tính liều lặp lại. 
8. ANH HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC 
Thuốc có thể gây chóng mặt, giảm khả năng tập trung và giảm khả năng phản ứng. Do đó, bệnh nhân 

cần tránh lái xe và sử dụng máy móc. 

9. TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC 
Các nghiên cứu tương tác chỉ được thực hiện ở người lớn. 
Các tác dụng phụ tăng có thể xảy ra trong trường hợp sử dụng đồng thời hoặc sử dụng trong khoảng 
thời gian gần với thời gian sửa dụng các thuốc độc máu hoặc độc với gan hoặc khi sử dụng các thuốc 
này sau khi dùng lelunomid mà không có quy trình tăng thải thuốc. Do đó, cần theo dõi chặt chẽ các 
enzym gan và các thông số huyết học được khuyến cáo trong giai đoạn đầu sau khi chuyền đổi thuốc. 

Methotrexat 
Trong một nghiên cứu nhỏ (n=30) người ta phối hợp lelunomid (10 mg - 20 mg/ngày) với 
methotrexat (10 mg- 25 mg/ngày) nhận thấy enzym gan tăng 2-3 lần ở 5/30 bệnh nhân; sau khi 
ngừng lellunomid, mức enzym gan hồi phục 3 bệnh nhân; với 2 bệnh nhân còn lại, sau một thời gian 
tiếp tục dùng cả 2 thuốc, enzym gan cũng trở về mức bình thường. Enzym gan tăng trên 3 lần ở 5/30 
bệnh nhân; sau khi ngừng leflunomid, mức enzym gan hồi phục trên 3 bệnh nhân; với 2 bệnh nhân 
còn lại, sau một thời gian tiếp tục dùng cả 2 thuốc, enzym gan cũng trở về mức bình thường. 
Ở những bệnh nhân bị viêm khớp dạng thấp, không có tương tác dược động học giữa leflunomid (10 

đến 20 mg mỗi ngày) và methotrexat (10 đến 25 mg mỗi tuần). 

Tiêm chủng 
Không có dữ liệu lâm sàng nào về hiệu quả và độ an toàn của việc chủng ngừa khi điều trị bằng 

leflunomid. Tuy nhiên, không nên chủng ngừa với vắc-xin sống giảm độc lực. Thời gian bán thải dài 
của lefunomid nên được xem xét khi dự tính sử dụng văcxin sông giảm độc lực sau khi ngừng 

lefiunomid. 
Waifarin và các thuốc chồng đông coumarin khác 
Đã có những trường hợp báo cáo tăng thời gian prothrombin sử dụng đồng thời lefunomid và 
warfarin. Một tương tác dược lực học của warfarin với A771726 trong một nghiên cứu dược lâm 

sàng đã được báo cáo. Vì vậy, khi sử dụng đồng thời leflunomid với warfarin hoặc một thuốc chống 
đông coumarin khác, nên theo dõi và quản lý tỷ lệ chuẩn hóa quốc tế (TNR). 

NSAIDSXCorticosteroid 

Nếu bệnh nhân đã được dùng thuốc kháng viêm không steroid (NSAID) và/hoặc corticosteroid, 

những bệnh nhân này có thể tiếp tục sử dụng các thuốc này sau khi bắt đầu dùng leflunomid. 

Ảnh hưởng của các sản phẩm thuốc khác trên leflunomid 
Cholestramin hoặc than hoạt tỉnh 
Bệnh nhân không được sử dụng đồng thời leflunomid với colestyramin hoặc bột than hoạt tính vì có 
thể dẫn đến sự sụt giảm nhanh chóng và đáng kê nồng độ A771726 trong huyết tương. Cơ chế có thể 
là do sự gián đoạn chu trình tái hấp thu ruột gan và/hoặc quá trình thâm tách máu trong đường tiêu 
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hóa. 

Chất tức chế CYP450 và chất cảm ứng 
Cytochrome P450 (CYP) 1A2, 2C19 và 3A4 có liên quan đến quá trình chuyên hóa lellunomid. Một 
nghiên cứu tương tác #r vo với lefiunomid và cimetidin (chất ức chế cy(ochrome P450 yếu (CYP) 
không đặc hiệu đã chứng minh các enzym CYP không tác động đáng kể đến sự phơi nhiễm 
A771726. Sau khi dùng đồng thời một liều duy nhất của leflunomid trên các bệnh nhân đang dùng 
rifampicin đa liều (chất cảm ứng cytochrom P450 không đặc hiệu) nồng độ đỉnh của A771726 tăng 
khoảng 40%, trong khi AUC không thay đổi đáng kể. Cơ chế của tương tác này không rõ ràng. 
Ảnh hưởng của leƒ HHOmid đói với các sản phẩm thuốc khác 
Thuốc tránh thai đườn Iợ HỐng : 
Trong một nghiên cứu trong đó leflunomid được dùng đông thời với một viên thuốc tránh thai ba pha 
có chứa 30 hg cthinyloestradiol cho các tình nguyện viên nữ khỏe mạnh, tác dụng tránh thai của 
thuốc không bị giảm và được động học A771726 năm trong phạm vi dự đoán. 
Các nghiên cứu tương tác dược động học và dược động học sau đây được tiến hành với A771726 
(chất chuyền hóa có hoạt tính chính của leflunomid). 
Anh hưởng trên repaglinid (chất nên CYP2C8) 
Sử dụng repaglinid sau liều lặp lại của A771726 làm gia tăng Cmax và AUC trung bình của 
repaglinid l,7 và 2,4 lần. Điều này cho thấy rằng A771726 là một chất ức chế CYP2C8 ở vio. Do 
đó, cân theo đõi bệnh nhân sử dụng đồng thời leflunomid với các sản phẩm thuốc được chuyển hóa 
bởi CYP2C8, chẳng hạn như repaglinid, paclitaxel, pioglitazon hoặc rosiglitazon vì sự phơi nhiễm 
của các thuốc này có thể tăng lên. 
Ảnh hưởng đến cafjein (chất nên CYP1A2) 
Sử dụng caffein sau liều lặp lại của A771726 làm giảm Cmax và AUÚC trung bình của caffein (chất 
nền CYPI A2) lần lượt là 18% và 55%, cho thấy răng A771726 có thể là một chất cảm ứngCYPIA2 
yếu trong cơ thể. Do đó, các thuốc được chuyển hóa bởi CYPIA2 (như duloxetin,“ 
theophyllin và tizanidin) nên được sử dụng thận trọng khi dùng cùng leflunomid vì ““ 

tI tương 

giảm hiệu quả điều trị Của các thuốc nảy. 
Anh hưởng đến chất nên của kênh vận chuyên anion 3 (OAT3) 
Sử dụng cefaclor sau liều A771726 lặp lại làm tăng Cmax và AUÚC trung bình của cefi 
ứng 1,43 và 1,54 lần, điều này cho thấy A771726 là chất ức chế OAT3  wivo. Vì vậy nên thận trọng 
khi phối hợp leflunomid với các chất nền của OAT3, chăng hạn như cefaclor, benzylpenieillin, 
ciprofloxacin, indomethacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, methotrexat, zidovudin. 
Ảnh hưởng đến BCRP (Protein kháng ung thư vú) và/hoặc chất nên của kênh vận chuyển anion hữu 
cơ polypepirid B1 và B3 (OA ITPIBI1/B3) 
Sử dụng rosuvastatin sau liều A771726 lặp lại làm tăng Cmax và AUC trung bình của rosuvastatin 
tương ứng 2,65 và 2,51 lần. Tuy nhiên, không có ảnh hưởng rõ ràng nào về sự gia tăng phơi nhiễm 
rosuvastatin trong huyết tương đối với tác dụng khử HMG-CoA. Nếu sử dụng đồng thời, liều 
rosuvastatIn không được vượt quá lŨ mg mỗi ngày một lần. Thận trong khi dùng đồng thời 
leflunomid với các chất nền khác của BCRP (ví dụ, methotrexat, topotecan, sulfasalazin, 
daunorubicin, doxorubicin) và họ OATP. đặc biệt là các chất ức chế HMG-CoA reduetase (như 
Simvasfatin, atorvastatin, pravasfatin, methotrexat, nateglinid, repaglinid, riampicin). Bệnh nhân cân 
được theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu và triệu chứng phơi nhiễm quá mức với các thuốc này và cần 
xem xét giảm liều lượng các thuốc này. 
Anh hưởng lên thuốc tránh thai đường uống (0.03 mg ethinylestradiol và 0,15 mg levonorgesirel) 
Sử dụng thuốc tránh thai đường uống sau liều A771726 lặp lại làm tăng Cmax và AÚC trung bình 
của ethinylestradiol tương ứng 1,58 và I,54 lần, của levonorgestrel tương ứng 1,33 và 1H lần. 
Tương tác này dự kiến sẽ không ảnh hưởng bắt lợi đến hiệu quả của thuốc tránh thai, cần cân nhắc 
đến loại thuốc tránh thai đường uống. 
Tác dụng trên watftrin (chất nền CYP2C9) 

Liều lặp lại của A771726 không ảnh hưởng đến dược động học của warfarin, điều này cho thấy 
A771726 không phải là chất ức chế hoặc là chất cảm ứng CYP2C9. Tuy nhiên, giảm 25% chỉ số 
bình thương hóa quốc tế (INR) được quan sát thấy khi A771726 được dùng đồng thời với warfarin 
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so với Warfarin đơn độc. Do đó, khi warfarin được dùng đồng thời với leflunomid, nên theo dõi và 
quản lý INR. 

10. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUÓC 
Các tác dụng phụ thường gặp nhất với leflunomid là: tăng nhẹ huyết áp, giảm bạch cầu, đị cảm, 
nhức đầu, chóng mặt, tiêu chảy, buồn nôn, nôn, rối loạn niêm mạc miệng (ví dụ viêm miệng, loét 
miệng), đau bụng, tăng rụng tóc, cczema, phát ban (bao gồm phát ban maculo), ngứa, khô da, 
viêm bao gân, CPK tăng, chán ăn, giảm cân (thường không đáng kể), suy nhược, phản ứng dị 
ứng nhẹ và tăng thông số gan (transaminase (đặc biệt là ALT), ít thường xuyên hơn gamma- GT, 
phosphatise kiềm, bilirubin)). 
Các tân suất được phân loại như sau: rất thường gặp (>1/10), thường gặp (>1/100 đến <1/10), ít 
gặp (1/1000 đến <1/100), hiếm gặp (>1/10 000 đến <1/1000), rất hiếm gặp (<1/10 000), không 
rõ tân suât. 

Cơ quan | Tác dụng không mong muốn 
Nhiêm trung và nhiễm độc 
Hiểm Nhiễm trùng nặng, bao gồm nhiễm khuẩn huyết có thể gây tử 

vong 
Khôi iu lành tính, ác tính, không xác định 

Nguy cơ khôi u ác tính, đặc biệt là rôi loạn tăng bạch câu 
— lympho tăng lên khi sử dụng một số thuốc ức chế miễn dịch 
Máu và rồi loạn hệ thông bạch huyết 
Thường gặp Giảm bạch câu (chỉ số bạch câu> 2 G/L) 
Ït gặp Thiếu máu, giảm tiểu câu nhẹ (chri số tiễu cầu <100 G/L) 
Hiêm gặp Thiều máu bất sản (có thể do cơ chế chỗng tăng sinh), giảm bạch 

cầu (bạch cầu <2 G/L). bạch cầu ái toan 
Rất hiểm gặp Mật bạch câu hạt 
Rồi loạn hệ thông miên dịch 
Thường gặp Phản ứng dị ứng nhẹ 
n- Phản ứng phản vệ nặng/phản ứng giả phản vệ, viêm mạch, bao Rât hiểm N  àn Si 

gôm viêm mạch hoại tử da 

Rồi loạn chuyển hóa và dinh dưỡng 
Thường gặp Tăng CPK 
lt gặp Hạ kali máu, tăng lipid máu, hạ phosphat máu 
Hiểm gặp Tăng LDH 
Không rõ tân suất Hạ đường huyệt 
Rồi loạn tâm thân 

Ït gặp | Lo lắng 
Nôi loạn hệ thân kinh 

Thường gặp [ Dị cảm, nhức đầu, chóng mặt, đau thân kinh ngoại vi 
Rôi loạn tìm mạch 

Thường gặp Tăng huyết áp nhẹ 
Hiểm gặp Tăng huyết áp nặng 
Rồi loạn hô hận, ngực và trung thát 
Hiểm gặp Bệnh phôi kế (bao gồm viêm phổi kẽ), có thể gây tử vong 
Không rõ tân suất Tăng huyết áp động mạch phôi 
Nối loạn tiêu hóa 

Viêm đại tràng bao gồm viêm đại tràng vi thê như viêm đại trằng 
Thường gặp lympho, viêm đại tràng collagen, tiêu chảy, buồn nôn, nôn, rối 

: loạn niêm mạc miệng (ví dụ, viêm miệng, viêm loét miệng). đau 
bụng 

Ït gặp Rôi loạn vị giác 
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Rât hiểm gặp | Viêm tụy 
Rồi loạn gan mật 

Tăng thông số gan (transaminase [đặc biệt là ALT], gamma-GT, 
THƯỜNG BN, phosphatase kiềm, bilirubin) 
Hiêm gặp Viêm gan, vàng da/ứ mật 

Tôn thương gan nặng như suy gan và hoại tử gan cấp tính có thể Rất hiểm gặp gây tử vong 

Nồi loạn da và mô dưới da 

Tăng rụng tóc, chàm, phát ban (bao gôm phát ban mủ), ngứa, da Thường gặp khô 

Ít gặp Mê đay 
Am... Hông ban đa dạng. hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng hoại 

3556 HI°U1 ĐAU tử biểu bì nhiễm độc (TEN) 
Lupus ban đỏ da, bệnh vây nên mụn mủ hoặc bệnh vậy nên xâu 
đi, Hội chứng phát ban do thuốc với tăng bạch cầu ái toan và nhiều Không rõ tần suất 

triệu chứng toàn thân (DRESS) 

ôi loạn mô cơ xương và mô liên kết 

Thường gặp Viêm bao gân 
Ít gặp Đứt gân 
Nồi loạn thán và tiết niệu 

Không rõ tân suất | Suy thận 

Rồi loạn hệ thông sinh sản và tuyên vú 

Giảm nông độ tính trùng, tông sô lượng tỉnh trùng và độ di động Không rõ tần suất 
= về phía trước có hồi phục 

Rồi loạn chung 

Phố biến | Chán ăn, giảm cân (thường là không đáng kê), suy nhược 
Hướng dán cách xử trí 1DR 
Khi gặp các tác dụng không mong muốn, ngừng thuốc và thông báo ngay cho bác sĩ hoặc dược 
sĩ. 

11. QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 
Đã có báo cáo về quá liều mãn tính ở bệnh nhân khi dùng leunomid liều hảng ngày lên đến năm 
lần liều khuyến cáo hàng ngày và báo cáo quá liều cấp tính ở người lớn và trẻ em. Không có 
phản ứng bắt lợi nào được báo cáo trong phần lớn các báo cáo quá liều. Các triệu chứng quá liều 
bao gôm: đau bụng, buôn nôn, tiêu chảy. tăng men gan, thiếu máu, giảm bạch cầu, ngứa và phát 
ban. 
Điều trị quá liều 
Trong trường hợp quá liều hoặc độc tính, colestyramin hoặc than hoạt tính được khuyến khích để 
tăng tốc độ thải trừ thuốc. Colestyramin 8 g x 3 lần một ngày trong 24 giờ ở ba tình nguyện viên 
khỏe mạnh làm giảm nồng độ A771726 trong huyết tương của khoảng 40% trong 24 giờ và 49% 
đến 65% trong 48 giờ. 
Than hoạt tính (bột được tạo thành hỗn dịch) dùng đường uống hoặc qua ống thông mũi (50 g 
mãi 6 giờ trong 24 giờ) làm giảm nồng độ trong huyết tương của A77172637% trong 24 giờ và 
48% ở 48 giờ. 

Các quy trình tăng thải thuốc này có thể được lặp lại nếu cần thiết về mặt lâm sàng. 
Các nghiên cứu với chạy thận nhân tạo và CAPD (thẩm tách phúc mạc màng bụng mạn tính) chỉ 
ra rằng A771726 không thể thẩm tách được. 
12. ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 
Mã ATC: L04AA13 
Nhóm dược lý: Thuốc điều hòa miễn dịch kháng viêm khớp làm thay đổi bệnh do tác dụng chống 
viêm và ức chế miễn dịch. 
Leflunomid có hiệu quả trong các mô hình bệnh viêm khớp, các bệnh tự miễn và cấy ghép trên 
động vật nếu được dùng trong giai đoạn nhạy cảm. Leflunomid có tác dụng điều hòa miễn dịch 
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đồng thời có hoạt tính chỗng viêm, chống tăng sinh và ức chế miễn dịch. Trên các mô hình bệnh 
tự miễn trên động vật, tác dụng bảo vệ của thuốc được thẻ hiện tốt nhất ở giai đoạn sớm của quá 

trình tiễn triển bệnh. 

Leflunomid được coi là tiền thuốc vì sau khi uống. thuốc được chuyển hóa rất nhanh và hầu như 
hoàn toàn thành chất chuyền hóa có tác dụng là teriflunomid (A-771726). Tất cả mọi tác dụng 

của thuốc đều nhờ chất A-771726 này. 
Cơ chế tác dụng 
Cơ chế tác dụng chính xác của leflunomid trong viêm khớp dạng thấp chưa rõ ràng nhưng chủ 
yếu là qua điều hòa các lympho tự miễn có vai trò trong bệnh sinh của viêm khớp dạng thấp. 
Leflunomid có tác dụng điều hòa miễn dịch qua việc ngăn chặn sự lan tỏa của các lympho tự 
miễn được hoạt hóa do thuốc can thiệp vào chu kỳ tế bào. Ở bệnh nhân bị viêm khớp dạng thấp 

dùng leflunomid, các lympho tự miễn bị mắt đi dần dần và quá trình tự miễn giảm. Các kết quả ¡r 
viwo cho thấy, A-771726, chất chuyển hóa có hoạt tính của lefiunomid, ức chế enzym 
dihydroorotate dehydrogenase (DHODH) của người và biểu hiện hoạt tính chống tăng sinh, ức 
chế tyrosin kinase ở tế bảo đang phân chia và có những rác dụng khác góp phần vào tác dụng 
điều hòa miễn dịch của thuốc. 
13. ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 
Leflunomid nhanh chóng được chuyền hóa thành chất chuyển hóa có hoạt tính, A-771726, bởi 
quá trình chuyển hóa bước một (mở vòng) ở niêm mạc đường tiêu hóa và gan. Chất chuyển hóa 

này chịu trách nhiệm cho tất cả các tác dụng ¿m wivo của leflunomid. 

Hấp thu 
Khoảng 82% - 95% liều leflunomid được hấp thu. Thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương 
rất khác nhau, từ l h— 24 h khi dùng một lần. Leflunomid có thể được đùng cùng thức ăn vì mức 

độ hấp thu không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. 
Do thời gian hiếu thải của A771726 rất dài, khoảng 2 tuần, liều tấn công 100 mg trong 3 ngày 

được sử dụng trong các nghiên cứu lâm sàng đề nhanh chóng đạt trạng thái ôn định của 

A771726. Nếu không có liều nạp, để đạt nồng độ ôn định trong huyết tương cần gần 2 tháng 
dùng thuốc. Trong nhiều nghiên cứu trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp, được động học của 
A771726 tuyến tính trong khoảng liều từ 5 —- 25 mg. Ở mức liều 20 mg/ngày, nồng độ trong 

huyết tương trung bình của A771726 ở trạng thái ổn định là khoảng 35 ug/mI. Tiêu tích lũy ở 
trạng thái ôn định khoảng 33 đến 35 lần so với liều duy nhất. 

Phân bố 
A771726 liên kết mạnh với protein huyết tương, chỉ có khoảng 0,62% không gắn với protein 
huyết tương. Khả năng gắn với proterin huyết tương tuyến tính trong khoảng liều điều trị. Khả 

năng gắn với proterin huyết tương giảm nhẹ và biến đổi từ bệnh nhân viêm khớp dạng thấp đến 

bệnh nhân suy thận mãn tính. Sự liên kết mạnh của A771726 với protein huyết tương có thể dẫn 
đến sự chuyền vị của các thuốc có tỉ lệ gắn VỚI protein huyết tương cao. Tuy nhiên, nghiên cứu 
trên động vật không cho kết quả nào về tương tác thuốc liên quan đến khả năng liên kết với 
protein huyết tương. Các nghiên cứu tương tự cho thấy Ibuprofen và diclofenac không thê thay 

thế A771726 mặc dù phần không liên kết với protein huyết tương của A771726 tăng 2-3 lần khi 
có mặt của tolbutamid. A771726 thế chỗ của ibuprofen, dielofenac và tolbutamid nhưng tỉ lệ 

không liên kết của những thuốc này chỉ tăng 10 — 50%. Không có dấu hiệu cho thấy những ảnh 

hưởng này liên quan đến lâm sảng. Thẻ tích phân bố của A771726 thấp, khoáng 11 lít. Không có 
sự ưu tiên hấp thu trong hồng cầu. 
Chuyên hóa - „ : ‹ : 

Leflunomid được chuyển hóa thành một chất chuyên hóa chính (A771726) và nhiêu chất chuyên 

hóa nhỏ bao gồm TEMA (4-trifluoromethylanilin). Sự chuyến hóa của leflunomid thành 
A771726 và sự chuyên hóa tiếp theo sau đó của A771726 không bị kiểm soát bởi một enzym 
duy nhất và Xây Ta Ở tỉ thể và dịch nội bào. Các nghiên cứu vê tương tác của A771726 với 
cimetidin (chất ức chế CYP P450 không đặc hiệu) và rifampicin (chất cảm ứng CYP P450 không 
đặc hiệu) cho thấy các enzym CYP trong cơ thể chỉ tham gia vào quá trình chuyển hóa 

leflunomid ở mức độ nhỏ. 
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Thái trừ 
Quá trình thải trừ A771726 diễn ra chậm, độ thanh thải biểu kiến khoảng 31 ml/giờ. Thời gian 
bán thải trên bệnh nhân khoảng 2 tuần. Sau khi dùng liều phóng xạ leflunomid, phóng xạ được 
bài tiết đều trong phân và trong nước tiểu. A771726 vẫn có thể được phát hiện trong nước tiểu và 
phân 36 ngày sau khi dùng. liều đơn. Các chất chuyển hóa nước tiểu chính là các sản phẩm liên 
hợp glucuronid có nguôn gốc từ leflunomid (chủ yêu trong các mẫu nước tiêu từ 0 đến 24 giờ) và 
một dẫn xuất axit oxanilic của A771726. Thành phần chính trong phân là A771726. 
Ở đàn ông, việc sử dụng bột than hoạt tính đường uống hoặc colestyramin làm tăng tốc độ và 
tăng tỉ lệ thải trừ của A771726 dẫn đến giảm nồanzng độ thuốc trong huyết tương. Điều này có 
thê đạt được bằng cơ chế thâm tách máu trong đường tiêu hóa và/hoặc làm gián đoạn chu trinh 
tái hấp thu ruột gan. 
Suy thận 
3 bệnh nhân chạy thận nhân tạo và 3 bệnh nhân thâm phân phúc mạc liên tục (CAPD) được uống 
một liều lefunomid 100mg. Dược động học của A771726 ở các đối tượng CAPD đường như 
tương tự như những người tình nguyện khỏe mạnh. A771726 được thải trừ nhanh hơn ở các đối 
tượng chạy thận nhân tạo mà không phải là do sự loại bỏ của các thuộc trong quá trình thâm 

tách. 

SH gan 

Không có dữ liệu điều trị trên bệnh nhân suy gan. Chất chuyên hóa hoạt động A771726 liên kết 
mạnh với protein và thải trừ thông qua chuyền hóa qua gan và bài tiết qua mật. Những quá trình 
này có thê bị ảnh hưởng bởi rối loạn chức năng gan. 

Trẻ em 

Dược động học của A771726 sau khi uống leflunomid đã được nghiên cứu ở 73 bệnh nhân viêm 
đa khớp vị thành niên (TRA) người trong độ tuôi từ 3 đến 17 tuổi. Kết quả phân tích dược động 
học của các thử nghiệm này đã chứng minh răng trẻ em có trọng lượng cơ thể <40 kg có giảm 

phơi nhiễm hệ thống (đo bằng C») của A771726 so với bệnh nhân viêm khởồ dạng thấp người 
lớn. + 

Người cao tuổi '. 

Dữ liệu dược động học ở người cao tuổi (> 65 tuổi) bị hạn chế nhưng giống đi 
người trẻ tuổi. 3 
14. CÁC DẦU HIỆU LƯU Ý VÀ KHUYÉN CÁO KHI DÙNG THUỐC 
Không dùng thuốc quá hạn trên bao bì. 

15. QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 
Hộp 10 vỉ x I0 viên nén bao phim. 
16. BẢO QUẢN 
Trong bao bì kín, nơi khô ráo, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ không quá 30°C. 
17. HẠN DÙNG 
36 tháng kế từ ngày sản XUẤT. 

18. TIỂU CHUẢN CHÁT LƯỢNG: USP (Độ hòa tan thử theo test 2). 
19. TÊN, ĐỊA CHỈ, BIÊU TƯỢNG (NẾU CÓ) CỦA CƠ SỞ SẢN XUẤT 

Công ty TNHH MTV Dược phẩm 150 Cophavina 

ược động học ở 

Xý 112 Trần Hưng Đạo, Phường Phạm Ngũ Lão, Quận I, 
H Thành phô Hô Chí Minh, Việt Nam. 

COPHAVINA ĐT: (0258) 38367413 — (028) 38368554 

Fax: 84-28-38368437
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