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1. Tên thuốc: \ LÌNoboned: 
` 

2. Các dấu hiệu lưu -và:kh ến cáo khi dùng thuốc: 

ĐỂ xa tâm tay trẻ em 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 

Thông báo cho bác sĩ tác dụng không ong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc. 

3. Thành phần công thức thuốc (cho 1 viên nén bao phim): 

Thành phần được chất: 
I5 . . ............................... 

Thành phân tá được: 

Lactose monohydrat, maize starch B, croscarmellose natri, PVP K30, natri lauryl sulfat, mapnesi 

stearat, opadry ABM II whie, oxyd sắt vàng, oxyd sắt đỏ.................... vừa đủ l viên nén bao phim. 

4. Dạng bào chế: 

Viên nén bao phim. 

Viên nén tròn bao phim màu vàng cam, một mặt có khắc 1 vạch ngang ở giữa, một mặt trơn, cạnh và 

thành viên lành lặn. 

5. Chỉ định: 

Leflunomid được chỉ định điều trị cho người lớn với các bệnh lý sau: 

- - Viêm khớp dạng thấp hoạt động (như một thuốc chống thấp tác dụng chậm - DMARD). 

- __ Viêm khớp vấy nến hoạt động. 

Điều trị đồng thời hoặc gần với thời điểm dùng các DMARD gây độc cho gan hoặc gây độc cho máu 

(ví dụ Methotraxat) có thể làm tăng nguy cơ các phản ứng bất lợi nghiêm trọng, vì vậy việc bắt đầu 

điều trị với leflunomid cần cân nhắc kỹ lợi ích —- nguy cơ. 

Ngoài ra, việc chuyển đổi từ leflunomid sang một DMARD khác nếu không kèm theo biện pháp tăng 

thái trừ cũng có thể làm tăng nguy cơ các phản ứng bất lợi Hi: trọng, thậm chí một thời gian dài 

sau khi chuyển đổi. 

6. Cách dùng — liều dùng: 

Cách dùng: 

Điều trị nên được bắt đầu và giám sát bởi các bác sĩ chuyên khoa có kinh nghiệm trong điều trị viêm 

khớp đạng thấp và viêm khớp vảy nến. 

Alanin aminotransferase (ALT), glutamopyruvat transferase huyết thanh (SGPT) và số lượng tế bào 

máu bao gồm số lượng bạch cầu và số lượng tiểu cầu phải được kiểm tra đồng thời với cùng tần suất: 

- _ Trước khi bắt đầu điều trị với lelunomid. 
-_ Mỗi 2 tuần trong suốt 6 tháng đầu điều trị và mỗi 8 tuần sau đó. 

Có thể uỗng thuốc lúc no hoặc lúc đói do thức ăn không ảnh hưởng đến quá trình hấp thu leflunomid. 

Thuốc nên được nuốt nguyên viên với một lượng chất lỏng vừa đủ. Nếu quên uống thì uỗng ngay khi 

nhớ ra. Nếu đã gần lần uống liều sau thì bỏ liều đã bị quên. Không uống chập 2 liều. 
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Liều dùng: 

Viêm khớp dạng thấp: Liệu pháp leflunomid thường được bắt đầu với một liều nạp 100 

mg/lần/ngày trong 3 ngày. Việc bỏ qua liều nạp có thể giảm nguy cơ các tác dụng không mong 

muốn. Liều leflunomid duy trì được khuyến cáo là 10 — 20 mg/lần/ngày phụ thuộc vào mức độ 

nghiêm trọng (hoạt động) của bệnh. 

Viêm khớp vảy nến hoạt động: Liệu pháp leflunomid thường được bắt đầu với một liều nạp 100 

mg/lần/ngày trong 3 ngày. Liều leflunomid duy trì khuyến cáo 20mg/lần/ngày. Hiệu quả điều trị 

thường bắt đầu sau 4 - 6 tuần và có thể cải thiện hơn lên đến 4 - 6 tháng. 

Bệnh nhân suy thận nhẹ: Không cần điều chỉnh liều. 

Bệnh nhân trên 65 tuổi: Không cần điều chỉnh liều. 

Bệnh nhân dưới 18 tuổi: Không khuyến cáo sử dụng vì hiệu quả và độ an toàn trong điều trị viêm 

khớp dạng thấp chưa được thiết lập. 

Chống chỉ định: 

Quá mẫn cảm (đặc biệt các trường hợp trước đó đã bị hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng 

bì nhiễm độc, hồng ban đa dạng) với dược chất, chất chuyển hóa hoạt động chính -Teriflunomid 

hoặc bất kỳ tá được nào của thuốc. 

Bệnh nhân suy giảm chức năng gan. 

Bệnh nhân suy giảm miễn dịch nặng (ví dụ AID8). 

Bệnh nhân bị suy giảm đáng kê chức năng tủy xương hoặc thiếu máu nặng, giảm bạch cầu, giảm 

bạch cầu trung tính hoặc giảm tiểu cầu do các nguyên nhân khác ngoài viêm khớp dạng thấp hoặc 

viêm khớp vảy nến. 

Bệnh nhân bị nhiễm khuẩn nặng. 
Bệnh nhân suy thận vừa đến nặng (vì kinh nghiệm lâm sàng trên trên nhóm bệnh nhân này chưa 

đủ). 

Bệnh nhân giảm protein máu nặng (ví dụ trong hội chứng thận hư). 

Phụ nữ mang thai hoặc phụ nữ có khả năng mang thai mà không sử dụng biện pháp tránh thai 

đáng tin cậy trong quá trình điều trị với leflunomid và sau quá trình điều trị khi mà nồng độ chất 

chuyển hóa hoạt động cao hơn 0,02 mg/L. Tình trạng mang thai phải được loại trừ trước khi bắt 

đầu điều trị với leflunomid. 

Phụ nữ cho con bú. 

Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc : 

Sử dụng đồng thời leflunomid với các DMARD gây độc cho gan boặc gây độc cho máu (ví dụ 

methotrexaf) không được khuyến cáo. 

Chất chuyển hóa có hoạt tính của leflunomid là A-771726, có thời gian bán hủy đài, thông thường 

là từ 1 - 4 tuần. Các tác dụng phụ nghiêm trọng như nhiễm độc gan, độc tính với máu, phản ứng 

dị ứng có thê xảy ra ngay cả khi đã ngừng điều trị với leflunomid. Vì vậy khi độc tính xảy ra hoặc 

vì bất kỳ lý do nào khác mà A- 771726 cần được loại ra khỏi cơ thể nhanh chóng, quy trình tăng 

đào thái A-771726 ra khỏi cơ thể cần được thực hiện. Quy trình này có thể được lặp lại khi cần 

thiết về mặt lâm sàng. Quy trình tăng đào thải và các hành động khác được khuyến cáo trong 

trường hợp mong muốn có thai hoặc mang thai ngoài ý muốn (xin xem mục 8) 

Phản ủng gan: 

Hiểm gặp các trường hợp tôn thương gan nghiêm trọng bao gồm các trường hợp dẫn đến tử vong dã 

được báo cáo trong khi điều trị bằng lefllunomid. Hầu hết các trường hợp xảy ra trong vòng 6 tháng 
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đầu điều trị. Việc phối hợp điều trị với các thuốc độc trên gan khác thường xuyên xảy ra. Tuân thủ 

nghiêm ngặt các khuyến cáo giám sát là cần thiết. 

ALT (@§SGPT) phải được kiểm tra trước khi bắt đầu sử dụng leflunomid và cùng tần suất với số lượng 

tế bào máu toàn phần (hai tuần một lần) trong sáu tháng đầu điều trị và 8 tuần một lần sau đó. 

Đối với mức tăng ALT (SGPT) từ 2 đến 3 lần giới hạn trên bình thường, có thể xem xét giảm liều từ 

20 mg xuống 10 mg và theo dõi phải được thực hiện hàng tuần. Nếu ALT (SGPT) tăng hơn 2 lần giới 

hạn trên bình thường kéo dài hoặc nếu ALT tăng hơn 3 lần giới hạn trên bình thường thì phải ngừng 

sử dụng lefiunomid và bắt đầu quy trình tăng đào thải leflunomid ra khỏi cơ thể, Khuyến cáo nên duy 

trì theo đối enzym gan sau khi ngừng điều trị bằng leflunomid, cho đến khi nồng độ enzym gan trở về 

bình thường. 

Do có khả năng gây ra các tác dụng phụ độc cho gan, nên tránh uống rượu trong quá trình điều trị 

bằng leflunomid. 

Vì chất chuyển hóa có hoạt tính của Jeflunomid - A771726 được liên kết nhiều với protein, được thải 

trừ qua chuyển hóa ở gan và bài tiết mật nên nồng độ A771726 trong huyết tương có thê sẽ tăng lên ở 

những bệnh nhân giảm protein huyết. Thuốc được chống chỉ định ở những bệnh nhân giảm protein 

huyết nặng hoặc suy giảm chức năng gan. 

Phản ứng huyết học: 

Cùng với ALT, số lượng tế bào máu toàn phần bao gồm số lượng bạch cầu và số lượng tiểu cầu phải 

được đánh giá trước khi bắt đầu điều trị bằng leflunomid cũng như 2 tuần một lần trong 6 tháng đầu 

điều trị và 8 tuần sau đó. 

Ở những bệnh nhân bị thiếu máu từ trước, giảm bạch cầu và/hoặc giảm tiểu cầu cũng như những bệnh 

nhân bị suy giảm chức năng tủy xương hoặc những người có nguy cơ bị ức chế tủy xương, nguy cơ 

rối loạn huyết học sẽ tăng lên. Nếu những tác dụng như vậy xảy ra, cần cân nhắc quy trình tăng đào 

thải để làm giảm nồng độ A771726 trong huyết tương. 

Trong trường hợp phản ứng huyết học nghiêm trọng, bao gồm giảm tiểu cầu, Flunodox và bất kỳ điều 

trị ức chế tủy đồng thời nào phải ngừng và bắt đầu quy trình tăng đào thải leflunomid. 

Kết hợp với các điều trị khác: : 

Việc sử dụng leflunomid với thuốc chống sốt rét được sử dụng trong các bệnh thấp khớp (ví dụ như 

chloroquim và hydroxychloroquin), vàng. tiêm bắp hoặc uống, D penicillamin, azathioprin và các tác 

nhân ức chế miễn dịch khác bao gồm yếu tô gây hoại tử khối u ức chế alpha cho đến nay vẫn chưa 

được nghiên cứu đầy đủ trong các thử nghiệm ngẫu nhiên (trừ methotrexaf). Nguy cơ liên quan đến 

điều trị kết hợp, đặc biệt là trong điều trị đài hạn vẫn chưa được biết rõ. Vì liệu pháp như vậy có thể 

dẫn đến độc tính cộng hoặc thậm chí hiệp đồng (như độc tính với gan hoặc độc tính với máu), không 

nên kết hợp với một DMARD khác (ví dụ như methotrexat). 

Không khuyên cáo dùng đồng thời terilunomid với leflunomid vì lelunomid là hợp chất gốc của 

terilunomid. 

Chuyên sang cúc phương pháp điều trị lhác: 

Vì leflunomid tồn tại kéo dài trong cơ thể, việc chuyển sang một DMARD khác (như methotrexat) 

mà không thực hiện quy trình tăng đào thải leflunomid có thể làm tăng nguy cơ xảy ra ngay cả một 

thời gian dài sau khi chuyển đổi (tương tác động học, độc tính cơ quan ). 

Tương tự, việc điều trị gần đây với các thuốc gây độc cho gan hoặc độc với máu (như methotrexat) có 

thể làm tăng tác dụng không mong muốn. Do đó, việc bắt đầu điều trị bằng leflunomid phải được cân 

nhắc cẩn thận về lợi ích/nguy cơ và nên theo dõi chặt chế hơn trong giai đoạn đầu sau khi chuyển đổi. 

Phần ứng trên da: 

Trong trường hợp viêm miệng loét nên ngừng sử dụng letlunomnd. 
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Rất hiểm trường hợp mắc hội chứng Stevens Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc và phản ứng với 

thuốc có tăng bạch cầu ta acid và các triệu chứng toàn thân (DRESS) đã được báo cáo ở những bệnh 

nhân được điều trị bằng leflunomid. Ngay sau khi các phản ứng trên da và/hoặc niêm mạc được quan 

sát có nghỉ ngờ đến các phản ứng nghiêm trọng kế trên, thuốc và bất kỳ phương pháp điều trị nào 

khác có thể liên quan phải được ngừng và bắt đầu quy trình tăng đào thải leflunomid ngay lập tức. 

Đào thải hoàn toàn là cần thiết trong những trường hợp này và chống chỉ định tái tiếp xúc với 

leflunomid. 

Bệnh vậy nến thể mủ và bệnh vậy nến trở nên tồi tệ hơn sau khi sử dụng leflunomid đã được báo cáo. 

Việc ngừng điều trị có thể được xem xét có tính đến bệnh lý và tiền sử của bệnh nhân. 

Nhiễm trùng: 

Được biết các thuốc có đặc tính ức chế miễn dịch (như leffunomid) có thê khiến bệnh nhân dễ bị 

nhiễm trùng hơn, bao gồm cả nhiễm trùng cơ hội. Nhiễm trùng có thể nghiêm trọng hơn về bản chất 

vì vậy có thể cần được điều trị sớm và mạnh mẽ. Trong trường hợp nhiễm trùng nặng không kiểm 

soát được xảy ra có thể cần phải ngừng điều trị và thực hiện quy trình tăng đào thải leflunomid. 

Các trường hợp hiếm gặp của bệnh não chất trắng đa ö tiến triển (PML) đã được báo cáo ở những 

bệnh nhân dùng lefunomid trong số các thuốc ức chế miễn dịch khác. 

Trước khi bắt đầu điều trị, tất cả bệnh nhân nên được đánh giá về bệnh lao hoại động và không hoạt 

động (“tiềm ân”), theo khuyến cáo của địa phương. Điều này có thê bao gồm tiền sử bệnh, nguy cơ 

tiếp xúc với bệnh lao trước đó, và/hoặc tầm soát thích hợp như chụp X-quang phối, xét nghiệm lao tố 

và/hoặc xét nghiệm giải phóng interferon-gamma, nếu có thể. Người kê đơn được nhắc nhở về nguy 

cơ kết quả xét nghiệm lao tổ trên da âm tính giả, đặc biệt ở những bệnh nhân bị bệnh nặng hoặc suy 

giảm miễn dịch. Bệnh nhân có tiền sử bệnh lao cần được theo dõi cần thận vì khả năng tái hoạt động 

của nhiễm trùng. 

Phần ứng hô hấp: 

Bệnh phối mô kẽ, cũng như các trường hợp tăng áp động mạch phối hiếm gặp đã được báo cáo khi 

điều trị bằng leflunomid. Nguy cơ xuất hiện có thẻ tăng lên ở những bệnh nhân có tiền sử bệnh phôi 

kẽ. Bệnh phổi kẽ là một rối loạn có khả năng gây tử vong, có thể xảy ra cấp tính trong quá trình điều 

trị. Các triệu chứng phổi như ho và khó thở, có thể là lý do để ngừng điều trị và để xem xét thêm nếu 

thích hợp. 

Bệnh lý thần kinh ngoại biên: 

Các trường hợp bệnh lý thần kinh ngoại biên đã được báo cáo ở bệnh nhân dùng leflunomid. Hầu hết 

bệnh nhân được cải thiện sau khi ngừng thuốc. Tuy nhiên, có sự khác biệt lớn về kết quả cuỗi cùng, ở 

một số bệnh nhân bệnh lý thần kinh đã khỏi và một số có các triệu chứng dai dẳng. Người trên 60 

tuổi, dùng đồng thời các thuốc gây độc thần kinh và bệnh tiểu đường có thê làm tăng nguy cơ mắc 

bệnh thần kinh ngoại biên. Nếu bệnh nhân dùng leflunomid phát triển bệnh thần kinh ngoại biên thì 

xem xét việc ngừng thuốc và thực hiện quy trình tăng đảo thải thuốc ra khỏi cơ thể. 

Viêm đại tràng: 

Viêm đại tràng bao gồm cả viêm đại tràng vi thể đã được báo cáo ở những bệnh nhân được điều trị 

bằng leflunomid. Ở những bệnh nhân đang điều trị bằng lefilunomid bị tiêu chảy mãn tính không rõ 

nguyên nhân, nên thực hiện các quy trình chân đoán thích hợp. 

Huyết áp: 

Huyết áp phải được kiểm tra trước khi bắt đầu điều trị bằng leflunomid và định kỳ sau đó. 

Sinh sẵn (khuyến nghị cho nam giới): 

Bệnh nhân nam cần biết về khả năng nhiễm độc thai nghén qua trung gian nam giới. Biện pháp tránh 

thai đáng tin cậy trong quá trình điều trị bằng leflunomid cũng cân được đảm bảo. 
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Không có dữ liệu cụ thể về nguy cơ nhiễm độc thai nghén qua trung gian nam giới. Các nghiên cứu 

trên động vật để đánh giá nguy cơ cụ thể này vẫn chưa được tiến hành. Để giảm thiểu nguy cơ có thể 

xây ra, nam giới muốn có con nên xem xét việc ngừng sử dụng leflunomid và dùng colestyrarmim 8g x 

3 lần/ngày trong I1 ngày hoặc 50g than bột hoạt tính x 4 lần/ngày trong 11 ngày. 

Trong cả hai trường hợp, nồng độ A771726 trong huyết tương sau đó được đánh giá lần đầu tiên. Sau 

đó, phải xác định lại nồng độ A771726 trong huyết tương sau một khoảng thời gian ít nhất là 14 ngây. 

Nếu cả hai nồng độ trong huyết tương đều dưới 0,02 mg/L, và sau thời gian chờ đợi ít nhất 3 tháng, 

nguy cơ nhiễm độc thai nghén là rất thấp. 

Quy trình tăng đào thải: 

Colestyramin 8g được dùng 3 lần/ngày. Ngoài ra, 50g than bột hoạt tính được dùng 4 lằn/ngày. Thời 

gian đào thải hoàn toàn thường là l1 ngày. Thời gian có thể thay đổi tùy thuộc vào các biến số lâm 

sàng hoặc xét nghiệm. 

Can thiệp vào việc xác định mức calci lon hóa: 

Việc đo nồng độ calci ion hóa có thể cho thấy các giá trị giảm sai khi điều trị bằng leflunomid 

và/hoặc teriflunomid (chất chuyển hóa có hoạt tính của leflunomid) tùy thuộc vào loại máy phân tích 

calci Ion hóa được sử dụng (ví dụ: máy phân tích khí máu). Do đó, cần phải đặt câu hỏi về tính hợp lý 

của việc giảm nồng độ calci ion hóa ở những bệnh nhân đang điều trị bằng leflunomid hoặc 

teriflunomid. Trong trường hợp các phép đo có nghỉ ngờ, nên xác định nồng độ calci huyết thanh đã 

điều chỉnh albumin toàn phần. 

Tả dược: 

Bệnh nhân bị rối loạn di truyền hiếm gặp như không dung nạp galactose, thiếu hụt lactase hoàn toàn 

hoặc kém hấp thu glucose-galactose không nên dùng thuốc này. 

Thuốc này có chứa dưới 1 mmol (23 mg) natri trong mỗi đơn vị phân liều, về cơ bản được xem như 

“không chứa natrT”. 

9. Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú: 

Thời kỳ mang thai: 

Chất chuyển hóa có hoạt tính của leflunomid, A771726 bị nghi ngờ là gây dị tật bẩm sinh nghiêm 

trọng khi dùng trong thời kỳ mang thai. Flunodox bị chống chỉ định trong thai kỳ. 

Phụ nữ trong độ tuôi sinh đẻ phải sử dụng biện pháp tránh thai hiệu quả trong và đến 2 năm sau khi 

điều trị (xem phần “thời gian chờ đợi” bên dưới) hoặc đến 11 ngày sau khi điều trị (xem phần “thời 

gian đào thải” bên dưới). 

Bệnh nhân phải được khuyên rằng nêu có chậm kinh hoặc bất kỳ lý do nào khác nghỉ ngờ có thai thì 

phải báo ngay cho bác sĩ, trường hợp bệnh nhân có thai thì bác sĩ và bệnh nhân phải thảo luận về các 

nguy cơ lên thai kỳ. Có thể làm giảm nhanh chóng nồng độ chất chuyển hóa có hoạt tính trong máu 

bằng cách thực hiện quy trình tăng đào thải, ở lần chậm kinh đầu tiên có thể giảm nguy cơ đối với 

thai nhi đo leflunomid. 

Trong một nghiên cứu tiền cứu nhỏ ở phụ nữ (n = 64) có thai ngoài ý muốn khi đang dùng leflunomid 

không quá ba tuần sau khi thụ thai và được áp dụng quy trình tăng đào thải thuốc, không có sự khác 

biệt đáng kế (p = 0,13) trong tỷ lệ chung của khiếm khuyết câu trúc lớn (5,4%) so với một trong hai 

nhóm so sánh (4,2% ở nhóm phù hợp bệnh [n = 108] và 4,2 ở phụ nữ mang thai khỏe mạnh [n = 

78])- 
Đối với phụ nữ đang z điều trị bảng leflunomid và mong muốn có thai, nên thực hiện một trong các quy 

trình sau để chắc chắn rằng thai nhi không tiếp xúc với nông độ độc hại của A771726 (nồng dộ mục 

tiêu dưới 0,02 mg/L): 

Thời gian chờ đợi: 
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Nông độ A771726 trong huyết tương có thể được dự kiến là trên 0,02 mg/L trong một thời gian dài. 

Nông độ có thể giảm xuống dưới 0,02 mg/L, khoảng 2 năm sau khi ngừng điều trị bằng leflunomid. 

Sau thời gian chờ đợi 2 năm, nồng độ A771726 trong huyết tương được đo lần đầu tiên. Sau đó, phải 

xác định lại nồng độ A771726 trong huyết tương sau một khoảng thời gian ít nhất là 14 ngày. Nếu cả 

hai nồng độ trong huyết tương đều dưới 0,02 mg/L thì không có nguy cơ gây quái thai. 

Quy trình tăng dào thải: 

Sau khi ngừng điều trị bằng leflunomid: 

» Colestyramin 8g dùng 3 lần/ngày trong thời gian 11 ngày, 

« Cách khác, 50g than bột hoạt tính dùng 4 lần/ngày trong thời gian 11 ngày. 

Tuy nhiên, sau khi thực hiện một trong hai quy trình tăng đào thải, xác định nồng độ A771726 trong 

huyết tương 2 lần riêng biệt cách nhau ít nhất 14 ngày và khoảng thời gian chờ một tháng rưỡi từ lần 

đầu tiên xuất hiện nồng độ trong huyết tương dưới 0,02 mgƒL đến khi thụ tỉnh là bắt buộc. 

Phụ nữ có khả năng sinh con nên được thông báo rằng cần phải đợi 2 năm sau khi ngừng điều trị 

trước khi họ có thể mang thai. Nếu thời gian chờ đợi lên đến khoảng 2 năm dưới các biện pháp tránh 

thai đáng tin cậy là không thực tế, có thể khuyến khích thực hiện quy trình tăng đào thải. 

Cả colesiyramin và bột than hoạt tính đều có thể ảnh hưởng đến sự hấp thu 0estrogen Và progestogen, 

do đó có thể không đảm bảo khả năng tránh thai đáng tin cậy bằng thuốc uống tránh thai trong quá 

trình tăng đào thải bằng colestyramin hoặc than bột hoạt tính. Nên sử dụng các biện pháp tránh thai 

thay thê. 

Thời kỳ cho con bú: 

Các nghiên cứu trên động vật chỉ ra rằng leflunomid hoặc các chất chuyên hóa của nó đi vào sữa mẹ. 

Do đó, phụ nữ cho con bú không được dùng leflunomid. 

Khả năng sinh sẵn: 

Kết quả nghiên cứu khả năng sinh sản của động vật cho thấy không có ảnh hưởng đến khả năng sinh 

sản của nam và nữ, nhưng các tác dụng phụ lên cơ quan sinh sản của nam giới đã được quan sát thấy 

trong các nghiên cứu độc tính liều lặp lại 

10. Ảnh hưởng của thuốc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc: 

Trong trường hợp các tác dụng không mong muốn như chóng mặt, khả năng tập trung và phản ứng 

phù hợp của bệnh nhân có thể bị suy giảm, bệnh nhân nên hạn chế lái xe và vận hành máy móc. 

11. Tương tác, tương ky của thuốc: 

Các nghiên cứu về tương tác chỉ được thực hiện ở người lớn. 

Gia tăng tác dụng không mong muốn có thể xảy ra trong trường hợp sử dụng gần đây hoặc đồng thời 

các thuốc gây độc cho gan hoặc thuốc gây độc cho máu hoặc khi điều trị bằng leflunomid được theo 

sau bởi các sản phẩm đó mà không có thời gian đào thải. Do đó, cần theo đối chặt chẽ hơn enzym gan 

và các chỉ số huyết học trong giai đoạn đầu sau khi chuyên. 

Methotrexaft: 

Trong một nghiên cứu nhỏ ín = = 30) sử dụng đồng thời leflunomid (10 đến 20 mg/ngày) với 

methotrexat (10 đến 25 mg mỗi tuần), sự gia tăng enzym gan từ 2 đến 3 lần được thấy ở 5 trên 30 

bệnh nhân. Tất cả các mức tăng đã được giải quyết, 2 bệnh nhân khi tiếp tục sử dụng cả hai thuốc và 

3 bệnh nhân sau khi ngừng sử dụng leflunomid. Một sự gia tăng hơn 3 lần được thấy ở 5 bệnh nhân 

khác. Tất cả những trường hợp này cũng được giải quyết, 2 khi tiếp tục sử dụng cả hai thuốc và 3 sau 

khi ngừng sử dụng leflunomid. 

Ở những bệnh nhân bị viêm khớp dạng thấp, không có tương tác được động học giữa leflunomid (10 

đến 20 mg/ngày) và methotrexat (LŨ đến 25 mg mỗi tuần) đã được chứng minh. 
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Tiêm vắc xin: 

Không có đữ liệu lâm sàng về hiệu quả và độ an toàn của việc sử dụng vaccin khi đang điều trị bằng 

leflunomid. Tuy nhiên, việc sử dụng vắc xin sống giảm độc lực không được khuyến cáo. Thời gian 

bán thải dài của leflunomid nên được xem xét khi dự tính sử dụng vắc xin sống giảm độc lực sau khi 

ngừng Flunodox 10. 

MWaurfarin và các thuốc chống đông máu coummarin khác: 

Đã có các báo cáo ca tăng thời gian prothrombin khi leflunomid và warfarin được sử dụng đồng thời. 

Một tương tác dược lực học với warfarin đã được quan sát thấy với A771726 trong một nghiên cứu 

dược lý học lâm sàng. Do đó, khi dùng đồng thời Flunodox 10 với warfarin hoặc một thuốc chỗng 

đông coumarin khác, nên theo dõi và giám sát chặt chẽ INR. 

NSAID®S/Corticosteroid: 

Nếu bệnh nhân đang được điều trị bằng thuốc chống viêm không steroid (NSAID) và/hoặc 

corticosteroid, những thuốc này có thể được tiếp tục sau khi bắt đầu dùng leflunomid. 

Ảnh hưởng của các thuốc khác dỗi với leflunomid: 

Cholesiyramin hoặc than hoạt tính 

Khuyến cáo rằng bệnh nhân đang dùng leflunomid không được điều trị bằng cholestyramin hoặc than 

bột hoạt tính vì điều này dẫn đến giảm nhanh và đáng kể nồng độ A771726 trong huyết tương (chất 

chuyên hóa có hoạt tính của leflunomid). 

Chất ức chế và cảm ứng CYP450: 
Các nghiên cứu ức chế in vitro trên mierosome gan người cho thấy cytochrom P450 (CYP) 1A2, 

2C19 và 3A4 có liên quan đến chuyển hóa leflunomid. Một nghiên cứu tương tác in vivo giữa 

-_ leiunomid và cimetidin (chất ức chế cytochrom P450 (CYP) yếu không đặc hiệu) đã chứng minh 

không có tác động đáng kể đến phơi nhiễm A771726. Sau khi sử dụng đồng thời một liều đơn 

leflunomid trên các đối tượng đang nhận nhiều liều rifampiein (chất cảm ứng cytochrom P450 không 

đặc hiệu), nồng độ đỉnh A771726 đã tăng lên khoảng 40%, trong khi AUC không thay đổi đáng kể. 

Cơ chế của ảnh hưởng này chưa rõ ràng. 

Ảnh hưởng của leflunomid đối với các th nốc khác: 

Thuốc uống tránh thai: 

Trong một nghiên cứu, trong đó leflunomid được sử dụng đồng thời với viên uống tránh thai ba pha 

có chứa 30 ug ethinyloestradiol cho những tình nguyện viên nữ khỏe mạnh, không có sự giảm hoạt 

động tránh thai của thuốc và được động học của A771726 nằm trong phạm vi dự đoán. Một tương tác 

được động học của thuốc tránh thai và A771726 đã được quan sát. 

Các nghiên cứu tương tác dược động học và dược lực học sau đây được thực hiện với A771726. Vì 

không thê loại trừ các tương tác thuốc-thuốc tương tự đối với leflunomid ở liều khuyến cáo, nên xem 

xét các kết quả nghiên cứu và khuyến cáo sau đây ở những bệnh nhân được điều trị bằng leflunomid: 

Tác dụng lên repaglimid (cơ chất của CYP2C8): 

Có sự gia tăng Cămạx Và AUC trung bình của repaglinid (lần lượt là 1,7 và 2,4 lần), sau khi dùng liều 

lặp lại A771726, cho thấy rằng A771726 là chất ức chế CYP2C8 in vivo. Vì vậy, khuyến cáo theo đối 

bệnh nhân sử dụng đồng thời các thuốc được chuyển hóa bởi CYP2C8, như repaglinid, paclitaxel, 

ploglitazon hoặc rosiglitazon vì có thê bị phơi nhiễm cao hơn. 

Ảnh hưởng đễn cafein (cơ chất của CYP1A2): 

Liều lặp lại của A771726 làm giảm C„„; và AUC trung bình của eafein (cơ chất của CYP1A2) tương 

ứng là 18% và 55%, cho thấy rằng A771726 có thể là chất cảm ứng yếu của CYP1A2 in vivo. Do đó, 

các thuốc được chuyển hóa bởi CYP1A2 (như duloxetin, alosetron, theophyllin và tizamidin) nên 

được sử dụng thận trọng khi dùng đồng thời vì hiệu quả của các thuốc này có thể bị giảm. 

Ảnh hướng đến cơ chất vận ch nyễn amion liữu cơ 3 (OA T5): 
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Có sự gia tăng Cmạy và AUC trung bình của cefaclor (lần lượt là 1,43 và 1,54 lần) sau khi dùng liều 

lặp lại A771726, cho thấy rằng A771726 là chất ức chế OAT3 in vivo. Vì vậy, nên thận trọng khi 

dùng đồng thời với các chất nền của OAT3 như cefaclor, benzylpemcilin, ciprofoxacin, 

indomethaein, ketoprofen, furosemid, cimetidin, methofrexat, zidovudin. 

Tác động lên cơ chất BCRP (Protein kháng ung thư vú) và/hoặc anion hữu cơ vận chuyển 

polypeptid BI sà B3 (OATPIB1/B3): 

Có sự gia tăng Cmạy và AUC trung bình của rosuvastatin (tương ứng là 2,65 và 2,5 lần), sau khi dùng 

liều lặp lại A771726. Tuy nhiên, không có tác động rõ rằng nào của việc tăng phơi nhiễm rosuvasfatin 

huyết tương lên hoạt tính HMG-CoA reduetase. Nếu được sử dụng đồng thời, liều rosuvastatin không 

được vượt quá 10 mg x I lần/ngày. Đối với các cơ chất khác của BCRP (như methotrexat, topotecan, 

sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) và họ OATP đặc biệt là chất ức chế HMG-CoA reduetase 

(như simvastatin, atorvastatin, pravastatin, methotrexat, nateglinid, repaglinid, rifampicin) vIỆệc SỬ 

dụng đồng thời cũng nên được thực hiện một cách thận trọng. Bệnh nhân nên được theo dõi chặt chẽ 

về các dấu hiệu và triệu chứng của việc phơi nhiễm quá mức và nên cân nhắc giảm liều của các thuốc 

này. 

Túc dụng trên thuốc tránh thai đường uống (0,03 mg ethinylestradiol và 0,15 mỹ levonorgestrel): 

Có sự gia tăng Cmạ„ và AUCo¿z¿ của ethinylestradiol (tương ứng 1,58 và 1,54 lần); Cua và AUCo.zx4 

của levonorgestrel (tương ứng l,33 và 1,41 lần) sau khi dùng liều lặp lại A771726. Mặc dù sự tương 

tác này được cho là không ảnh hưởng xấu đến hiệu quả của thuốc tránh thai, nhưng nên cân nhắc loại 

thuốc tránh thai đường uống sử dụng. 

Tác dụng với warfarin (cơ chất của CYP2C9): 

Các liều lặp lại của A771726 không ảnh hưởng đến dược động học của S-warfarin, cho thấy rằng 

A771726 không phải là chất ức chế hoặc chất cảm ứng CYP2C9. Tuy nhiên, INR đã giảm 25% khi 

A771726 được dùng đồng thời với warfarin so với chỉ dùng warfarin. Do đó, khi dùng đồng thời 

warfarin, nên theo dõi và giám sát INR chặt chẽ. 

12. Tác dụng không mong muốn 

Các tác dụng không mong muốn thường xuyên được báo cáo với leflunomid là: tăng nhẹ huyết áp, 

giảm bạch cầu, đị cảm, đau đầu, chóng mặt, tiêu chảy, buôn nôn, nôn, rối loạn niệm mạc miệng (như 

loét áp tơ miệng, loét miệng), đau bụng, rụng tóc, eczema , phát ban (bao gồm phát ban đát sẵn), 

ngứa, khô da, viêm bao gân, tăng CPK, chán ăn, sụt cân (thường không đáng kể), suy nhược, phản 

Ứng dị ứng nhẹ và tăng các thông số gan (transaminase (đặc biệt là ALT), ít thường gặp là gamma- 

GT, phosphatase kiềm, bilirubin)). 

Tần suất xuất hiện: Rất thường gặp (>1/10); thường gặp 1/100 đến <1/10); ít gặp 1/1000 đến 

<1/100); hiễm gặp (>1/10000 đến <1/1000); rất hiếm (<1/10.000), không xác định (không thể ước 

tính từ dữ liệu có sẵn). 

Trong mỗi nhóm tần suất, các tác dụng không mong muốn được sắp xếp theo thứ tự mức độ nghiêm 

trọng giảm dần. 

Nhiễm trùng và nhiễm độc: 

Hiếm gặp: nhiễm trùng nặng, bao gồm cả nhiễm trùng huyết có thể gây tử vong 

Giống như các thuốc có khả năng ức chế miễn dịch khác, leflunomid có thể làm tăng tính nhạy cảm 

với các bệnh nhiễm trùng, bao gồm cả các bệnh nhiễm trùng cơ hội. Do đó, tỷ lệ nhiễm trùng nói 

chung có thể tăng lên (đặc biệt là viêm mũi, viêm phê quản và viêm phổi). 

Các khối u lành tính, ác tính và không xúc định (bao gồm cả u nang và polyp): 

Nguy cơ mắc bệnh ác tính, đặc biệt là rồi loạn tăng sinh bạch huyết tăng lên khi sử dụng một sỐ tác 

nhần ức chế miễn dịch. 
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Nỗi loạn hệ thông bạch huyết và máu: 

Thường gặp: giảm bạch cầu (bạch cầu> 2 G/L) 

Ít gặp: thiếu máu, giảm tiểu cầu nhẹ (tiểu cầu <100 G/L) 

Hiểm gặp: giảm tiểu cầu (có thể do cơ chế chống tăng sinh), giảm bạch cầu (bạch cầu <2 G/L), tăng 

bạch cầu ưa acid 

Rất hiểm: mắt bạch cầu hạt 

Việc sử dụng gần đây, đồng thời hoặc liên tiếp các tác nhân có khả năng gây độc cho tủy có thể dẫn 

đến nguy cơ cao hơn về các tác dụng huyết học. 

Nỗi loạn hệ thẳng miễn dịch: 

Thường gặp: phản ứng dị ứng nhẹ 

Rất hiếm: phản ứng giả phản vệ/phản vệ nghiêm trọng, viêm mạch, bao gồm cả viêm mạch hoại tử da 

Rỗi loạn chuyển hóa và dinh dưỡng: 

Thường gặp: tăng CPK 

Ít gặp: hạ kali máu, tăng lipid máu, giảm phosphat máu 

Hiểm gặp: tăng LDH 

Không xác định: hạ acid uric máu 

Rỗi loạn tâm thân: 

Ít gặp: lo lắng 

Nỗi loạn hệ thân kinh: 

Thường gặp: loạn cảm, đau đầu, chóng mặt, bệnh thần kinh ngoại biên 

Rỗi loạn tìm: 

Thường gặp: tăng huyết áp nhẹ 

Hiểm gặp: tăng huyết áp nghiêm trọng 

Nỗi loạn hô hấp, lồng ngực và trung thất: 

Hiểm gặp: bệnh phổi kẽ (bao gồm viêm phối kẽ), có thể gây tử vong 

Không xác định: tăng áp động mạch phổi 

Rối loạn tiêu hóa: 
Thường gặp: viêm đại tràng bao gồm viêm đại tràng vi thể như viêm đại tràng tế bào lympho, viêm 

đại tràng tạo kco, tiêu chảy, buồn nôn, nôn, rối loạn niêm mạc miệng (như viêm áp tơ miệng, loét 

miệng), đau bụng 

Ít gặp: rỗi loạn vị giác 

Rất hiếm: viêm tụy 

Nỗi loạn gan mật: 

Thường gặp: tăng các thông số gan (transaminase đặc biệt là ALT, ít gặp là gamma-GT, phosphatase 

kiềm, bilirubin) 
Hiểm gặp: viêm gan, vàng da/ứ mật 

Rất hiểm: tổn thương gan nặng như suy gan và hoại tử gan cấp tính có thê gây tử vong 

Nỗi loạn da và mô dưới da: 
Thường øặp: rụng tóc nhiều, eczema, phát ban (bao gồm phát ban dát sẵn), ngứa, khô da 

Ít gặp: mày đay 

Rất hiểm: hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-lohnson, hồng ban đa đạng 

Không xác định: lupus ban đỏ, bệnh vậy nên mụn mủ hoặc bệnh vầy nến nặng hơn, phản ứng thuốc 

với tăng bạch cầu ưa aeid và các triệu chứng toàn thân (DRISSS) 

Rấi loạn cơ xương và mô liên kết: 

Thường gặp: viêm bao gân 

Ít gặp: đứt gân 
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Rỗi loạn thận và tiết niệu: 

Không xác định: suy thận 

Hệ thông sinh sản: 

Không xác định: giảm nồng độ tỉnh trùng (có thể đảo ngược), tổng số lượng tỉnh trùng và khả năng đi 

chuyển tiến triển nhanh 

Các rỗi loạn chung: 

Thường gặp: chán ăn, sụt cân (thường không đáng kể), suy nhược 

13. Quá liêu và cách xử trí: 

Triệu chứng: 

Đã có các báo cáo về quá liều mạn tính ở những bệnh nhân dùng leflunomid với liều hàng ngày gấp 5 

lần liều khuyến cáo, và các báo cáo về quá liều cấp tính ở người lớn và trẻ em. Không có tác dụng 

không mong muốn nào được báo cáo trong phần lớn các trường hợp quá liều. Các tác dụng không 

mong muốn phù hợp với hồ sơ an toàn của leflunomid là: đau bụng, buồn nôn, tiêu chảy, tăng enzym 

gan, thiêu máu, giảm bạch cầu, ngứa và phát ban. 

Quản lý: 

Trong trường hợp quá liều hoặc độc tính, nên dùng colestyramin hoặc than hoạt để đây nhanh quá 

trình đào thải. Colestyramin uống 8g, 3 lần/ngày trong 24 giờ cho ba người tình nguyện khỏe mạnh 

làm giảm nồng độ A771726 trong huyết tương khoảng 40% trong 24 giờ và từ 49% đến 65% trong 48 

giỜ. 

Dùng than hoạt (bột tạo hỗn dịch) uống hoặc qua ống xông mũi - dạ dày (50g mỗi 6 giờ trong 24 giờ) 

đã được chứng minh là làm giảm 37% nồng độ trong huyết tương của A771726 trong 24 giờ và 48% 

trong 48 giờ. 

Các quy trình tăng đào thải này có thể được lặp lại nều cần thiết về mặt lâm sàng. 

Các nghiên cứu với cả thâm tách máu và CAPD (thẳm phân phúc mạc lưu động mãn tính) chỉ ra rằng 

A771726 không thể thẩm tách được. 

14. Đặc tính dược lực học: 

Nhóm tác dụng được lÿ: Thuốc ức chế miễn dịch chọn lọc 

Mã ATC: L04AA13 

Leflunomid là một thuốc chống thấp khớp điều chỉnh bệnh với các đặc tính chống tăng sinh. 

Dược lÿ động vật: 

Leflunomid có hiệu quả trong các mô hình động vật bị viêm khớp, các bệnh tự miễn khác và cây 

ghép, chủ yếu nếu được sử dụng trong giai đoạn nhạy cảm. Thuốc có các đặc tính điều hòa miễn 

dịch/ức chế miễn dịch, hoạt động như một chất chống tăng sinh và cho thấy các đặc tính chỗng viêm. 

Leflunomid thể hiện tác dụng bảo vệ tốt nhất trên các mô hình động vật mắc bệnh tự miễn khi được 

sử dụng trong giai đoạn sớm của bệnh. 

In vivo, thuốc được chuyển hóa nhanh chóng và gần như hoàn toàn thành A771726, chất có hoạt tính 

in vitro và được cho là chịu trách nhiệm về hiệu quả điều trị. 

Cơ chế hoạt động: 

A771726, chất chuyển hóa có hoạt tính của leflunomid, ức chế enzym dihydroorotat dehydrogenase 

của người (DHODR) và thê hiện hoạt tính chống tăng sinh. 

Hiệu quả lâm sàng và an toàn: 

Viêm khớp dạng thấp: 

Hiệu quả của lelunomid trong điều trị viêm khớp đạng thấp đã được chứng minh trong 4 thử nghiệm 

có đối chứng (1 trong giai đoạn [[ và 3 trong giai đoạn III). Thử nghiệm giai đoạn II. nghiên cứu 
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YU203, chọn ngẫu nhiên 402 đối tượng bị viêm khớp dạng thấp hoạt động với giả dược (n = 102), 

lefunomid 5 mg (n = 95), 10 mg (n = 101) hoặc 25 mg/ngày (n = 104). Thời gian điều trị là 6 tháng. 

Tắt cả bệnh nhân dùng leflunomid trong thử nghiệm pha II đều sứ dụng liều khởi đầu 100 mg trong 

3 ngày. 

Nghiên cứu MN301 đã chọn ngẫu nhiên 358 đối tượng bị viêm khớp dạng thấp hoạt động với 

leflunomid 20 mg/ngày (n = 133), sulphasalazin 2 g/ngày (n = 133), hoặc giả dược (n = 92). Thời 

gian điều trị là 6 tháng. Nghiên cứu MN303 là sự tiếp tục không bắt buộc của MN301 trong 6 tháng 

mà không có nhánh giả được, dẫn đến so sánh 12 tháng giữa leflunomid và sulphasalazin. 

Nghiên cứu MN302 chọn ngẫu nhiên 999 đối tượng bị viêm khớp dạng thấp hoạt động với 

lefilunomid 20 mg/ngày (n = 501) hoặc methofrexat 7,5 mg/tuần tăng lên 15 mg/tuần (n = 498). Bồ 

sung folat là tùy chọn và chỉ được sử dụng ở 10% bệnh nhân. Thời gian điều trị là 12 tháng. 

Nghiên cứu US301 chọn ngẫu nhiên 482 đối tượng bị viêm khớp dạng thấp hoạt động với leflunomid 

20 mg/ngày (n = 182), methotrexat 7,5 mg/tuần tăng lên 15 mg/tuần (n = 182), hoặc giả được (n = 

118). Tắt cả bệnh nhân đều nhận được folat 1 mg x 2 lần/ngày. Thời gian điều trị là 12 tháng. 

Leflunomid với liều hàng ngày ít nhất 10 mg (10 đến 25 mg trong nghiên cứu YU203, 20 mg trong 

nghiên cứu MN301 và US301) vượt trội có ý nghĩa thống kê so với giả được trong việc giảm các dấu 

hiệu và triệu chứng của viêm khớp dạng thấp trong cả 3 thử nghiệm đối chứng - giả được. Tỷ lệ đáp 

ứng ACR (Hội thấp khớp học Hoa Kỳ) trong nghiên cứu YU203 là 27,7% đối với giả được, 31,9% 

đối với 5 mg, 50,5% đối với 10 mg và 54,5% đối với 25 mg/ngày. Trong các thử nghiệm pha II, tỷ lệ 

đáp ứng ACR đối với leflunomid 20 mg/ngày so với giả được là 54,6% so với 28,6% (nghiên cứu 

MN301), và 49,4% so với 26,3% (nghiên cứu US301). Sau 12 tháng với điều trị tích cực, tỷ lệ đáp 

ứng ACR ở bệnh nhân sử dụng leflunomid là 52,3% (nghiên cứu MN301/303), 50,5% (nghiên cứu 

MN302) và 49,4% (nghiên cứu US301), so với 53,8% (nghiên cứu MN301/303) ở bệnh nhân sử dụng 

sulphasalazin, 64,8% (nghiên cứu MN302), và 43,9% (nghiên cứu US301) ở bệnh nhân dùng 

methotrexat. Trong nghiên cứu MN302 leflunomid kém hiệu quả hơn so với methotrexat. 

Tuy nhiên, trong nghiên cứu US301, không có sự khác biệt đáng kể nào giữa leflunomid và 

methofrexat về các thông số hiệu quả chính. Không có sự khác biệt nào được quan sát thấy giữa 

leflunomid và sulphasalazin (nghiên cứu MN301). Hiệu quả điều trị của leflunomid rõ ràng sau 1 

tháng, ỗn định sau 3 đến 6 tháng và tiếp tục trong suốt quá trình điều trị. 

Một nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, nhóm song song không thua kém đã so sánh hiệu quả tương đối 

của hai liều duy trì hàng ngày khác nhau của lefiunomid, 10 mg và 20 mg. Từ kết quả có thê kết luận 

rằng hiệu quả của liều duy trì 20 mg cao hơn, mặt khác kết quả an toàn nghiêng về liều duy trì hàng 

ngày 10 mg. 

Bệnh nhân nhỉ: 

Leflunomid đã được nghiên cứu trong một thử nghiệm đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi, có chứng 

dương ở 94 bệnh nhân (47 bệnh nhân mỗi nhóm) bị viêm khớp dạng thấp vị thành niên (RA) (viêm 

đa khớp). Bệnh nhân từ 3—17 tuổi bị viêm khớp dạng thấp vị thành niên (viêm đa khớp hoạt động) bất 

kế loại khởi phát và chưa dùng methotrexat hoặc leflunomid. Trong thử nghiệm này, liều nạp và liều 

duy trì của leflunomid dựa trên ba nhóm cân nặng: <20 kg, 20-40 kg và >40 kg. Sau 16 tuần điều trị, 

sự khác biệt về tỷ lệ đáp ứng có ý nghĩa thông kê ủng hộ methotrexat cho định nghĩa cải thiện IRA 

(ĐOD) >30% (p = 0.02). Ở những người đáp ứng, đáp ứng này được duy trì trong 48 tuần. Mô hình 

các tác dụng không mong muốn của leflunomid và methotrexat đường như tương tự nhau, nhưng liều 

dùng thấp bơn dẫn đến phơi nhiễm tương đối thấp. Những dữ liệu này không cho phép một khuyến 

cáo liều dùng hiệu quả và an toàn. 
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Viêm khớp vảy nến: 

Hiệu quả của leflunomid đã được chứng minh trong nghiên cứu mù đôi, ngẫu nhiên, có đối chứng 

3L01 trên 188 bệnh nhân bị viêm khớp vảy nến được điều trị với liều 20 mg/ngày. Thời gian điều trị 

6 tháng. 

Leflunomid 20 mg/ngày vượt trội hơn hắn so với giả được trong việc giảm các triệu chứng của viêm 

khớp ở bệnh nhân viêm khớp vảy nến: Những người đáp ứng PsARC (Tiêu chí đáp ứng điều trị viêm 

khớp vảy nến) là 59% ở nhóm leflunomid và 29,7% ở nhóm giả được sau 6 tháng ( p <0,0001). Hiệu 

quả của leflunomid trong việc cải thiện chức năng và giảm các tổn thương trên da là rất hạn chế. 

Nghiên cứu sau khi thuốc lưu hành: 

Một nghiên cứu ngẫu nhiên đã đánh giá tỷ lệ đáp ứng hiệu quả lâm sàng ở những bệnh nhân có viêm 

khớp dạng thấp sớm, chưa dùng DMARD (n=121), những người đã nhận 20 mg hoặc 100 mg 

leflunomid ở hai nhóm song song trong giai đoạn mù đôi ba ngày đầu tiên. Giai đoạn đầu được theo 

sau bởi thời gian duy trì nhấn mở ba tháng, trong đó cả hai nhóm đều nhận được leflunomid 20 

mg/ngày. Không có lợi ích tổng thể gia tăng nào được quan sát thấy trong dân số nghiên cứu khi sử 

dụng chế độ liều nạp. Dữ liệu an toàn thu được từ cả hai nhóm điều trị đều phù hợp với hồ sơ an toàn 

đã biết của leflunomid, tuy nhiên, tỷ lệ các tác dụng không mong muốn trên đường tiêu hóa và tăng 

enzym gan có xu hướng cao hơn ở những bệnh nhân dùng liều nạp 100 mg leflunomid. 

15. Đặc tính được động học: 

Leflunomid được chuyển hóa nhanh chóng thành chất chuyển hóa có hoạt tính A771726, qua chuyển 

hóa bước một (mở vòng) ở thành ruột và gan. Trong một nghiên cứu với '*G.leflunomid được đánh 

dấu phóng xạ ở ba người tình nguyện khỏe mạnh, không phát hiện có leflunomid dạng không biễn đổi 

trong huyết tương, nước tiêu hoặc phân. Trong các nghiên cứu khác, nồng độ leflunomid đạng không 

biến đổi trong huyết tương hiếm khi được phát hiện, tuy nhiên, ở nồng độ ng/ml trong huyết tương. 

Chất chuyển hóa được đánh đấu phóng xạ trong huyết tương duy nhất được phát hiện là A771726. 

Chất chuyền hóa này chịu trách nhiệm về cơ bán tất cả các hoạt động ïn vivo của thuốc. 

Hấp thu: 

Dữ liệu bài tiết từ nghiên cứu '“C chỉ ra rằng ít nhất khoảng 82 đến 95% liều đùng được hấp thu. Thời 
gian để nồng độ A771726 trong huyết tương đạt đỉnh rất khác nhau, khoảng l đến 24 giờ sau khi 

dùng một lần. Leflunomid có thể được đùng cùng với thức ăn, vì mức độ hấp thu có thể so sánh được 

giữa lúc no và lúc đói. Do thời gian bán thải của A771726 rất dài (khoảng 2 tuần), liều nạp 100 mg 
trong 3 ngày đã được sử dụng trong các nghiên cứu lâm sàng để tạo điều kiện nhanh chóng đạt được 

mức A771726 ở trạng thái ôn định. Nếu không có liều nạp, người ta ước tính rằng để đạt được nồng 

độ trong huyết tương ở trạng thái ỗn định sẽ cần gần hai tháng dùng thuốc. Trong các nghiên cứu đa 

liều ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp, các thông số dược động học của A771726 là tuyến tính trong 
phạm vi liều từ 5 đến 25 mg. Trong những nghiên cứu này, hiệu quả lâm sàng có liên quan chặt chẽ 

với nồng độ A771726 trong huyết tương và với liều hàng ngày của lelunomid. Ở mức liều 20 
mg/ngày, nồng độ trung bình trong huyết tương của A771726 ở trạng thái ôn định là khoảng 35 

ug/ml. Ở trạng thái ôn định, nồng độ trong huyết tương tích lũy khoảng 33 đến 35 lần so với khi dùng 

liều duy nhất. 

Phân bố: 
Trong huyết tương người, A771726 liên kết nhiều với protein (albumin). Phần không liên kết của 

A771726 khoảng 0,62%. Liên kết của A771726 là tuyến tính trong phạm vi nồng độ điều trị. Tỷ lệ 
liên kết của A771726 giảm nhẹ và thay đối nhiều hơn trong huyết tương của bệnh nhân viêm khớp 

dạng thấp hoặc suy thận mạn. Tý lệ liên kết cao với protein huyết tương của A771726 có thể dẫn đến 

sự thay thế các loại thuốc có liên kết cao khác. Tuy nhiên, các nghiên cứu tương tác liên kết protein 
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huyết tương ïn vitro với warfarin ở các nồng độ phù hợp về mặt lâm sàng cho thấy không có tương 

tác. Các nghiên cứu tương tự cho thấy rằng ibuprofen và dielofenac không thay thế A771726, trong 

khi phần không liên kết của A771726 tăng lên 2 đến 3 lần khi có mặt của tolbutamid. A771726 đã 
thay thế ibuprofen, điclofenac và tolbutamid nhưng phần không liên kết của các sản phẩm thuốc này 

chỉ tăng từ 10% đến 50%. Không có dấu hiệu cho thấy những tác dụng này có liên quan đến lâm 

sàng. A771726 có thể tích phân bố biểu kiến thấp (khoảng 11 lít). 
Chuyển hóa sinh học: 

Leflunomid được chuyển hóa thành chất chuyển hóa chính (A771726) và nhiều chất chuyên hóa phụ 
bao gồm TEMA (4-triluoromethylanilin). Quá trình chuyển hóa leflunomid thành A771726 và sự 
chuyển hóa tiếp theo của A771726 không được kiểm soát bởi một enzym duy nhất và đã được chứng 

minh là xảy ra trong microsom và cytosolic tế bào. Các nghiên cứu tương tác với cimetidin (chất ức 

chế cytochrom P450 không đặc hiệu) và rifampicin (chất cảm ứng cytochrom P450 không đặc hiệu), 

chỉ ra rằng các enzym CYP in vivo chỉ tham gia vào quá trình chuyển hóa leunomid ở một mức độ 

nhỏ. 

Thải trừ: 

Thải trừ A771726 diễn ra chậm và được đặc trưng bởi độ thanh thải khoảng 31 ml/giờ. Thời gian bán 

thải ở bệnh nhân khoảng 2 tuần. Sau khi sử dụng một liều leflunomid được đánh dẫu phóng xạ, hoạt 

độ phóng xạ được bài tiết tương đương qua phân, có thể bằng cách thải trừ qua mật và trong nước 

tiểu. A771726 vẫn có thể được phát hiện trong nước tiêu và phân 36 ngày sau khi sử dụng một liều. 

Các chất chuyển hóa chính trong nước tiểu là các sản phẩm glucuronid từ leflunomid (chủ yếu trong 

các mẫu từ 0 đến 24 giờ) và dẫn xuất acid oxanilic của A771726. Thành phần chính trong phân là 
A771726. 

Đã chứng minh ở người rằng việc sử dụng hỗn dịch uống của bột than hoạt tính hoặc colestyramin 

dẫn đến sự gia tăng nhanh chóng và đáng kể tốc độ thải trừ A771726 và làm giảm nồng độ trong 

huyết tương. Điều này được cho là đạt được nhờ cơ chế thâm tách dạ dày ruột và/hoặc làm gián đoạn 

quá trình tải hấp thu gan ruột. 

Suy thận: 

Leflunomid được dùng một liều uống 100 mg cho 3 bệnh nhân thâm phân máu và 3 bệnh nhân thâm 

phân phúc mạc liên tục (CAPD). Dược động học của A771726 ở các đối tượng CAPD tương tự 

những người tình nguyện khỏe mạnh. Sự đảo thải A771726 nhanh hơn được quan sát thấy ở những 

đối tượng thâm phân máu mà không phải do chiết xuất thuốc trong dịch thẩm tách. 
ŠHÿ gqH- 

Không có sẵn dữ liệu về điều trị trên bệnh nhân suy gan. A771726 liên kết nhiều với protein và được 
đào thải qua chuyển hóa ở gan và bài tiết mật. Các quá trình này có thể bị ảnh hưởng bởi rối loạn 

chức năng gan. 

Bệnh nhân nÌú: 

Dược động học của A771726 sau khi uống lelunomid đã được nghiên cứu trên 73 bệnh nhân nhi bị 

viêm khớp dạng thấp thanh thiếu niên (JRA) (viêm đa khớp) có độ tuổi 3-17 tuổi. Kết quả phân tích 
được động học quân thể của các thử nghiệm này đã chứng minh rằng bệnh nhân nhỉ có trọng lượng 

cơ thể <40 kg có mức phơi nhiễm toàn thân (đánh giá qua C;;) của A771726 giảm so với bệnh nhân 

viêm khớp đạng thấp là người lớn. 

Người cao tuổi: 

Dữ liệu được động học ở người cao tuôi (> 65 tuổi) còn hạn chế nhưng phù hợp với được động học ở 

người trưởng thành trẻ tuổi. 
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16. Quy cách đóng gói: 

Hộp 03 vỉ (Alu/Alu) x vi 10 viên nén bao phim, kèm theo tờ hướng dẫn sử dụng 

Hộp 10 vi (Alu/Alu) x vỉ 10 viên nén bao phim, kèm theo tờ hướng dẫn sử dụng 

17. 

18. 

19. 

20. 

Điều kiện bảo quản: Nơi khô, nhiệt độ không quá 30°C, tránh ánh sáng 

Hạn dùng: 36 tháng kế từ ngày sản xuất. 

Tiêu chuẩn chất lượng: Tiêu chuẩn cơ sở 

Tên, địa chỉ của cơ sở sản xuất: 

Công ty cô phần Dược phẩm Trung ương [ - Pharbaco 

160 Tôn Đức Thắng - Hàng Bột - Đồng Đa - Hà Nội 

Điện thoại: 024 - 38454561; 024 - 38454562 Fax: 024 - 38237460 

Sản xuất tại: Thạch Lỗi - Thanh Xuân - Sóc Sơn - Hà Nội. 
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