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1. Tén thube: \fm‘;\[@mmo /
2. Cic déu hiéu Tmu.' Vavkh 3’/11 cio khi ding thube:

Pé xa tdm tay tré em
Doc kj hedng dan sic dung trudce khi dimg
Thong bao cho béc s tdc dung khéng mong muobn gdp phdi khi ste dung thuoc.

3. Thanh phin céng thire thuée (cho 1 vién nén bao phim):

Thémh phdn duwgc chat:

L0 T T RPN OPUSUUO OO, | | |-
Thanh phcfn 14 dwoe:

Lactose monohydrat, maize starch B, croscarmellose natri, PVP K30, natri lauryl sulfat, magnesi
stearat, opadry ABM II white, oxyd sat vang, oxyd SO e vira du 1 vién nén bao phim.

4. Dang bao ché:

Vién nén bao phim.

Vién nén tron bao phim mau vang cam, mét mat co6 khic 1 vach ngang ¢ gilta, mt mit tron, canh va
thanh vién lanh lan.

5. Chi dinh:

Leflunomid duge chi dinh didu tri cho ngudi 16n vai cac bénh 1y sau:

- Viém khép dang thip hoat dong (nhu mét thude chéng thap tac dung chém - DMARD).

- Viém khép viy nén hoat dong.

Diéu tri ddng thoi hodc gin voi thoi diém dung cic DMARD gdy dée cho gan hodc gay déc cho mau
(vi du Methotraxat) c6 thé 1am tang nguy co cac phan img bt loi nghiém trong, vi viy viéc bit dau
diéu tri v6i leflunomid cin cén nhic k¥ loi ich — nguy co.

Ngoai ra, viée chuyén ddi tir leflunomid sang mot DMARD khée néu khong kém theo bién phap tang
thai trir cling c6 thé 1am ting nguy co céc phan (g bt lgi nghiém trong, thim chi mdt thoi gian dai
sau khi chuyén ddi.

6. Céch ding — liéu ding;

Cdch ding:
Didu trj nén duge bét diu va gidm sat béi cac bdc si chuyén khoa c6 kinh nghiém trong diéu tri viém
khép dang thip va viém khop vay nén.
Alanin aminotransferase (ALT), glutamopyruvat transferase huyét thanh (SGPT) va sé luong t& bao
méu bao gdm sb luong bach cAu va sé lugng tiéu ciu phai duge kiém tra déng ther véi cing tan suat:
- Truéc khi bt ddu didu tri véi leflunomid.
- MB&i 2 tudn trong subt 6 thang dAu didu tri va mdi 8 tudn sau do.
C6 thé ubng thude lic no hodc lte d6i do thire in khong anh huong dén qua trinh hip thu leflunomid.
Thude nén duge nubt nguyén vién voi mot lugng chit long vira d. Néu quén udng thi ubng ngay khi
nhé ra. Néu di gan lin udng liéu sau thi bo liéu da bi quén. Khong udng chap 2 lidu.
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Liéu ditng:

Viém khép dang thép: Liéu phép leflunomid thtrérng dwoc bat didu véi mét lidu nap 100
mg/lan/ngay trong 3 ngdy. Viéc bo qua lidu nap co thé giam nguy co cée téc dung khong mong
muén. Lidu leflunomid duy tri duge khuyén céo 1a 10 — 20 mg/lin/ngay phu thude vao mic do
nghiém trong (hoat ddng) cua bénh.

Viém khop vay nén hoat dong Liéu phap leflunomid thuong dugc bit ddu véi mot liéu nap 100
mgz’lan.fngay trong 3 ngay. Liéu leflunomid duy tri khuyén cédo 20mg/lan/ngay. Higu qua didu tri
thudmg bét diu sau 4 - 6 tudn va co thé cai thién hon lén dén 4 - 6 thang.

Bénh nhén suy thin nhe: Khong cAn didu chinh liéu.

Bénh nhéan trén 65 tu6i: Khéng cin diéu chinh lidu.

Bénh nhén dudi 18 tudi: Khong khuyén céo sir dung vi hidu qua va d6 an toan trong dieu tri viém
khép dang thép chua duge thiét 14p.

Chéng chi dinh:

Qué méin cam (dic biét cac trudmg hop trude G6 da bi hdi chimg Stevens-Johnson, hoai tir thugng
bi nhiém doc, hdng ban da dang) véi dugc chét, chat chuyén héa hoat dong chinh -Teriflunomid
hoic bét ky td dugc nao cua thube.

Bénh nhén suy giam chirc nang gan.

Bénh nhén suy giam mién dich ning (vi du AIDS).

Bénh nhan bi suy giam déng ké chuc ning tiy xuong hodc thiéu méu néng, giam bach céu, giam
bach cau trung tmh hodc giam tiéu cau do cic nguyén nhan khac ngoai viém khop dang thip hoic
viém khép vay nén.

Bénh nhan bi nhiém khuin ning.

Bénh nhén suy than vira dén ning (vi kinh nghiém l4m sang trén trén nhém bénh nhan nay chwa
du).

Bénh nhan giam protein mau ning (vi du trong hdi chimg thén hu).

Phuy nir mang thai hodic phu nit c6 kha ndng mang thai ma khong str dung bién phap tranh thai
dang tin cdy trong qud trinh didu tri v6i leflunomid va sau qué trinh didu tri khi ma ndng do chat
chuyen héa hoat déng cao hon 0,02 mg/L. Tinh trang mang thai phai dugc loai trir trude Khi bit
déu diéu tri véi leflunomid.

Phu nir cho con bu.

Cinh b#o va than trong khi dung thube :

Str dung ddng thdi leflunomid véi cac DMARD gély doc cho gan hodc gy doc cho mau (vi du
methotrexat) khong duoc khuyén céo.

Chét chuyén héa c6 hoat tinh cta leflunomid 1a A-771726, ¢6 thoi gian ban huy dai, thong thudng
1 tir 1 - 4 tun. Céc tic dung phu nghiém trong nhu nhiém ddc gan, doc tinh véi mau, phan img
di tmg c6 thé xay ra ngay ca khi da ngumg diéu tri véi leflunomid. Vi vay khi doc tinh xéy ra hodc
vi bt ky 1y do ndo khéc ma A 771726 cin duoc loai ra khoi co thé nhanh chong, quy trinh tang
dao thm A-771726 ta khoi co thé can duge thuc hién. Quy trinh nay c6 thé duge lap lai khi cin
thiét vé mit 1am sang. Quy trinh ting dao thai va cac hanh dong khéc duoc khuyén céo trong
trudmg hgp mong mudn c6 thai hoiic mang thai ngoai y mudn (xin xem muc 8)

Phan ung gan:
Hiém giip cdc trudmg hop ton thuong gan nghiém trong bao gbm céc tnrong hop din dén tir vong di
duoe béo céo trong khi diéu tri bing leflunomid. Hau hét cac trudomg hop xay ra trong vong 6 thang
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dau didu tri. Viée phéi hop diéu tri vdi cac thube ddc trén gan khac thuémg xuyén xdy ra. Tudn thu
nghiém ngit cac khuyén cdo gidm sat 1a cin thiét.

ALT (SGPT) phai du:;rc kiém tra true khi bat diu st dung leflunomid va cung, tan sudt voi sb lugng
t& bao mau todn phan (hai tudn mét 1an) trong su thang dau didu tri va 8 tudn mdt l4n sau do.

Péi véi mire tang ALT (SGPT) tir 2 dén 3 14n gi6i han trén binh thuomg, cb thé xem xét giam lidu tir
20 mg xudng 10 mg va theo dai phm dugce thuce hién hang tudn. Néu ALT (SGPT) ting hom 2 lan gidi
han trén binh thudmg kéo dai hodc néu ALT tang hon 3 1an giGi han trén binh thudng thi phai ngimg
str dung leflunomid va bit dau quy trinh ting dao thai leflunomid ra khoi co thé. Khuyén cdo nén duy
tri theo ddi enzym gan sau khi ngimg didu tri bang leflunomid, cho dén khi nbng dé enzym gan trey vé
binh thudng.

Do c6 kha ning gy ra céc tac dung phu doc cho gan, nén tranh ubng rugu trong qué trinh didu tri
bang leflunomid.

Vi chét chuyén héa c6 hoat tinh cua lcﬂunomld A771726 duoc lién két nhiéu véi protein, dugc thai
trir qua chuyén héa & gan va bai tiét mat nén néng dé6 A771726 trong huyét twong c6 thé s& ting lén &
nhing bénh nhin giam protein huyet. Thube duoc chéng chi dinh & nhitng bénh nhéan giam protein
huyét ngng hogic suy giam chirc nang gan.

Phin ting huyét hoc:

Cung voi ALT, sb lugng té bao mau toan phén bao gdm sb luong bach chu va sb luong tiéu chu phai
duge danh gia trude khi bat du didu tri bang leflunomid ciing nhu 2 tudn mot l4n trong 6 thang dau
diéu tri va 8 tuan sau do.

O nhitng bénh nhan b thiéu méu tir trude, giam bach céu vi/hodc giam ticu cau ciing nhur nhitng bénh
nhén bi suy glam chirc nang tiy xwong hodic nhifng ngudi co nguy co bi e ché tiy xwong, nguy co
rbi loan huyét hoc s& ting 1én. Néu nhiing tic dung nhu vy xay ra, cin cin nhic quy trinh ting dao
thai d& 1am gidm ndng do A771726 trong huyét tuong.

Trong trudng hop phan ing huyét hoc nghlem trong, bao gdm giam tiéu cAu, Flunodox va bit ky diéu
trj trc ché tiy dong thoi nao phai ngimg va bét dau quy trinh ting dao thai leflunomid.

Két hop véi cdc diéu tri khic: '

Viée sit dung leflunomid véi thude chéng st rét duge sit dunrr trong céc bénh thap khép (vi du nhu
chloroquin va hydrcxychlomqum) vang tiém bép hodc uong,, D penicillamin, a?athlopnn va cic tac
nhén tre ché midn dich khéc bao gbm yéu t6 gy hoai tir khéi u Grc ché alpha cho dén nay vén chwa
duoc nghién ciu diy di trong cde thir nghiém ng,au nhién (trir methotrexat). Nguy co lién quan dén
didu tri két hop, dc biét la trong diéu tri dai han vén chua duge biét rd. Vi liéu phép nhu vdy c6 thé
din dén doc tinh cong hodc tham chi hiép dbng (nhu dgc tinh véi gan hogc ddc tinh véi méu), khong
nén két hop véi mdt DMARD khéc (vi du nhu methotrexat).

Khdng khuyén céo dung dong thoi teriflunomid vai leflunomid vi leflunomid 1a hop chét goc cua
teriflunomid.

Chuyén sang cic phwong phdp diéu tri khic:

Vi leflunomid tdn tai kéo dai trong co thé, viée chuyén sang mdt DMARD khac (nhu methotrexat)
ma khéng thue hién quy trinh ting dao thai leflunomid ¢6 thé 1am tang nguy co xdy ra ngay cd mot
thoi gian dai sau khi chuyén dbi (twong tac dong hoc, doe tinh co quan ).

Tmmg tu, viée diéu tri ghn ddy v6i cée thuoc gy dgc cho gan hodc ddc voi mau (nhu methotrexat) co
thé 1am tang tac dung3 khéng mong mudn. Do do, viée biit dau diéu tri bang leflunomid phai dugc cén
nhiic cdn than vé loi ich/nguy co va nén theo ddi chét ché hon trong giai doan diu sau khi chuyén doi.
Phdn ting trén da:

Trong trudmg hop viém miéng loét nén ngimg st dung letlunonmid.
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R4t hiém truong hop mac hdi chimg Stevens Johnson, hoai tir thuong bi nhiém ddc va phan ing véi
thube ¢o6 tang bach cdu wa acid va cdc triéu chimg toan thin (DRESS) dé dugc bao cdo & nhimg bénh
nhén duge diéu tri bing leflunomid. Ngay sau khi céc phéan ung trén da va/hodc niém mac dugc quan
sat ¢6 nghi ngd dén céc phan (mg nghiém trong ké trén, thube va bt ky phuong phap diéu tri nao
khéc ¢6 thé lién quan phaJ duge nglmg va bit diu quy trinh ting dao thai leflunomid ngay lap tirc.
Pao thai hoan toan la cén thiét trong nhing truomg hop ndy va chéng chi dinh tai tiép xic véi
leflunomid.

Bénh viy nén thé mi va bénh vy nén trd nén tdi t& hon sau khi st dung leflunomid da duge béo céo.
Viée ngimg didu trj c6 thé duge xem xét ¢6 tinh dén bénh 1y va tién sir clia bénh nhan,

Nhiém rrung

Duoge biét cac thube cé dic tinh trc ché mién dich (nhu lcf'lunom1d) c¢6 thé khién bénh nhan d& bi
nhiém trung hcm bao gom ca nhim tring co hi. Nhiém tring c6 thé nghiém trong hon vé ban chét
vi vay ¢ thé cdn dwoc diéu tri s6m va manh m&. Trong truong hop nhiém tring ning khéng kiém
so4t duoc xdy ra c6 thé cin phai ngimg diéu tri va thye hién quy trinh tang ddo thai leflunomid.

Céc trudmg hop hiém gap cia bénh nio chét tring da 6 tién trién (PML) da dugc bio cio ¢ nhing
bénh nhén ding leflunomid trong sé cc thude (e ché mién dich khac.

Truée khi bit diu didu tri, tit ca bénh nhn nén dugc danh gid v& bénh lao hoat dénp__, va khong hoat
dong (“tiém 4n”), theo khuyén cdo cia dia phuong. Didu nay ¢6 thé bao gém tién sir bénh, nguy co
tiép xtic vai bénh lao trudce d6, va/hodc tdm soat thlch hgp nhu chup X-quang phdi, xét nghlcm lao &
va/hodc xét nghiém giai phong interferon-gamma, néu 6 thé. Ngudi ké don duge nhéc nho vé nguy
co két qué xét nghiém lao t§ trén da 4m tinh gid, dac biét & nhitng bénh nhén bi bénh nang hodc suy
giam mién dich. Bénh nhén c6 tién sir bénh lao cAn duge theo ddi cdn than vi kha ning téi hoat dong
ctia nhiém tring,

Phin itng hé hap:

Bénh phm md k&, ciing nhu céc trudmg hop tang dp dong mach phdi hiém gip da duqr.. bao céo khi
diéu tri bang leflunomid. Nguy co xuét hién c6 thé ting lén & nhu‘ng bénh nhén cé tién st bénh phdi
k&. Bénh phéi k& 12 mjt rbi loan c6 kha ning gdy tir vong, co thé xay ra cép tinh trong qua trinh diéu
tri. Céc triéu chimg phdi nhur ho va khé thd, c6 thé 1a 1y do dé ngimg diéu trj va d& xem xét thém néu
thich hop.

Bénh Iy thin kinh ngoai bién:

Céc trudng hop bénh 1y thin kinh ngoai bién da duge béo cdo & bénh nhin dung 1eﬂunom1d Hau het
bénh uhan duoge cai thién sau khi ngimg thude. Tuy nhién, ¢6 sy khac bigt 1on vé két qua cubi cling, &
mt;)t s6 bénh nhan bénh 1y thin kinh d3 khoi va mot sé ¢ cdc triéu ching dai diing. Ngudi trén 60
tudi, dung ddng thoi cac thude gdy doc than kinh va bénh tidu dudmg c6 thé lam ting nguy co mic
bénh thin kinh ngoai bién. Néu bénh nhan ding leflunomid phat trién bénh than kinh ngoai bién thi
xem xét viée ngimg thude va thue hién quy trinh ting dao thai thube ra khoi co the.

Viém dai trang:

Viém dai tring bao gdém ca viém dai trang vi thé da duge bdo cdo & nhiing bénh nhén dugc diéu tri
bing leflunomid. O nhitng bénh nhan dang diéu tri bing leflunomid bi tiéu chay mén tinh khong 16
nguyén nhan, nén thyc hién cac quy trinh chin doén thich hop.

Huyét dp:

Huyét ap phai duge kiém tra truée khi bt dAu diéu trj bang leflunomid va dinh ky sau do.

Sinh sin (khuyén nghi cho nam gici):

Bénh nhén nam cin biét vé khd ning nhiém dée thai nghén qua trung gian nam giéi. Bién phdp trdnh
thai dang tin cdy trong qua trinh diéu tri bang leflunomid ciing can duge dam bio.
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Khong ¢6 dit lidu cu the vé& nguy co nhiém ddc thai nghén qua trung gian nam gi¢i. Cac nghién clu
trén dong vat dé danh gia nguy co cu thé nay van chua duge tién hanh. Dé giam thidu nguy co c6 thé
xdy ra, nam gioi mudn ¢6 con nén xem xét viée ngimg sit dung leflunomid va ding colestyramin 8g x
3 lin/ngay trong 11 ngdy hoac 50g than bot hoat tinh x 4 lan/ngay trong 11 ngay.

Trong ca hai trudng hO’p, ndng 4o A771726 tmng huyét twong sau dé duge danh gia l4n dau tién. Sau
d6, phai xac dmh lai ndng &6 A771726 trong huyét twong sau mot khoang thoi gian it nhit 1a 14 ngay.

Néu ca hai ndng do trong huyét tuong déu dudi 0,02 mg/L va sau thoi gian che doi it nhét 3 thang,
nguy co nhiém doc thai nghén 1a rat thip.

Quy trinh tang dao thai:

Colestyramin 8g duge dung 3 1An/ngdy. Ngoai ra, 50g than bt hoat tinh dugc dung 4 lan/ngay Thaoi
gian dio thai hoan toan thudng la 11 ngay. Thot gian c6 thé thay d6i tuy thue vao céc bién sb lam
sang hodc xét nghi¢m.

Can thiép van vigc xdce dinh miic calci ion hoa:

Viéc do ndng do calci ion héa c6 thé cho thiy céc gid tri giam sai khi diéu tri bang leflunomid
va/hoéc teriflunomid (chét chuyén hoa c6 hoat tinh cia leflunomid) tuy thudc vao loai may phén tich
calei ion hoa duac sir dung (vi du: may phén tich khi mdu). Do do, cin phéi dit cdu hoi vé tinh hop ly
clia viée gidm ndng d6 calci ion héa ¢ nhing bénh nhin dang dleu tri bing leflunomid hodic
teriflunomid. Trong truong hep cac phép do ¢6 nghi ngd, nén xéc dinh ndng do calci huyét thanh da
didu chinh albumin toan phén.

Td duoc:

Bénh nhéin bi r6i loan di truyén hiém gip nhu khong dung nap galactose, thiéu hut lactase hoan toan
hoiic kém hip thu glucose-galactose khong nén dung thudc nay.

Thude nay c6 chira dudi 1 mmol (23 mg) natri trong m&i don vi phan lidy, vé co ban duge xem nhu
“khéng chira natri”.

9. Sir dung thubc cho phu nit ¢6 thai va che con bi:

Theoi ky mang thai:
Chét chuyén héa c6 hoat tinh cia leflunomid, A771726 bi nghi ngo la gay di t4t bdm sinh nghiém
trong khi ding trong thoi ky mang thai. Flunodox bi chéng chi dinh trong thai ky.
Phu nit trong d¢ tudi sinh dé phai sir dung bién phap tranh thai hi¢u qua trong va dén 2 nam sau khi
didu iri (xem phén “thdi gian cho doi” bén dudi) hode dén 11 ngay sau khi diéu tri (xem phén “thoi
gian dao thai” bén duoi).
Bénh nhén phai duge khuyén rang néu ¢6 cham kinh hodc bat k¥ 1y do nao khéc nghi ngdr co thai thi
phai b4o ngay cho bac s, trudng hop bénh nhén c6 thai thi bac si va bénh nhan phai théo luin vé céc
nguy co lén thai ky. Co thé lam giam nhanh chong ndng do chit chuyén hoa co hoat tinh trong mau
bing cach thuc hién quy trinh ting dao thai, & lin cham kinh déu tién co thé giam nguy co do6i vai
thai nhi do leflunomid.
Trong mot nglnen clru tién ctru nhod & phu nit (n = 64) c6 thai ngoai y mubn khi dang dung leflunomid
khong qué ba tudn sau khi thu thai va duoc ép dung quy trinh ting dao thai thube, khong cé su khéc
biét dang ké (p = 0,13) trong ty 1¢ chung ctia khiém khuyét cdu tric 1ém (5,4%) so voi mdt trong hai
nhém so sanh (4,2% & nhém phit hop bénh [n = 108] va 4,2% & phu nit mang thai khoe manh [n =
78)).
Pdi voi phu nit dang diéu tri bang leflunomid va mong mudn c6 thai, nén thie hién mét trong cac quy
trinh sau dé chic chin rang thai nhi khong tiép xtc véi nong do doc hai cia A771726 (ndng do muc
tiéu dudi 0,02 mg/L):
Thoi gian cho dgi:
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Noéng dd A771726 trong huyét twong c6 thé duge du kién 14 trén 0,02 mg/L trong mdt thoi gian dai.
Nodng do ¢o thé gidm xubng dum 0,02 mg/L. khoang 2 nam sau khi nglmg diéu tri bing leflunomid.
Sau thoi gian cho' doi 2 nim, nong &6 A771726 trong huyét twong duge do lan ddu tién. Sau do, phai
XAac dm.h lai ndng d6 A771726 trong huyét tuong sau mot khoang thoi gian it nhét 12 14 ngay. Néu ca
hai ndng do trong huyét tuong déu dudi 0,02 mg/L thi khéng ¢6 nguy co gy quai thai.

Quy trinh ting dao thai:

Sau khi ngtmg diéu tri bing leflunomid:

« Colestyramin 8g dung 3 14n/ngay trong thoi gian 11 ngay,

« Cach khéac, 50g than bot hoat tinh dung 4 lAn/ngay trong thdi gian 11 ngay.

Tuy nhién, sau khi thue hién mot trong hai quy trinh tang ddo thai, xéc dinh ndng d6 A771726 trong
huyét luorng, 2 lan riéng biét cich nhau it nhat 14 ngay va khoang thoi gian chd mdt thang rudi tir lan
dAu tién xuét hién nbng d6 trong huyét twong dudi 0,02 mg/L dén khi thy tinh 12 bit budc.

Phu nit ¢6 kha ning sinh con nén dugc thong béo ring cAn phai doi 2 nam sau khi ngimg diéu tri
tru6c khi ho c6 thé mang thai. Néu thoi gian chir doi 1én dén khoang 2 nam dudi cic bién phap trénh
thai d4ng tin cdy l1a khéng thue té, c6 thé khuyen khich thuc hién quy trinh ting dao thai.

Ca cole‘;tyramm va bot than hoat tinh déu c6 thé anh huéng dén sy hip thu oestrogen va progestogen,
do d6 c6 thé khong dam bao kha nang tranh thai dang tin ciy bing thude udng tranh thai trong qué
trinh tang dao thai bing colestyramin hogc than bt hoat tinh. Nén sir dung cac bién phéap tranh thai
thay thé.

Thei ky cho con bi:

Céc nghién cttu trén dgng vét chi ra rang leflunomid hodc cac chét chuyén héa ciia n6 di vao sita me.
Do d6, phu nit cho con b khéng duoc ding leflunomid.

Kha ning sinh sin:

Két qua nghién ciru kha néing sinh san cia dong vat cho thdy khéng ¢6 anh hudng dén kha ning sinh
san ciia nam va nit, nhung cac tic dung phu 1én co quan sinh san cta nam gi¢i da duoc quan sat thay
trong céc nghién cu dce tinh lidu 1ap lai

10. Anh hwéng ciia thude 1én kha niing Lii xe, vin hinh miy méc:

Trong trudng hop cac tac dl,mg khong mong mudn nhu chong mat, kha ning tap trung va phan img
phit hop cuia bénh nhén c6 thé bi suy giam, bénh nhin nén han ché 1ai xe va vin hanh méay moc.

11. Twong tic, twong ky, cia thube:

Cac nghién ciu vé tuong tac chi duoc thue hién ¢ nguoi 1m.

Gia tang tac dung khong mong mudn c6 thé xay ra trong truong hop st dung gan day hogc dong thoi
cée thude giy doc cho gan hoic thube giy doc cho méau hoic khi diéu tri bing leflunomid duoc theo
sau boi cac san phim dé ma khong c6 thdi gian ddo thai. Do do, cén theo ddi chit ché hon enzym gan
va cac chi sb huyét hoc trong giai doan dAu sau khi chuyén.

Methotrexat:

Trong mot n.ghlen ctru nho (n = 30) sit dung ddng thoi leflunomid (10 dén 20 mgfng:‘ay) voi
methotrexat (10 dén 25 mg mdi tuan), su gia tang, enzym gan tir 2 dén 3 lan duge thay & 5 trén 30
bénh nhan. Tét ca cde mire ting da duge giai quyét, 2 bénh nhan khi tiép tuc sir dung ca hai thude va
3 bénh nhan sau khi ngimg stt dung leflunomid. Mgt su gia ting hon 3 lin duoc thidy & 5 bénh nhan
khéc. TAt ca nhimg trudmg hop nay cling duge giai quyét, 2 khi tiép tuc sir dung ca hai thude va 3 sau
khi ngimg st dung leflunomid.

O nhitng bénh nhén bi viém khap dang thip, khong co tuong tac duge dong hoc gifra leflunomid (10
dén 20 mg/ngay) va methotrexat (10 dén 25 mg moi tudn) di duoe chimg minh.
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Tiém vic xin:
Khéng co dir liéu 1am sang vé hiéu qué va do an toan cua viée str dung vaccin khi dang diéu tri bang
leflunomid. Tuy nhién, viéc sir dung vic xin song giam doc luc khongj duoc khuyén cdo. Thoi gian
ban thai dai cta leflunomid nén duge xem xét khi dy tinh sir dung viic xin sbng gidm doc luc sau khi
ngtrng Flunodox 10.
Warfarin va cac th uée chong déng mdu coumarin khdc:
Pi ¢6 cac bdo cdo ca ting thdi gian prothrombin khi leflunomid va warfarin duge sir dung dbng thoi.
Mot tuong tac duge luc hoe voi warfarin da duge quan sét thdy voi A771726 trong mdt nghlen clru
duge 1y hoc 1dm sang. Do d6, khi ding ddng thdi Flunodox 10 véi warfarin hofic mét thude chéng
déng coumarin khéc, nén theo doi va gidm sat chat che INR.
NSAIDS/Corticosteroid:
Néu bénh nhin dang duge didu tri bing thudc chdng viém khong steroid (NSAID) va/hogc
corticosteroid, nhimg thude nay c6 thé duoc tiép tuc sau khi bit diu ding leflunomid.
Anh huéng ciia cdc thubc khdc doi véi leflunomid:
Choa‘euyramm hodc than hoat tinh
Khuyén céo ring bénh nhan dang dung leflunomid khéng duqc didu tri bang cholestyramm hoéc than
bot hoat tinh vi diéu nay din dén giam nhanh va déang ké ndng dd A771726 trong huyét tuong (chit
chuyén héa c6 hoat tinh cua leflunomid).
Chét tic ché va cam ting CYP450:
Céc nghién ciru ¢ ché in vitro trén microsome gan ngudi cho thdy cytochrom P450 (CYP) 1A2,
2C19 va 3A4 ¢ lién quan dén chuyén hoa leflunomid. Mdt nghién ciru tuong téc in vivo gifta
leflunomid va cimetidin (chat tic ché cytochrom P450 (CYP) yéu khong dic higu) da ching minh
khong c6 tac dong dang ké dén phoi nhiém A771726. Sau khi sir dyng ddng thoi mot liéu don
leflunomid trén céc dbi tugng dang nhén nhiéu lidu rifampicin (chét cam tmg cytochrom P450 khong

dac hiéu), nong do dinh A771726 da tang 1én khoang 40%, trong khi AUC khong thay dbi dang ké.
Co ché ctia anh hudng nay chua rd rang.
Anh J‘ur&'ng ciia leflunomid dbi véi edc th ubc khic:
Thudc uong tranh thai:
Trong mot nghién ciru, trong do leflunomid duge sir dung ddng thoi véi vién udng tranh thai ba pha
¢6 chira 30 pg ethinyloestradiol cho nhimg tinh nguyén vién nit khée manh, khong c6 su giam hoat
dong tranh thai cia thube va duge dong hoc cia A771726 nim trong pham vi di doén. Mt tuong tac
dugce déng hoc cia thude tranh thai va A771726 da duge quan sat.
Cac nglnen ctru tuong tac duge dong hoc va duge luc hoe sau ddy duge thuc hign véi A771726. Vi
khéng thé loai trir cac tuong tac thube-thude tuong tu dbi voi leflunomid & liéu khuyen cdo, nén xem
xét cac két qua nghién ciru va khuyén cdo sau ddy & nhimg bénh nhén duge diéu tri bing leflunomid:
Tic dung lén repaglinid (co chiit cita CYP2C8):
Co6 su gia ting Cyax va AUC trung binh ctia repaghmd (1n lugt 14 1,7 va 2,4 14n), sau khi ding lidu
lap lai A771726, cho thay riang A771726 1a chiét \rc ché CYP2CS8 in vivo. Vi vy, khuyén céo theo ddi
bénh nhan st dung ddng thoi céc thude duge chuyén hoa béi CYP2CS. nhu repaglinid, paclitaxel,
pioglitazon hoic rosiglitazon vi ¢6 thé bi phoi nhiém cao hon.
Anh huéng dén cafein (co chit ciia CYPI1A2):
Liéu lap lai ciia A771726 lam giam Cpax va AUC trung binh clia cafein (co chéit ctia CYP1A2) tuong
itng 12 18% va 55%, cho thdy ring A771726 c6 thé la chét cam img yéu ciia CYP1A2 in vivo. Do dé,
cac thube duge chuyén hoa bai CYPIA2 (nhu duloxetin, alosetron, theophyllin va tizanidin) nén
chrge sir dung than trong khi ding ddng thoi vi hiéu qua clia cace thube nay cé thé bi giam.
Anh hwong dén co chat van chuyén anion hitu co 3 (OAT3):
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C6 su gia ting Cpaye va AUC trung binh cua cefaclor (1An luot 1a 1,43 va 1,54 lan) sau khi ding lidu
lap lai A771726, cho thdy ring A771726 1a chit &rc ché OAT3 in vivo. Vi vdy, nén thén trong khi
ding déng thdi véi cdc chit nén cia OAT3 nhu cefaclor, benzylpenicillin, ciprofloxacin,
indomethacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, methotrexat, zidovudin.

Tiac dong lén co chit BCRP (Protein khing ung thw vit) va/hodc anion hitu co vin chuyén
polypeptid BI va B3 (OATP1BI1/B3):

C6 sur gia ting Cyax va AUC trung binh cta rosuvastatin (tuong img 1a 2,65 va 2,51 l4n), sau khi ding
lidu lap lai A771726. Tuy nhién, khong co téc dong rd rang nao clia vige tang phoi nhiém rosuvastatin
huyét tuong 1én hoat tinh HMG-CoA reductase. Néu duoc sit dung dong thoi, liéu rosuvastatin khong
duge vuot qua 10 mg x 1 1an/ngay. Péi véi cée co chat khic cia BCRP (nhu methotrexat, topotecan,
sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) va ho OATP ddc biét 1a chat (e ché HMG-CoA reductase
(nhu simvastatin, atorvastatin, pravastatin, methotrexat, nateglinid, repaglinid, rifampicin) viéc sit
dung ddng thoi ciing nén dwge thye hién mot cach than trong. Bénh nhan nén duge theo doi chit ché
vé cac diu hiéu va triéu ching ciia viée phoi nhiém qua mirc va nén cén nhic gidgm liéu coa céc thube
nay.

Tdc dung trén thubce tranh thai duwong uong (0,03 mg ethinylestradiol va 0,15 mg levonorgestrel):
C6 sur gia ting Cpax VA AUC24 clia ethinylestradiol (twong tng 1,58 va 1,54 lé.n), Cmax va AUCp24
cia levonorgestrel (trong tmg 1,33 va 1,41 14n) sau khi ding lidu 1ap lai A771726. Mic du sy tuong
téc nay duge cho 1a khéng anh hudng x4u dén hiéu qua coa thude tranh thai, nhung nén cén nhéc loai
thube tranh thai dudng udng sir dung.

Tac d;mg vai warfarin (co chiit ciia CYP2C9):

Cic liéu lap lai ctia A771726 khong anh huéng dén duge dong hoc cua S-warfarin, cho thdy ring
A771726 khong phai 1a chét trc ché hodc chit cam tmg CYP2C9. Tuy nhién, INR da giam 25% khi
A771726 duge dung ddng théi véi warfarin so voi chi ding warfarin. Do d6, khi dimg dong thoi
warfarin, nén theo ddi va gidm sat INR chat ché.

12. T4c dung khing mong muon

Céc tac dung khéng mong mudn thuomg xuyén duge bao céo véi 1eﬂunomid la: tang nhe huyét ap,
giam bach ciu, di cam, dau dAu, chéng mt, tiéu chay, budn ndn, ndn, rbi loan mcm mac miéng (nhur
loét ap to miéng, loét miéng), dau bung, rung téc, eczema , phat ban (bao gdm phat ban dat sén),
ngira, khé da, viém bao gin, ting CPK chan an. sut cin (thudomg khong dang ké), suy nhugc, phan
img di ung nhe va ting cic théng 56 gan (transaminase (dic biét 12 ALT), it thuong gap la gamma-
GT, phosphalase kiém, blhrubm))

Thn sufit xudt hién: Rit thudmg gﬁp (=>1/10); thlr(mg oiip (>1/100 dén <1/10); it gap (=1/1000 dén
<1/100); hiém gap (=>1/10000 d&n <1/1000); rét hiém (<1/10.000), khong xéc dinh (khéng thé wéc
tinh tir dit liéu c6 sin).

Trong mdi nhém thn sudt, cac tic dung khong mong mudn duge sip xép theo thir tr mirc dd nghiém
trong giam dan.

Nhiém trimg va nhiém dpc:

Hiém gap: nhiém tring ning, bao gdm ca nhi&m tring huyét c6 thé gy tir vong

Giéng nhu cac thude ¢o kha ning (e ché mién dich khac, leflunomid 6 thé 1am ting tinh nhay cam
v6i cac bénh nhidm tring, bao gdm ci cac bénh nhidm tring co hdi. Do do, ty 1& nhiém tring ndi
chung c6 thé ting 1én (dic biét 12 viém mili, viém phé quan va viém phoi).

Ciic khoi u lanh tinh, dc tinh va khong xdc dinh (bao gbm ci u nang va polyp):

Nguy co mic bénh ac tinh, dic biét 1a roi loan ting sinh bach huyét tang 1én khi str dung mot sO tac
nhén (e ché mién dich.
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Ré6i loan hé thong bach huyét va mdu:
Thuong gap: giam bach ciu (bach cau> 2 G/L)
ft gap: thifu mau, giam tiéu céu nhe (tiéu cdu <100 G/L)
Hiém gap: gidm tidu cdu (co thé do co ché chéng ting sinh), giam bach ciu (bach cAu <2 G/L), ting
bach ciu ua acid
Rét hiém: mét bach cau hat
Viéc sit dung gan déy, dong thoi hodc lién tiép céc tac nhan ¢ kha ning gy doc cho tiy co thé dén
dén nguy co cao hon vé céc tac dung huyét hoc.
Réi loan hé thing mién dich:
Thuong gip: phan tmg di img nhe
Rét hiém: phan Gng gia phan v&/phan v¢ nghiém trong, viém mach, bao odm ¢ viém mach hoai tr da
Roi loan chuyén héa va dinh duing:
Thuong gap: tang CPK
it gap: ha kali mau, ting lipid mau, giam phosphat mau
Hiém gap: ting LDH
Khéng xac dinh: ha acid uric mau
Réi loan tam thin:
it gap: lo lang
Roi logn hé than kinh:
Thuomg gip: loan cam, dau du, chéng mit, bénh than kinh ngoai bién
Roi loan tim:
Thudmg gip: tang huyét 4p nhe
Hiém gip: tang huyét ap nghiém trong
R&i logn hé hip, long ngwe va trung thiit:
Hiém giip: bénh phdi k& (bao gbm viém phdi k), co thé gay tir vong
Khong xac dinh: tang ap dong mach phéi
Réi logn tiéu hoa:
Thudng gip: viém dai trang bao gdm viém dai trang vi thé nhu viém dai trang & bao lympho, viém
dai tring tao keo, tiéu chay, budn nén, non, rdi loan niém mac miéng (nhu viém 4p to migng, loét
mi¢ng), dau bung
it gap: r6i loan vi gidc
RAt hiém: viém tuy
Réi logn gan mit:
Thudmng gip: tang céc thong sO gan (transaminase dic biét [a ALT, it gdp 13 gamma-GT, phosphatase
ki&m, bilirubin)
Hiém gap: viém gan, vang da/ir mat
Rét hiém: tén thuong gan ning nhu suy gan va hoai tir gan cp tinh c6 thé gay tir vong
Réi loan da va mé dudi da:
Thuomg gip: rung téc nhiéu, eczema, phat ban (bao gbm phat ban dét san), ngira, kho da
It gap: may day
Rt hiém: hoai tir thuong bi nhiém djc, hoi chimg Stevens-Johnson, hdng ban da dang
Khong xac dinh: lupus ban dd, bénh viy nén mun mu hoiic bénh viy nén ning hom, phin (mg thube
voli tang bach cAu wa acid va céc triéu chimg toan than (DRESS)
Rbi loan co xwong va mé lién két:
Thudng gép: viém bao gan
it gap: dut gén
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Réi loan thin va tiét niéu:

Khéng xac dinh: suy than

HE¢ thong sinh sin:

Khong x4c dinh: giam ndng dd tinh trung (c6 thé dao ngugc), tong s6 luong tinh tring va kha nang di
chuyén tién trién nhanh

Cic réi loan chung:

Thuong gap: chan an, sut can (thudong khong dang ké), suy nhuoc

13. Qud liéu va cach xik tri:

Triéu chirng:

D c6 cdc bio cdo vé qua liéu man tinh & nhitng bénh nhan dung leflunomid véi lidu hang ngay gép 5
ldn liéu khuyén céo, va cac bdo céo vé qua lidu cép tinh & ngudi 16n va tré em. Khéng c6 tac dung
khéng mong muén nao dugc bdo cdo trong phén I6n cdc trudmg hop qua lidu. Céc tic dung khong
mong mudn phit hop v6i hd so an toan cia leflunomid la: dau bung, budn ndn, tiéu chay, ting enzym
gan, thiéu mau, giam bach cu, ngira va phat ban.

Qudn Iy:

Trong trudng hop qua lidu hodc doc tinh, nén ding colestyramin hodc than hoat dé ddy nhanh qua
trinh dao thai. Colestyramin udng 8g, 3 1an/ngay trong 24 gi&y cho ba ngudi tinh nguyén khoe manh
lam giam ndng dd A771726 trong huyét trong khoang 40% trong 24 gity va tir 49% dén 65% trong 48
gio.

Diing than hoat (bét tao hon dich) ubng hodc qua éng xéng miii - da day (50g mdi 6 gidy trong 24 gidy)
da duge ching minh la 1am giam 37% ndng do trong huyét twong ciia A771726 trong 24 gity va 48%
trong 48 gid.

Céc quy trinh ting dao thai ndy c6 thé dugc 13p lai néu cin thiét vé mit lam sing.

Céc nghién ciru véi ca thim tach mau va CAPD (tham phan phiic mac lwu dong mén tinh) chi ra rang
A771726 khéng thé thim tach duge.

14. Pac tinh dwgc lue hoc:

Nhém tde dung duwoe ly: Thube e ché mién dich chon loc

Ma ATC: LOAAA13

Leflunomid 12 mdt thude chéng thap khép didu chinh bénh véi cée dic tinh chéng ting sinh.

Dugc ly dong viit:

Leflunomid ¢6 hiéu qué trong cac md hinh dfng vét bi viém khop, cac bénh tu mién khéac va céy
ohép, chii yéu néu duge sir dung trong giai doan nhay cam. Thudc c6 cée dic tinh diéu hoa mién
dich/tc ché miZn dich, hoat dong nhu mdt chit chéng ting sinh va cho théy céc dac tinh chong viém.
Leflunomid thé hién tic dung bao vé tét nhét trén cic mé hinh dong vat mac bénh tu mién khi duoe
st dung trong giai doan sém cua bénh.

In vivo, thude duge chuyén héa nhanh chéng va gin nhu hoan toan thanh A771726, chét ¢ hoat tinh
in vitro va duoc cho 1a chiu trach nhiém vé hiéu qua diéu tri.

Co ché hoat dong:

A771726, chit chuyén héa cé hoat tinh ctia leflunomid, tc ché enzym dihydroorotat dehydrogenase
cua nguol (DHODH) va thé hién hoat tinh chéng ting sinh.

Hiéu qua lam sang va an toan:

Viém khép dang thap:

Hiéu qua cta leflunomid trong diéu tri viém khép dang thap di duoc chimg minh trong 4 thit nghiém
¢ d6i chimg (1 trong giai doan [l va 3 trong giai doan III). Thir nghiém giai doan II. nghién ctu
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YU203, chon ngdu nhién 402 déi tuong bi viém khop dang thdp hoat ddng véi gia duge (n = 102),
leflunomid 5 mg (n = 95), 10 mg (n = 101) ho#ic 25 mg/ngay (n = 104). Thai gian diéu tri 1a 6 théng.
Tét ca bénh nhan diing leflunomid trong thir nghiém pha I1I déu sir dung liéu khéi dau 100 mg trong
3 ngay.

Nghién ciru MN301 da chon ngiu nhién 358 dbi tugng bi viém khép dang thip hoat dong véi
leflunomid 20 mg/ngay (n = 133), sulphasalazin 2 g/ngdy (n = 133), hodc gid duge (n = 92). Thoi
gian didu trj 1a 6 théng. Nghién ctru MN303 14 su tiép tuc khong bét bude cia MN301 trong 6 thing
ma khéng c6 nhanh gia duoc, din dén so sénh 12 thang giira leflunomid va sulphasalazin.

Nghién ctru MN302 chon ngau nhién 999 d6i twong bj viém khép dang thap hoat déng voéi
leflunomid 20 mg/ngay (n = 501) hodc methotrexat 7,5 mg/tudn ting 1én 15 mg/tudn (n = 498). B6
sung folat la tily chon va chi dugc sir dung & 10% bénh nhén. Thai gian diéu tri 1a 12 thang.

Nghién cttu US301 chon ngiu nhién 482 dbi tuong bi viém khép dang thp hoat déng véi leflunomid
20 mg/ngay (n = 182), methotrexat 7.5 mg/tuén tang lén 15 mg/tuan (n = 182), hodc gia duge (n =
118). Tét ca bénh nhan déu nhan duoc folat 1 mg x 2 1an/ngay. Thoi gian diéu tri 14 12 thang.
Leflunomid voi liéu hang ngay it nhit 10 mg (10 dén 25 mg trong nghién ciru YU203, 20 mg trong
nghién ciru MN301 va US301) vuot trdi co y nghia théng ké so véi gié dugc trong viée giam cac dau
hiéu va triéu chu:ng clia viém khop dang thép trong ca 3 thir nghiém d6i chimg - gia duge. Ty 1& dap
tng ACR (Hdi thép khép hoe Hoa Ky) trong nghién ciru YU203 1a 27,7% ddi vai gia duge, 31,9%
dbi v6i 5 mg, 50,5% dbi voi 10 mg va 54,5% doi v6i 25 mg/ngdy. Trong céc thir nghi¢m pha 111, ty 1€
dap tmg ACR d6i voi leflunomid 20 mg/ngay so véi gia duge 14 54,6% so voi 28,6% (nghién ciu
MN301), va 49,4% so voi 26,3% (nghién cim US301). Sau 12 thang voi diéu tri tich cuc, ty 18 dap
tng ACR & bénh nhan sir dung leflunomid 12 52,3% (nghién ctru MN301/303), 50,5% (nghién ciu
MN302) va 49,4% (nghién ctru US301), so vai 53,8% (nghién ctru MN301/303) & bénh nhédn str dung
sulphasalazin, 64,8% (nghién ctru MN302), va 43,9% (nghién ctu US301) & béph nhan ding
methotrexat. Trong nghién ciru MN302 leflunomid kém hiéu qua hon so v¢i methotrexat.

Tuy nhién, trong nghién ciu US301, khong c6 su khac biét ding ké nao gitta leflunomid va
methofrexat vé cac thong sd hiéu qua chinh. Khong c6 su khéc biét nao duge quan sat thdy giita
lcﬂunomld va sulphasalazm (nghién ciru MN301). Higu qua dicu tri cia leflunomid rd rang sau 1
thang, 6n dinh sau 3 dén 6 thing va tiép tuc trong subt qué trinh diéu tri.

M0t nghién ciru ngau nhién, mi d6i, nhém song song khong thua kém da so sanh hiéu qua trong dbi
ctia hai liéu duy tri hang ngdy khac nhau cia leflunomid, 10 mg va 20 mg. Tur két qua c6 thé két luan
rang hiéu qua cua lidu duy tri 20 mg cao hon, mét khac két qua an toan nghiéng vé lidu duy tri hang
ngay 10 mg.

Bénh nhdn nhi:

Leflunomid d3 dugce nghién ctru trong mdt thir nghiém da trung tam, ngau nhién, ma d6i, c6 chimg
duong & 94 bénh nhan (47 bénh nhén mdi nhém) bi viém khép dang thip vi thanh nién (JRA) (viém
da khép). Bénh nhan tir 3—17 tudi bi viém khép dang thép vi thanh nién (viém da khép hoat dong) bét
ké loai khai phat va chua dung methotrexat hodc leflunomid. Trong thir nghiém nay, liéu nap va liéu
duy tri ctia leflunomid dya trén ba nhém cén ning: <20 kg, 20-40 kg va >40 kg. Sau 16 tudn didu tri,
su khac biét vé ty 1& dap img c6 ¥ nghia théng ké ing hd methotrexat cho dinh nghia cai thién JRA
(DOI) >30% (p = 0,02). O nhimg ngudi dap (mg, dap img nay dugc duy tri trong 48 tuan. Mé hinh
cac tac dung khéng mong muén cua leflunomid va methotrexat dudmg nhu twong tu nhau, nhung lidu
diing thép hon dan dén phoi nhiém tuong déi thap. Nhitng dit liéu ndy khéng cho phép mot khuyén
c4o lidu dung hiéu qua va an toan.
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Viém khép vay nén:

Hiéu qua cua leflunomid dd dwoc chimg minh trong nghién ctru mu d6i, ngiu nhién, c6 dbi chimg
3101 trén 188 bénh nhén bi viém khép vay nén duoc didu tri v6i lidu 20 me/ngdy. Thoi gian didu tri
6 thang.

Leflunomid 20 mg/ngay vuot troi hon hin so véi gia duoe trong viée giam céc triéu chimg cia viém
khép & bénh nhan viém khép vay nén: Nhitng ngudi dap img PsARC (Tiéu chi déap {mg diéu tri viém
khép vay nén) 1a 59% & nhom leflunomid va 29,7% & nhém gia duge sau 6 thang ( p <0,0001). Hiéu
qua cta leflunomid trong viée cai thién chirc ning va giam céac ton thuong trén da 12 rit han ché.
Nghién ciru sau khi thudc lieu hanh:

Mot nghién ciru ngiu nhién da dénh gi4 ty 1& dap tmg hiéu qua 14m sang & nhitng bénh nhin c6 viém
khép dang thdp som, chua ding DMARD (n=121), nhitng ngudi di nhin 20 mg hodc 100 mg
leflunomid & hai nhém song song trong giai doan mu déi ba ngay dau tién. Giai doan dau duoc theo
sau boi thoi gian duy tri nhin mé ba thang, trong d6 ca hai nhém déu nhén dugc leflunomid 20
mg/ngdy. Khong c6 loi ich tdng thé gia ting nao duge quan sat thiy trong dan sb nghién ciru khi sir
dung ché do lidu nap. Dit liéu an toan thu dugc tir ca hai nhém didu tri déu phi hop véi hd so an toan
da biét cua leflunomid, tuy nhién, ty 1& céc tic dung khéng mong muén trén dudng tiéu héa va ting
enzym gan cé xu hudng cao hon ¢ nhitng bénh nhéin ding liéu nap 100 mg leflunomid.

15. Péc tinh dugc dong hoc:

Leflunomid duge chuyén hoa nhanh chéng thanh chét chuyén héa ¢6 hoat tinh A771726, qua chuyén
héa bude mot (md vong) & thanh rudt va gan. Trong mdt nghién ciru voi "(C-leflunomid dwoc dénh
dAu phéng xa & ba ngudi tinh nguyén khoe manh, khong phat hién ¢ leflunomid dang khéng bién dbi
trong huyét twong, mrée tiéu hodc phan. Trong cdc nghién cru khic, ndng d6 leflunomid dang khong
bién dbi trong huyét tuong hiém khi duoc phét hién, tuy nhién, & ndng d6 ng/ml trong huyét tuong.
Chét chuyén héa duge danh dAu phong xa trong huyét tuong duy nhét duge phat hién 1a A771726.
Chét chuyén héa nay chiu trich nhiém v& co ban tit ca cdc hoat dong in vivo clia thude.

Hap thu:

Dit liéu bai tiét tir nghién ctru "*C chi ra ring it nhét khoang 82 dén 95% liéu ding dugc hép thu. Thoi
gian dé ndng dd A771726 trong huyét twong dat dinh rit khdc nhau, khoang 1 dén 24 git sau khi
ding mot lan. Leflunomid cé thé duge ding ciing véi thire an, vi mire d6 hip thu c6 thé so sanh dwoc
gitta Iic no va luc doi. Do thoi gian ban thai cia A771726 rét dai (khoang 2 tuan), liéu nap 100 mg
trong 3 ngay da duge sir dung trong céc nghién ctru 1dm sang dé tao diéu kién nhanh chéng dat dwoe
mirc A771726 ¢ trang thai én dinh. Néu khong c6 liéu nap, ngudi ta ude tinh rang dé dat duoc nong
dé trong huyét tvong & trang thai 6n dinh s& cén gan hai thang ding thude. Trong cac nghién ciru da
lidu & bénh nhan viém khép dang thép, cac thong sé duge dong hoc ctia A771726 la tuyén tinh trong
pham vi liéu tir 5 dén 25 mg. Trong nhimg nghién ciru nay, hi¢u qua 14m sang c6 lién quan chit cheé
v6i ndng d6 A771726 trong huyét tuong va véi liéu hang ngay cia leflunomid. O mirc liéu 20
mg/ngdy, nbng d trung binh trong huyét twong ciia A771726 & trang thdi 6n dinh la khoang 35
pg/ml. O trang théi 6n dinh, ndng d trong huyét twong tich liiy khoang 33 dén 35 1dn so voi khi ding
lidu duy nhét.

Phiin bé:

Trong huyét twong ngudi, A771726 lién két nhidu véi protein (albumin). Phin khong lién két cua
A771726 kboang 0,62%. Lién két ctia A771726 14 tuyén tinh trong pham vi ndng &6 didu tri. Ty 18
lién két cia A771726 giam nhe va thay doi nhidu hon trong huyét tuong cia bénh nhan viém khop
dang thip hodc suy thian man. Ty 18 lién két cao véi protein huyét tuong ciia A771726 c6 thé dan dén
su thay thé cac loai thude ¢6 1ién két cao khéc. Tuy nhién, cac nghién ciru trong téc lién két protein
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huyét tuong in vitro véi warfarin & cic nong do phi hop vé& mat 1am sang cho thdy khéng c6 tuomg
tac. Cac nghién ctru twong tu cho thdy ring ibuprofen va diclofenac khéng thay thé A771726, trong
khi phin khong lién két ctia A771726 ting lén 2 dén 3 lan khi c6 mit cua tolbutamid. A771726 da
thay thé ibuprofen, diclofenac va tolbutamid nhung phan khong lién két cua cac san pham thude nay
chi tang tir 10% dén 50%. Khong c6 ddu hiéu cho thiy nhiing tac dung nay co lién quan dén lim
sang. A771726 c6 thé tich phan b biéu kién thip (khoang 11 lit).

Chuyén héa sinh hoc:

Leflunomid dugc chuyén hoa thanh chét chuyén héa chinh (A771726) va nhidu chit chuyén héa phu
bao gém TFMA (4-trifluoromethylanilin). Qua trinh chuyén hoéa leflunomid thanh A771726 va su
chuyén héa tiép theo ciia A771726 khong duge kiém soat boi mét enzym duy nhét va di duge chimg
minh 12 xdy ra trong microsom va cytosolic t& bao. Cac nghién ciru twong tic véi cimetidin (chat e
ché cytochrom P450 khéng dic hiéu) va rifampicin (chit cam tmg cytochrom P450 khong dic hiéu),
chi ra ring cic enzym CYP in vivo chi tham gia vao qu4 trinh chuyén hoéa leflunomid & mét mac do
nho.

Thai trie:

Thai trir A771726 dién ra chdm va dugc dic trung boi do thanh thai khoéng 31 ml/gio. Thoi gian ban
thai & bénh nhén khoang 2 tudn. Sau khi st dung mot lidu leflunomid duoc danh déu phong xa, hoat
dd phéng xa dugc bai tiét twong dwong qua phéin, ¢6 thé bing cich thai trir qua mét va trong nude
tiéu. A771726 vén c6 thé duge phat hién trong nudc tidu va phan 36 ngay sau khi sir dung mot liéu.
Céc chit chuyén héa chinh trong mrée tidu 12 cic san phAm glucuronid tir leflunomid (chi yéu trong
cac mau tir 0 dén 24 gidy) va déin xufit acid oxanilic ciia A771726. Thanh phin chinh trong phin 1a
AT71726.

Pa chimg minh & ngudi ring viée sir dung hén dich udng ctia bot than hoat tinh hoiic colestyramin
dén dén su gia ting nhanh chéng va dang ké téc d6 thai trir A771726 va lam gidm ndng d6 trong
huyét tuong. Piu nay dwoc cho 1a dat duge nhd co ché thim tach da day rudt va/hogc 1am gidn doan
qua trinh tai hip thu gan rudt.

Suy than:

Leflunomid dugc ding mdt liéu ubng 100 mg cho 3 bénh nhén thiam phan mau va 3 bénh nhén tham
phan phic mac lién tuc (CAPD). Duge dong hoc cua A771726 & cac déi tuong CAPD tuong tr
nhiing ngudi tinh nguyén khoe manh. Sw dao thai A771726 nhanh hon dugc quan sat thiy & nhitng
d6i tugng thAm phin mau ma khong phai do chiét xuit thudc trong dich thim téch.

Suy gan:

Khéng cé sin dit lidu vé didu trj trén bénh nhén suy gan. A771726 lién két nhiéu véi protein va duge
dao thai qua chuyén héa & gan va bai tiét mat. Cac qua trinh nay c6 thé bi anh huéng bi réi loan
chitc nang gan.

Bénh nhin nhi:

Duge d@dng hoc ciia A771726 sau khi uéng leflunomid da dugc nghién ciru trén 73 bénh nhan nhi bi
viém khép dang thip thanh thiéu nién (JRA) (viém da khép) 6 do tudi 3-17 tudi. Két qua phan tich
duoc dong hoc quin thé cia cac thir nghiém ndy da chimg minh ring bénh nhin nhi ¢6 trong lugng
co thé <40 kg cé mirc phoi nhiém toan thén (d4nh gid qua Cs;) clia A771726 gidam so véi bénh nhéin
viém khép dang thép 14 ngudi 1ém.

Nguwdi cao tubi:

Dif liéu duge dong hoc & ngudi cao tudi (> 65 tudi) con han ché nhung phi hop véi duge déng hoc &
ngudi trudmg thanh tré tudi.
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16. Quy cach dong goi:

Hop 03 vi (Alw/Alu) x vi 10 vién nén bao phim, kém theo t& huéng dan sir dung
Hop 10 vi (Alw/Alu) x vi 10 vién nén bao phim, kém theo t& hudng dan sir dung

17. Dilu kién bio quén: Noi khé, nhiét do khong qua 30°C, tranh 4nh séng
18. Han ding: 36 thang ké tir ngay sin xudt.

19. Tiéu chuin chit lwong: Tiéu chuin co so

20. Tén, dia chi ciia co' s& sin xuit:

Cong ty ¢b phan Duge phim Trung vong I - Pharbaco
160 Tén Pirc Thing - Hang Bot - Péng Pa - Ha Noi
bién thoai: 024 - 38454561; 024 - 38454562 Fax: 024 - 38237460
San xuét tai: Thach L3i - Thanh Xuén - Séc Son - Ha Noi.
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