990 Latanoprost

DTQGVN 3

céc thuéc tuong tyr prostaglandin khac nén dugc kiém soét sy thay
dbi trén nhan 4p.

Théi ky mang thai

Chua du dix Iu;u chirng minh tinh an toan cua thude trén phu nir
mang thai. Thudc cé thé c6 nhifng anh huéng nguy hiém véi phu
nir mang thai, bao thai va tré so sinh. Khong nén sir dung thudc
trong thoi ky mang thai.

Thoi ky cho con ba

Latanoprost va cdc san phfim chuyén héa cuia thude ¢6 thé dugc bai
tiét vao sita me. Khong nén diing thuéc véi phu nir dang cho con
bt hogic ngimg cho con b néu me dung thuéc.

Téc dyng khdng mong mubn (ADR)

Céc ADR chinh thuomng lién quan dén mét, 33% bénh nhin c6 thay
ddi sic 6 mong mat. Cac ADR khac thuémg tam thori, chi gip khi
dung thuoc.
Rat thurong gap

Mit: ting sic té mong mét tir nhe dén trung binh, sung huyét két
mac, kich ing mit, thay dbi trén léng mi va l6ng to cia mi mit
(ting d dai, 4o day, mau sic va s luong 16ng mi).

Thm"}ng gap

Mit: viém giac mac dém (punctate keratitis) hiu hét khong ¢ trigu

chlmg viém mi mit, dau mét, s¢ dnh sang, viém két mac, rdi loan
t_am nhin.

It gap .

Than kinh: dau dau, chong mat.

Mit: sung mi mat, nhin md, phu hoang dlcm bao gdm phi hoang
diém dang nang, viém mang bé dao, khé mit.

Tim: dau thit nguc, héi hop.

Ho hap: hen, kho tha.

Da: phat ban.

Co xuong khop: dau co, dau khop.

Toan thén: dau nguc.

Hiém gap

Nhiém triing: viém gidc mac.

Mit: viém médng mét, phu gidc mac, ling can trén giac mac, phu
quanh héc mat, long mi moc xién, long mi moc kép, nang mong
mit (iriscyst), phan img tai chd trén da trén mi f‘nﬁt, sdm mau da
trén viing da thudc mi mit, gid bong nudc trén két mac.

Ho hép: con hen cip.

Da va md dudi da: ngt’:a

Chira xdc dinh dwgc tan sudt

MEiit: thay déi quanh hbc mit va mi m«’il do cac rinh mi mit siu xudng,
Tim mach: dau thit nguc khong 0 6n dinh.

Huwéng din cach xir tri ADR

Ngimng diéu tri néu xudt hién triéu chng tang sic td mong mat,
sung huyét két mac hodc cac thay doi trén 1ong mi. Bénh nhin
cin tuan thu chinh xéc ki thuat dung thude, tranh dé nhiém cac vi
khudn thong thuong gy nhiém tring mét nhu viém gide mac do
vi khuan. Thong bao cho bac si diéu tri néu cic ADR trén mat tai
di tai lai (t6n thuong, nhiém tring). Bao céo ngay cho bac si diéu
tri néu xuét hién cac phan (mg trén mit dic biét viém két mac hoac
cdc phan (mg tai mi mat. Ngimg thuéc néu xuat hién cac ADR niing
hodc dai ding.

Liéu lwgmg va cich ding

Cidch ding

Lac déu lo thude trude khi sir dung. Nho thude vao tii két mac cua
mét can didu tri. Sau khi nho thudc vao mat nén nhim mit lai trong
1 phit hodic ding tay an trén tii 16 1 - 2 phit dé giam thiéu s thoat
dich xudng mii hong, diéu nay ¢6 thé lam giam lugng thude hap
thu, do vdy l1am giam ADR toan than. Nén th4o kinh ap trong trudc
khi nhé thudc. Chi nén deo lai kinh 4p trong sau khi nho thube it

nhét 15 phit. Néu bénh nhan dang dung nhiéu hon 1 thube nho
mﬁL nén dimg cic thude cach nhau it nhét 5 phit. Néu quén 1 lidy,
uep tuc diéu tr véi lidu tiép theo nhu binh thudng.

Liéu lwpng

Nguecri lom va tréem > 1 tudi: Nho 1 giot vao mét can diéu tri, 1 lan/
ngay vao budi téi.

Tré em < 1 tuéi: Dir liéu con han che khéng khuyén cdo ding thuéc.
Ngueci suy than, suy gan: Khong cén hiéu chinh lidu.

Twong téc thude

Do lrgng thude duge hép thu toan than rit thap, thube it c6 nguy
co tuong tic véi thuée khac.

Tuy nhién sir dung déng théri latanoprost véi cc thude tuong ty
prostaglandin khéc c6 thé lam giam hiéu qua ha nhin ap cua thuée.
Do vay khong khuyen cdo sir dung nhiéu hon 2 prostaglandm
céc chit twong ty prostaglandin hodic céc chéit c6 nguén gbe nr
prostaglandin.

Qua lidu va xir tri
Tri¢u chimg: I(n,h {mg mit, sung huyét két mac.
Xir tri: Chu yéu 12 diéu tri trigu chimg.

Cdp nhdt lan cuoi: 2019.

LEFLUNOMID

Tén chung quée té: Leflunomide.

Mi ATC: LO4AA13.

Loai thude: Thuée diéu hdamién dich, chong thip khdp tic dung cham.

Dang thubc va ham lwong

Vién nén bao phim: 10 mg, 15 mg, 20 mg, 100 mg.

Dwgce luc hoc ‘ i

Téac dung quan trong nhat cua leflunomid 1a diéu hoa mien dich vai

hoat tinh chéng viém va e ché mién dich. Leflunomid duoc coi 1

“tién thudc™ vi sau khi udng, thudc dugc chuyén hoa rit nhanh va

hau nhu hoan toan thanh chat chuyén héa c6 tic dung la A-771726

(tén thuong mai la teriflunomid). Tt ca moi tac dung cia thubc

déu nho chit A-771726 nay.

Co ché tac dung chinh xéc cua leflunomid trong viém khép dang
thip con chua rd nhung co thé chu yéu 1a qua diéu hoa cac lympho
fir mién ¢ vai trd trong bénh sinh cua viém khép dang thé‘ip. Chét
chuyén héa A-771726 irc ché thuan nghich enzym dihydroorotat
dehydrogenase cua ty thé 1a enzym can thiét cho qua trinh tong
hgp moi pyrimidin ribonucleotid uridin monophosphat (rUMP).
Cac lympho hoat héa cén ca cac pyrimidin ribonucleotid tir con
duong tong hop méi va cac con duong tong hop tir cic san phim
thoai hoa trung gian ciia cac ribonucleotid (con dudmg tan dung) dé
chuyén tir pha G, sang pha S cua chu ky té bao. Uc ché con dudng
tong hop méi rUMP din dén giam tong hop DNA va RNA, giim
su tang sinh té bao va lam nglrng chu ky té bao & pha G,. Do dé
thude irc ché surnhdn lén cua té bae lympho T tr mién va (¢ ché su
san sinh khang thé ty mién cua té bao lympho B. Néng d6 rUMP
thép con c6 tac dung ngan su két dinh té bao lympho hoat héa vao
té bao ndi mac mach mau & bao khop va lam ting tong hop cic
cytokin e ché mién dich nhu yéu 5 ting truong chuyén dang beta
(TGF-beta).

Leflunomid c6 tic dung chong viém do trc ché cyclooxygenase—Z
(COX-2), khong anh huong lén kha ndng thue bao cua bach cau hat.
Ngoai tac dung diéu hoa mién d]ch leflunomid con 6 mét sb tac
dung khdc nhu: Gay ting bai xuat acid uric niéu do c6 tic dung
dac hiéu 1én diém ban chai & dng lugn gin; khang cytomegalovirus
(CMV).
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Do khong phét hi¢n dugc leflunomid trong co thé nén dm)? dong Dung dong thoi voi teriflunomid.

hoc cua leflunomid dugc nghién clru qua A-771726 la chit phat  Ngudi mang thai.

hién dugc. Thén trong

Hdp thu: Sau khi ubng, thudc nhanh chéng duge chuyén héa thanh
A-771726 & niém mac tiéu hoa va & gan. Nong do dinh huyét
teong ciia A-771726 dat sau 6 - 12 gio. Liéu tin cong thudng dttmg
la 100 mg, ngay 1 lin trong 3 ngay nén nhanh chéng dat nén_g
do 6n dinh huyét tuong. Néu khong c6 liéu tan cong thi phf'li mat
hon 2 théng méi dat dugc nong do on dinh huyét tuong. O bénh
nhén trudmg thanh, sau khi ubng liéu mot lan 50 mg hodic 100 mg
leflunomid ndng dé huyét tuong A-771726 twong (mg sau 24 gio
la 4 microgam hoc 8,2 - 8,5 microgam/ml. Udng liéu leflunomid
100 mg ngay 1 lan trong 3 ngay, sau d6 uéng 10 i“’a‘f 25 mg ngy
1 lin thi néng d¢ tuong (mg A-771726 & giai doan én dinh la 18
microgam hofic 63 microgam/ml 24 gi¢r sau khi udng. Céc nghién
ciru diing liéu mét 1an hay nhiéu lin cho thiy nong do huyét trong
A-771726 ty I¢ thudn véi liéu. Thire &n gidu my khong anh huémg
Ién sinh kha dung cta thude.

Phén bo: Thé tich phan bé ciia A-771726 & giai doan én dinh
la 0,13 litkg. O ngudi khoe manh, hon 99% A-771726 gin vio
protein (albumin). Ty 1& A-771726 khéng gin vao protein & ngudi
bi viém khép dang thip hoi cao hon so vai ngudi binh thudmg.
O bénh nhan thdm phan phiic mac hodc loc méu, ty 18 A-771726
khong gin vao protein cao hon & ngudi khoe manh 2 Tan (1,51 so
véi 0,62%). Chua rd A-771726 ¢6 qua nhau thai hodic qua sita me¢
& ngudi hay khéng.

Chuyén héa: Sau khi ubng, thude duoc chuyén héa rét nhanh ¢niém
mac tiéu héa va & gan thanh A-771726 (90%), acid cyanoacetic va
mdt s6 chat chuyén hoa thir yéu khac. Chua xéc dinh dugc enzym
dic hiéu chuyén hoa leflunomid.

Thai trir: Nira doi thai trir huyét twong cia A-771726 14 14 - 18
ngay (5 - 40 ngdy). S& di nira doi dai la do ty 1€ gén véi protein cao
va ¢4 tuan hoan gan mat ciia A-771726. D¢ thanh thai sau khi tiém
tinh mach A-771726 la 31 ml/gié. D6 thanh thai & ngudi hit thude
4 cao hon cua ngudi khéng hit thude 38%. D¢ thanh thai giam &
tré 3 - 17 tudi cén n@ng dusi 40 kg bj viém khop dang thip (18 ml/
gidy) so véri & tré cin nang hon 40 kg (26 ml/gid).

Thude duoe dao thai qua nuéc tiéu dudi dang cac chat lign hop
glucuronid. A-771726 ciing dugc bai tiét qua nudc tiéu dusi dang
cic chat chuyén héa va bai xuét truc tiép qua mat. Pao thai qua
nude tiéu 1 con dudmg chinh trong 96 gid dau sur dung leflunomid;
sau do dao thai theo phan la chinh. Dang duge dao thai qua nude
tiéu chi yéu I3 céc chat lién hop glucuronid ciia leflunomid, cac
dan xudt acid oxanilic cia A~771726. Chét chinh cb trong phan 1a
A-771726.

Phai mét t¢i 2 nam sau khi nging ding leflunomid thi nﬁng do
A-771726 méi thip t&i mic khéng phat hién duoec. Khong ¢6 sy
khdc biét vé dwgc dong hoc theo gidi va theo tudi. Khong loai bo
duge A-771726 ‘béng tham phin mang bung lién tyc hodc thiam
phdn mau. Co thé lam tang nhanh thai trr bf‘mg cholestyramin hoic
than hoat.

Chi dinh

Viém khép dang thp tir vira t6i nding & ngui Iém,

Viém khép vay nén hoat dong,
Chéng chi djnh

Mén cam véi thube.

Suy gidm mién dich ning (vi thudc lam
Nhiém khun njing.
Giam protein huyét ning.

ting nguy coméc u 4c tinh),

Phai theo dbi huyét 4p trudc khi bit ddu trj lidu va dinh ky trong
thoi gian tri liu,
Khéng ding cho ngudi c6 bénh gan cip hodc man tinh hodc ¢é
nong 4o ALT cao gp 2 lan muc cao trong gi6i han binh thudng.
Khéng diing cho ngudi huyét thanh dwong tinh véi HBV, HCV.
Phai theo ddi chat ché chirc ning gan: Theo ddi ALT 1 1dn mdi
thang trong 6 thang dau trj li¢u, néu binh thuéng thi sau dé it 6 - 8
tuan dinh lrgng 1 1dn. Néu ALT cao gp 3 lan mirc cao trong gidi
han binh thuémg thi phai ngimg thude dé tim nguyén nhén lam ALT
tang. Néu 14 do leflunomid thi phai ding cholestyramin dé ting thai
va tham do chire ning gan hang tuin cho dén khi cac gid trj trd vé
binh thuémg. Néu khong phai do leflunomid thi c6 thé xem xét viéc
tiép tuc tri ligu. _
Than trong khi diing dong thai vi cac thude khac doc 1én gan.
Néu thdy bénh nhan ¢6 dau higu bj nhim khuén ning thi phai
ngirg thudc va tién hanh bién phap tang thai thude (cholestyramin,
than hoat).
Phai dém té bao mau, dinh lugng hemoglobin hodc do hematocrit
trre khi diéu tri bing leflunomid va dinh ky trong sudt théi gian
trj ligu: Mdi théng 1 lan trong 6 thang dau; sau d6 cr 6 - 8 thang
I an. Néu ding dong thai vai thude ire ché midn dich khac thi phai
1am méi thang 1 lan. Néu thdy ty xuomg bj trc ché thi phai ngimg
thudc v tién hanh bién phép ting thai thubc. Phai theo ddi huyét
hoc & bénh nhén da ngimg dung leflunomid va dung thudc c6 kha
ning tc ché tao mau.
Néu thiy c6 nhimg biéu hién ning & da thi phai ngimg thudc va tién
hanh bién phap tang thai thuéc.
Bénh nhan can thong bao ngay néu théy bi ho, khé the dit c6 sot
hay khdng. C6 the phai ngimg thuéc va tién hanh bién phdp ting
thai thudc neu ding I do thude.
Thén trong khi ding chn-hénh nhén bj suy théan vi than ¢6 vai tro
quan trong trong thai thuéc.
Thoi ky mang thai
Thude doc véi thai. Khéng dung cho phu nir mang thai. Chi sir
dung leflunomid cho phu nir trong tudi sinh dé khi da chic chén 1a
dang khong mang thai va sir dung bién phap tranh thai cé hi¢u qua.
Phai théng béo nguy co 1én thai cho bénh nhin. Néu bénh nhan
muon ¢6 thai trong theri gian tri lidu thi phai bao bénh nhan doi
sau khi d:ﬁ qua dot ting thai thude. Néu 1& cho bénh nhén ¢6 thaj
dultllg ihl.lﬂc hodc bénh nhén c6 thai trong thei gian dung thude thi
ré:athr;gitrggnlgg;:ﬁ iv; é:ﬁﬂg_béo cho bénh nhén &biét nguy co
: * DAty Rf g bao ngay cho bic i néu thay cham
kinh trong théi gian tri lidu.
Chua 6 dit liéu vé dc tinh cia thy
nhién, nam gi¢i mudn cé con nén
du‘t tang thai thudc 11 ngay b"'mg
lieu va xir tri).

dc Ién thai qua nam gigi. Tuy
ngimg ding thubc va trai qua
cholestyramin (xem muc Qua

Théi ky cho con by
Khéng 1 thude co duoc bai t

hon : iét vao stra khéng. Khong nén cho con
bu néu phai dung thuge, ¢ ;

Tac dyng khong mong muén (ADR)
Do Ehal mat tdi 2 ndm sau khi ngimg ding leflunomid ndng do
hu,yet tuong cua chat chuyén hoa cg tac dung méi giam xudng tGi
mirc Ifhﬁng\thé Phat hién dugc nén cic ADR c6 thé xdy ra sau khi
da nging ding thuée. Bdi vy vin cin theo d6i bénh nhan mét thai
gian dai sau khi d4 ngimg ding thuéc.

|
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Rat hay gap

Tiéu hoa: tiéu chay (17%).

Hé hap: nhiém khuén dudmg hd hap (4 - 15%).

Thuong gdp

Tim mach: tang huyét 4p (10%), dau ngyc (2%), phii ngoai vi, trng
nguc, tim nhanh, gidn mach, phinh gian tinh mach, viém mach.
TKTW: nhitc diu (7%), hoa mat (4%), dau (2%), lo au, trim cam,
s6t, mat ngu, kho chju, nhirc nira déu, rdi loan ngu, chong mit.
Da: rung téc (10%), ndi man (10%), ngira (4%), da kho (2%),
eczema (2%), tn'::ng c4, ndi vét thim, viém da, toc bac mau, ty mau,
rbi logn méng, réi loan da/rdi loan mau da, loét, ndi hach dudi da.
Noi tiét - chuyén hoa: ha kali huyét (1%), dai thao duong, glucose
huyét cao, m& méu cao, cudmg gidp, réi loan kinh nguyét.
Tiéu h6a: budn nén (9%), dau bung (5 - 6%), kho tiéu (5%), stt can
(4%), chan @n (3%), viém da day - rudt (3%), loét miéng (3%), ndn
(3%), nhiém Candida miéng, viém dai trang, tdo bon, viém thyc
quan, chudng bung, viém da day, viém lgi, dai tién ra miu, sung
tuyén nude bot, viém miéng, roi loan vi gidc, khd miéng.

Niéu - sinh dyc: nhiém khuéin dudng niéu (5%), albumin nigu,
viém bing quang, tiéu tién kho, ri loan tuyén tién liét, dai rit,
nhiém Candida ém dao.

Mau: thiéu mau.

Gan: cic test chirc ning gan bét thudmg (5%), s6i mat.

Tai chd: ap xe.

Xuong - khép: thodi héa khdp, hoai tr xwong, viém gin va bao
gan, dau nhirc xuong, chudt rit, viém gén, ting CPK, dau co. dau
lung, dau day thin kinh, viém day than kinh, dau ving hé chau,
dirt gn.

Mit: nhin mé, duc nhan mat, viém két mac, réi loan vé mit.
Thén: dai ra mau.

Ho hép: viém phé quan (7%), ho (3%), viém hong (3%). viém phdi
(2%), viém miii (2%), viém xoang (2%), hen, khé thd, chay mau cam.
Khéc: chan thuong do tai nan (5%), phan img di (mg (2%), hgi
ching giong cam (2%), viém bang quang, nhiém herpes, thoat vi,
db nhiéu mo hoi.

It gap

Toan thin: phan v¢, h$i chimg Stevens-Johnson nhiém khuan co hoi.
Miu: giam bach céu hat, giam tiéu cdu, giam bach cau, tang bach
cdu wa acid.

Hé hap: bénh k& phoi, xo phoi.

Gan - mat: gan nhiém doc (gdm ca hoai tir gan, suy gan), viém gan,
ving da. r mét.

Da: viém mach hoai tir da, hong ban da dang, hoai tir thugng bi,
may day.

Tuy: viém tuy

Thén kinh: bénh thin kinh ngoai bién.

Mach: phi mach.

Huéng dan cich xir tri ADR

Ngimg thude va diéu trj triéu chimg, diéu trj hd trg.

Lam cic xét nghi¢m danh gia chic ning, xac dinh nguyén nhén cb
phai do thude khong.

Néu do thude thi tién hanh bién phap tang dio thai (xem myc Qua
lidu va xir tri).

Giam lidu néu bénh nhin dung nap kém.

Liéu lrgng va cdch dung

Cdch ditng

C6 thé uéng thude lic no holic lic déi. Néu quén udng thi ubng
ngay khi nhé ra. Néu da gan lan udng liéu sau thi bo liéu da bi
quén. Khong udng chap 2 lidu.

Liéu diing

Diéu tri v:emkhapdmgrhapmrmnmgangsmlon Lleumncéng
100 rng/ngay trong 3 ngay; sau d6 10 - 20 mg/ngay. C6 thé khdng
ding liéu tan cong & bénh nhdn c6 nguy co cao bi doc gan va mau
(vi dy bénh nhan vira diing déng thoi methotrexat). Néu khong ding
lidu tin cong ban diu thi co thé khéng dat duogc n6ng do on dinh
huyét twrong trong 2 thang hoac lau hon. Co thé giam liéu xudng cdn
10 mg/ngay & bénh nhan khong dung nap liéu 20 mg/ngay. Khéng
khuyén céo ding liéu cao hon 20 mg/ngay. Do nira doi thai trir cia
chat chuyén héa dai nén phai mot thoi gian dai sau khi giam lidu
méi thdy ndng 49 trong huyét thanh giam.

Viém khép vay nén hoat dong: Lidu tan cong 100 mg/ngdy trong
3 ngay; sau d6 20 mg/ngay.

Tuong téc thube

Khéng tiém véc xin song cho nguéi dung leflunomid.

Khong dung ddng théi leflunomid vai: vic xin BCG, natalizumab,
plmcu‘ollmus tacrolimus (tai chd).

Céc thudc chdng viém khong stervid: Khong thdy c6 thay di higu
qua khi dung dong thai véi leflunomid. Tuy nhién, khong loai trir
¢6 tuong tac vi A-771726 e ché CYP2C9 va anh hudng lén sy gan
vao protein ciia mdt vai NSAIDs. /n vitro, A-771726 lam tang ty I¢
diclofenac va ibuprofen tir do 13 - 50%.

Methotrexat: Dirgc dong hoc cua methotrexat va leflunomid khéng
bi thay di khi 2 thuéc dugc ding dong thoi. Tuy nhién, ty 1€ bénh
nhén cé enzym gan ting cao hon, benh nhan c6 nguy co bi gmm 3
dong té bao mau ngoa1 vi. giam bach céu hat hodc giam tiéu cau khi
dung leflunomid déng thoi hodc ngay sau khi ding methotrexat.
Leflunomid lam ting nong d¢/tac dung cia: carvedilol, cac co chit
ctia CYP2C9, natalizumab, tolbutamid, cac vic xin song. thube
khang vitamin K.

Cac thude lam tang nf‘}ng dd/tac dung cua leflunomid: denosumab,
céc thubc (re ché mién dich, pimecrolimus, roflumilast, tacrolimus
(tai chd), tolbutamid, trastuzumab.

Rifampin lam ndng d6 A-771726 tang 40%. Cén than trong khi
dung dong thoi,

Leflunomid lam giam nE‘mg dd/tac dung cua: véc xin BCG,
sipuleucel-T, céc vic xin bat hoat.

Céc thube 1am giam ndng do/tic dung cia leflunomid: thudc gin
vao acid mat, than hoat, echinacea, cholestyramin.

Qui lidu va xir tri

Chua 13 liéu gay doc cip chét ngudi.

Triéu chimg: Cac dau hiéu ngd doc cip trén dong vat: giam cir
dong, chay nude mit, ndn, run dau chi, co gidt, loét mon vi.

X tri: Tang dao thai bang cholestyTamm hoac than hoat. Uong
cholestyramin 8 g/lan, ngay 3 lan c6 tac dung lam giam nong
d6 A-771726 khoang 40% trong 24 gio va 49 - 65% trong 48
gi¢r. Udng hodc bom than hoat dudi dang dich treo vao da day
(50 g, 6 gio/lan) trong 24 gi¢r lam giam nong do A-771726 khoang
37% trong 24 gitr va 48% trong 48 gio.

Néu can thi lap lai.

Pé lam giam nhanh nong d¢ A-771726 t6i mirc khong thé phat
hién dugce (< 0,02 mlcrogamz’ml) thi ap dung phéac db 11 ngay
Cholestyramin 8 g/lan 3 [an!neay trong 11 ngay. Kiém tra nong
d6 thudc (phai xudng mirc < 0.02 mg/lit) qua 2 ldn cach nhau it
nhit 14 ngay.

Piéu tri triéu chimg, diéu tri hd trg va theo dbi chit ché bénh nhéan.

Cdp nhdt lan cuoi: 2019.
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