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2. Cie diiu hiéu lwu ¥ va khuyén cdo khi ding thude:
Dé xa tém tay tré em.
Thudc nay chi dimg theo don thuéc.
Doc kjj hieémg ddn sir dung truée khi diing.
Théng béo cho bdc T tdc dung khdng mong mudn khi sic dung thuéc.
3. Thanh phﬁn cong thire thude (cho 1 vién nén bao phim):
Thanh phdn duge chat:
LTITROIRIG . s o iiviersisiiniisaions siiciss s iiabialiooh s s b sn s« N AN S siriiinnssaons s es it TN

Thanh phén td diwoc:

Lactose monohydrat 200 mesh, maize starch B, croscarmellose natri, PVP K30, natri lauryl
sulfat, magnesi stearat, opadry ABM II white, oxyd st vang, oxyd sat dd ............. via da 1
vién nén bao phim.

4. Dang bao ché:

Dang bao ché: Vién nén bao phim

Mé ti: Vién nén tron bao phim mau vang cam, mgt mét co khiic 1 vach ngang & giita, mot mét
tron, canh va thanh vién lanh lan.

Vach ngang chi nhiam mue dich bé nhé cho dé nudt, khéng chia vién thanh hai phdn bang nhau.
5. Chidinh:

Leflunomid duoe chi dinh diéu tri cho ngudi 16n véi cac bénh 1y sau:

- Viém khép dang thdp hoat dong (nhu mdt thude chéng thip tac dung chdm - DMARD).

- Viém khép vﬁy nén hoat dong.

Diéu tri déng thei hodic gin voi thdi diém ding cde DMARD gdy dde cho gan hodc gdy dc cho
méu (vi du Methotrexat) c6 thé lam tang nguy co cdc phén (g bét lgi nghiém trong, vi vdy viée
bit ddu diéu tri v6i Leflunomid can cén nhéc k§ lgi ich — nguy co.

Ngoai ra, viée chuyén dbi tir Leflunomid sang mot DMARD khéc néu khéng kém theo bién phap
tang thai trir cling ¢6 thé lam ting nguy co cdc phan tng bat loi nghiém trong, thim chi mét thoi
gian dai sau khi chuyén déi.

6. Cach dung, lidu dung:

Cich ding

Diéu tri nén dugc bit dau va gidm sat bai cac bac si chuyén khoa c6 kinh nghiém trong diéu tri

viém khép dang thép va viém khép vay nén,
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Alanin aminotransferase (ALT), glutamopyruvat transferase huyét thanh (SGPT) va sb luong (é
bao mau bao gdm sé lrgng bach cdu va s6 lugng tiéu céu phai diroc kiém tra dong thoi voi cing
tAn suét:

- Truéce khi bt dau didu trj véi Leflunomid.

- MJ&i 2 tudn trong sudt 6 thang diu diéu trj va mdi 8 tudn sau do.

C6 thé ubng thude lhe no hodic lic déi do thic dn khéng anh hudng dén qua trinh hép thu

Leflunomid. Thude nén duge nudt nguyén vién véi mot lugng chit l6ng vira di. Néu quén ubng

thi uéng ngay khi nhé ra, Néu dé gin 1an udng liéu sau thi bo lidu da bi quén. Khéng udng chap

2 liéu.

Liéu diing

- Viém khop dang thap: Liéu phap Leflunomid thuong dugce bit ddu vai mdt lidu nap 100
mg/lan/ngay trong 3 ngay. Viéc bo qua liéu nap cé thé giam nguy co cac tac dung khong
mong muén. Liéu Leflunomid duy tri duge khuyén céo l1a 10 — 20 mg/lan/ngdy phy thude vao
mirc dd nghiém trong (hoat dng) cua bénh.

- Viém khop vay nén hoat dong: Liéu phap Leflunomid thuong duge bét ddu vai mét liéu nap
100 mg/lan/ngay trong 3 ngay. Lidu Leflunomid duy tri khuyén cdo 20mg/lan/ngdy. Hiéu qua
diéu tri thudmg bt déu sau 4 - 6 tudn va ¢6 thé cai thién hon 1én dén 4 - 6 thang.

- Bénh nhan suy thin nhe: Khéng cén diéu chinh liéu.

- Bénh nhin trén 65 tudi: Khong cén diéu chinh liéu.

- Bénh nhén dudi 18 tudi: Khong khuyén céo sir dung vi hiéu qué va dd an toan trong diéu tri
viem khép dang thip chua duge thiét 1ap.

Luu ¥: V6i cac truomg hop lidu ding khéng phtt hop véi dang bdo ché Vién nén bao phim

TBLardin 20, khuyén cdo chon dang bio ché va ham lugng thich hop.

7. Chong chi dinh:

- Qua min cam (dac biét cac trudmg hop trude dé da bi hoi chimg Stevens-Johnson, hoai tr
thuong bi nhiém déc, hf‘mg ban da dang) véi duge chét, chat chuyén héa cd hoat tinh chinh -
Teriflunomid hodic bat ky ta dugc nao cia thudc.

- Bénh nhéan suy giam chire nang gan.

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

- Beénh nhén bi suy gidm dang ké& chirc nang tiy xwong hodc thiéu mau ndng, gidam bach céu,
giam bach cau trung tinh hodic giam tiéu ciu do cdc nguyén nhan khéc ngoai viém khop dang
thdp hodc viém khép vy nén.

- Bénh nhén bi nhiém tring néng,

- Bénh nhéin suy than vira dén nang (vi kinh nghiém lam sang trén trén nhom bénh nhin nay
chura du).

- Bénh nhan giam protein méau nang (vi du trong hdi chirg thén hu).
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- Phu nit mang thai hodc phy nir ¢6 kha ning mang thai ma khong st dung bién phap tranh thai
dang tin ciy trong qua trinh diéu tri v&i Leflunomid va sau qua trinh diéu trj khi ma néng do
chét chuyén héa cé hoat tinh cao hon 0,02 mg/L. Tinh trang mang thai phai duoc loai trir
trude khi bat dau didu tri voi Leflunomid.

- Phu nir dang cho con bi.

8. Canh bdo va thin trong khi diang thube:

- Sir dung ddng thoi Leflunomid voi cdc DMARD gay dc cho gan hodic gdy ddc cho mau (vi
du methotrexat) khong duge khuyén céo.

- Chét chuyén hoa c6 hoat tinh cua Leflunomid 1a A-771726, ¢6 thoi gian ban huy dai, thong
thudmg la tir 1 - 4 tudn. Cac tac dung phy nghiém trong nhu nhiém doc gan, doc tinh véi mau,
phan (mg di img co thé xay ra ngay ca khi da ngiing diéu tri v6i Leflunomid. Vi vay khi déc
tinh xdy ra hodc vi bit ky 1y do ndo khéc ma A-771726 cin duoc logi ra khoi co thé nhanh
chéng, quy trinh ting dao thai A-771726 ra khéi co thé cn dugce thye hién. Quy trinh ndy ¢
thé dwoc lip lai khi can thiét vé mit ldm sang. Quy trinh ting ddo thai va cac hanh dgng khac
dugce khuyén cdo trong truong hop mong mudn ¢6 thai hodic mang thai ngoai y mudn (xin
xem muc 8)

Phdan itng gan:
Hiém gap cée trudomg hop ton throng gan nghiém trong bao gbm cic trudmg hop déan dén tr vong
dii duoc bao céo trong khi dicu tri bang Leflunomid. Hau hét cic trudng hop xdy ra trong vong 6
thang diu diéu tri. Viec phéi hop diéu trj véi cac thude doc trén gan khdc thudmg xuyén xay ra.
Tudn thi nghiém ngdl cac khuyén cdo gidm sat 1a can thiét.
ALT (SGPT) phai duge kiém tra trude khi bt dau str dung Leflunomid va cing tan sudt véi sb
luong (€ bao mau todn phan (hai tudn mjt lan) trong séu thang dau diéu tri va 8 tuan mot lan sau
do.
Pbi vaéi mire ting ALT (SGPT) (ir 2 dén 3 ldn gidi han trén binh thuomg, co thé xem xét giam
lidu tr 20 mg xudng 10 mg va theo doi phai duge thue hién hang tuan. Néu ALT (SGPT) ting
hon 2 lan giéi han tén binh thuong kéo dai hogc néu ALT tang hon 3 lan gidi han trén binh
thuorng thi phai ngliing sir dung Leflunomid va bit ddu quy (rinh (ang dao thai Leflunomid ra
khoi co thé. Khuyén cdo nén duy tri theo doi enzym gan sau khi ngimg diéu trj biang Leflunomid,
cho dén khi ndng do enzym gan tré vé binh thuong,

Do ¢6 kha nang giy ra cac tac dung phu doe cho gan, nén tranh ubng ruou trong qué trinh diéu

trj bang Leflunomid.

Vi chét chuyén hoa c6 hoat tinh cioa Leflunomid la A771726 dugc lién két nhiéu véi protein,

dwoc théi trir qua chuyén héa & gan va bai tiét mat nén nong dd A771726 trong huyét tuong cé

thé sé tang 1én & nhitng bénh nhén gidm protein huyét. Thube duge chéng chi dinh & nhiing bénh

nhan giam protein huyet ning hofic suy giam chirc nang gan.
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Pliin trng hu yét hoc:

Cung véi ALT, s6 lugng té bao mau toan phén bao gom s6 lugng bach chu va sb lugng tiéu cau
phai dugc danh gid truéce khi bét dau didu tri bang Lefunomid cting nhu 2 (uAn mdt lan trong 6
thang dau didu tri va 8 tan sau do.

O nhimg bénh nhan b thiéu mau tr trude, giam bach chu vi/hoiic gidam tiéu cau ciing nhu nhimg
bénh nhin bi suy giam chiic ndng tiy xuong hodic nhitng ngudi ¢o nguy co bi tic ché tiy xwong,
nguy co tHi loan huyét hoc s& tang 1én. Néu nhimg téc dung nhu viy xay ra, cAn can nhic quy
trinh tang dao thai dé 1am giam ndng do A771726 trong huyét trong.

Trong trwomg hop phén (mg huyét hoc nghiém trong, bao gbm giam huyét cAu toan phin,
TBLardin 20 va bat ky diéu tri we ché ty dong théi nao phai nglimg va bit ddu quy trinh ting
dao thai Leflunomid.

Két hop véi cic dién tri khdc:

Viée str dung Lellunomid véi thube chdng sbt rét duge st dyng trong cac bénh thap khép (vi du
nhw chloroquin va hydroxychloroquin), vang tiém bitp hodc ubng, D-penicillamin, azathioprin va
cic thc nhén te ché midn dich khac bao gdm yéu 16 gay hoai tr khdi u e ché alpha cho dén nay
van chua duoc nghién ciu ddy du trong céc thir nghiém ngau nhién (trir methotrexat). Nguy co
lién quan dén didu trj két hop, dic biét 1a trong diéu trj dai han van chua duge biét 3. Vi lidu
phap nhu vy co thé dan dén doc tinh cong hode tham chi hiép ddng (nhur dde tinh voi gan hodc
doc tinh vai mau), khong nén két hop voi mot DMARD khde (vi dy nhu methotrexat).

Khéng khuyén cdo dung dong thai Teriflunomid voi Leflunomid vi Leflunomid Ia hop chit goc
ctia Teriflunomid,

Chuyén sang cdc plong phdp diéu tri khic:

Vi Leflunomid ton tai kéo dai trong co thé, viéc chuyén sang mét DMARD khac (nhu
methotrexat) ma khéng thue hién quy trinh tang dio thai Leflunomid co thé lam tang nguy co
xay ra ngay ca myt thoi gian dai sau khi chuyén doi (twong tac dong hoc, doc tinh co quan ).
Tuong tu, viée didu tri gan day véi céc thude piy doc cho gan hodc doc voi méau (nhu
methotrexat) ¢6 thé lam ting tac dung khéng mong muén, Do do, viée bit dau diéu tri bing
Leflunomid phai duge can nhéc cén than vé loi ich/nguy co va nén theo doi chat ch& hon trong
giai doan dau sau khi chuyén doi.

Phan irng trén da:

Trong trudmg hop viém miéng loét nén ngung str dung Leflunomid.

RAt hiém trwong hop méac hdi chimg Stevens Johnson, hoai (v thugng bi nhiém doc va phan (mg
v6i thude co tang bach cau wa acid va cdc trigu chimg (odn thian (DRESS) da duge bao céo o
nhirng bénh nhén duge diéu tri bang Leflunomid. Ngay sau khi cdc phan (mg trén da va/hoge
niém mac duoc quan sat ¢6 nghi ngd dén cac phan ang nghiém trong ké trén, thubc va bt ky

phuong phip dicu tri ndo khéc ¢6 the lién quan phai duge ngimg va bal dau quy rinh tang dao
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thai Leflunomid ngay lap tire. Do thai hoan toan la can thiét trong nhitng truong hop nay va
chéng chi dinh tai tiép xtc voi Leflunomid.

Bénh vﬁy nén thé mo va bénh vfiy nén (rey nén 161 (& hon sau khi st dyng Leflunomid da duge
bdo cdo. Viéc ngimg diéu tri ¢6 thé dugc xem xét ¢o tinh dén bénh ly va tién sir ctia bénh nhén.
Nhiém tring:

Duoc biét cac thude ¢ dae tinh ire ché mi&n dich (nhu Leflunomid) ¢6 the khién bénh nhén dé b
nhiém tring hon, bao pdm cd nhiém tring co hoi. Nhiém tring ¢6 thé nghiém trong hon vé ban
chél vi viy cé thé cin duoc didu tri sém va manh m&. Trong truong hop nhiém tring néng khong
kiém soat duge xay ra co thé cin phai nglmg didu (i va thue hién quy trinh tang dao thai
Leflunomid.

Cac truong hop hiém gap cua bénh ndo chit trdng da 6 tién trién (PML) da duge béo cho &
nhitng bénh nhén ding Leflunomid trong s6 cac thude e ché mién dich khéc.

Trrde khi bit ddu diéu tri, (it ca bénh nhén nén duge ddnh gia vé bénh lao hoat dong va khong
hoat dong (“tiém 4n”), theo khuyén céo ctia dia phuong. Diéu nay co thé bao pom tién su bénh,
nguy co tiép xiic voi bénh lao trude do, vavhodc tam sodt thich hop nhu chup X-quang phoi, xét
nghiém lao t6 va/hoiic xét nghiém giai phong interferon-gamma, néu c6 thé. Ngudi ké don duge
nhiic nhé vé nguy co két qua xét nghiém lao (6 trén da Am tinh gia, dic biét & nhimg bénh nhan
bi bénh nang hofc suy giam mién dich. Bénh nhan co tidn str bénh lao can duge theo doi can
than vi kha nang tai hoat dong cua nhiém tring.

Phin itng hé hip:

Bénh phdi md k&, cling nhu cac trudng hop tang ap dong mach phoi hiém géap da duge bao cdo
khi didu trj bang Leflunomid. Nguy co xudt hién c6 thé tang 18n & nhimg bénh nhin co tién st
bénh phdi k& Bénh phoi k& 1a mdt rHi loan ¢ kha nang gy tr vong, co thé xdy ra cap tinh trong
qua trinh diéu tri. Céc triéu chimg phdi nhu ho va khé tha, ¢ thé 1a 1y do dé& ngimg diéu tri va dé
xem xét thém néu thich hop.

Bénh Iy thin kinh ngogi bién:

Cac truong hgp bénh ly thin kinh ngoai bién da duge bdo cao ¢ benh nhéan ding Leflunomid.
Hau hét bénh nhén dugc cai thién sau khi ngtmg thude. Tuy nhién, ¢6 sur khic biét lén vé két qua
cudi cling, & mt s6 bénh nhan bénh ly thin kinh da khoi va mét s& ¢ céc tridu chimg dai dang.
Nguoi trén 60 tudi, ding dong thoi cdc thube gay doc than kinh va bénh tiéu dudng c6 thé lam
ting nguy co méc bénh thén kinh ngoai bién. Néu bénh nhian dung Leflunomid phat trién bénh
than kinh ngoai bién thi xem xét viée ngimg thube va thye hién quy trinh tang dao thai thude ra

khoi co theé.

ﬁ
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Viém dai trang:

Viém dai trang bao gbm ca viém dai trang vi thé da duoce bdo cdo & nhimg bénh nhin duge diéu
(1 bang Leflunomid. G nhimg bénh nhan dang diéu i bang Leflunomid b tiéu chay man tinh
khong o nguyén nhan, nén thyc hi¢n cac quy trinh chan dodn thich hop.

Huyét dp:

Huyét ap phai duoc kidm tra trude khi bit dau diéu tri bang Leflunomid va dinh ky sau do.

Sinh san (khyén nghi danh cho nam gioi):

Bénh nhén nam c¢in biét vé kha ning nhiém doc thai nghén qua trung gian nam gigi. Bién phap
tranh thai dang tin cdy trong qua trinh diéu tri bang Leflunomid ciing can dwge dam bao.

Khéng ¢o dir li¢u cu thé vé nguy co nhiém déc thai nghén qua trung gian nam gidi. Cic nghién
ciru trén dong vét dé danh gia nguy co cy thé nay van chua dugc lién hanh, D& giam thiéu nguy
co ¢6 thé xdy ra, nam giGi mubn cé con nén xem xét viée nglmg st dung Leflunomid va dang
colestyramin 8g x 3 ldn/ngay trong 11 ngdy hodc 50g than bot hoat tinh x 4 lan/ngay trong 11
ngay.

Trong ca hai truomg hop, ndng do A771726 trong huyét twong sau d6 duge danh gid lan dau tién.
Sau dg, phai xéc dinh lai ndng do A771726 trong huyét twong sau mot khoang thoi gian il nhét la
14 ngay. Néu ci hai ndng dé trong huyét twong déu dudi 0,02 mg/L va sau thoi gian cho doi it
nhét 3 thang, nguy co nhiém ddc thai nghén 13 rit thép.

Quy frinh ting dao thai:

Colestyramin 8g dugc ding 3 lan/ngay. Ngoai ra, 50g than bot hoal tinh duge dung 4 lan/ngay.
Thoi gian dao thai hoan toan thudmg la 11 ngdy. Thoi gian ¢6 thé thay déi thy thudc vao céc bién
sb 1am sang hodc xét nghiém.

Can thiép vao vige xdc dinh mive calci ion hoa:

Viée do ndng dé calci ion héa co thé cho thily cac gia trj giam sai khi diéu trj bang Leflunomid
va/hodc Teriflunomid (chit chuyén hoa cé hoat tinh ctia Leflunomid) tay thuge vao loai may
phén tich calci ion hoa duge st dung (vi du: may phan tich khi mdu). Do do, cin phai dit cau hoi
vé tinh hop ly cta viée giam nong do calci ion hoa ¢ nhimng bénh nhan dang diéu tri bang
Leflunomid hodc Teriflunomid. Trong trudmg hop cée phép do cb nghi ngd, nén xéc dinh nong
dd calci huyét thanh da diéu chinh albumin toan phén.

Tda duwgc:

Bénh nhén bj 16i loan di truyén hiém gap nhu khéng dung nap galactose, thiéu hut lactase hoan
toan hodc kém hip thu glucose-galactose khong nén ding thube nay.

Thude nay ¢6 chira dudi | mmol (23 mg) natri (rong moi don vi phan lidu, vé co ban duge xem
nhu “khdng chira natri”,

9. Sir dung thube cho phy nir ¢é thai va cho con bi

St dung thube cho phy niv cé thai

——__—#"/#
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Chat chuyén hoa co hoat tinh cua Leflunomid, A771726 bi nghi ngo la gay di tat bam sinh
nghiém trong khi ding trong thoi ky mang thai. TBLardin 20 bi chdng chi dinh trong thai ky.
Phu nir trong dd tudi sinh dé phai st dung bién phap (ranh thai hiéu qua trong va dén 2 nam sau
khi diéu tri (xem phén “thoi gian chd doi” bén dudi) hoac dén 11 ngay sau khi diéu trj (xem plmn

“thisi gian dao thai” bén dudi).

Bénh nhin phai duge khuyén rﬁng néu ¢ cham kinh hoiic bat ky 1y do nao khac nghi ngd ¢o thai
thi phai bao ngay cho bac si, truong hop bénh nhan ¢6 thai thi béc st va bénh nhén phai théo ludn
v& cac nguy co lén thai ky. Co thé lam giam nhanh chong nong do chét chuyén hoa ¢é hoat tinh
trong mau bing céch thyc hién quy trinh tang ddo thai, o lan cham kinh diu tién co thé giam
nguy co ddi vai thai nhi do Leflunomid.

Trong mot nghién ciru tidn ctu nho & phy nit (n = 64) c6 thai ngoai y mudn khi dang ding
Leflunomid khéng qué ba tudn sau khi thu thai va duge dp dung quy trinh tang dao thai thude,
khéng c6 sy khac bigt dang k& (p = 0,13) trong ty I chung cia khiém khuyét cau tric lon (5,4%)
so voi mdt trong hai nhém so sanh (4,2% & nhom phu hgp bénh [n = 108] va 4,2% ¢ phu ni
mang thai khoe manh [n = 78]).

Poi véi phu nir dang diéu tri bfmg Lellunomid va mong mudn ¢6 thai, nén thye hién mdt trong
cdc quy trinh sau dé chiic chin ring thai nhi khong tiép xtc voi ndng dd doc hai cua A771726
(ndng do muc tiéu duoi 0,02 mg/L):

Thoi gian cho doi:

Nong dd A771726 trong huyét twong c6 thé duwoe du kién 12 tén 0,02 mg/L trong mot thot gian
dai. Nong db c6 thé giam xubng dudi 0,02 mg/L khodng 2 nam sau khi ngirng diéu tri bang
Leflunomid.

Sau thei gian cho doi 2 nam, nong dé A771726 trong huyét tuong duge do lin dau tién. Sau do,
phdi xdc dinh lai nong do A771726 trong huyét tuong sau mdt khoang thoi gian it nhat 1a 14
ngdy. Néu cé hai ndng do trong huyét twong déu dudi 0,02 mg/L thi khong co nguy co gdy quai
thai.

Quy trinh ting dao thii:

Sau khi ngimg diéu trj bang Leflunomid:

» Colestyramin 8g dung 3 lAn/ngay trong thoi gian 11 ngay,

« Céach khac, 50g than bt hoat tinh dung 4 [An/ngay trong thoi gian 11 ngay.

Tuy nhién, sau khi thye hign mot trong hai quy trinh tang dao thai, xac dinh nong do A771726
trong huyét tuong 2 l4n riéng biét cach nhau it nhét 14 ngay va khoang thoi gian ché mot thang
rudi tir 14n ddu tién xuét hién ndng do trong huyét tuong dudi 0,02 mg/L dén khi thy tinh 1a bt

budc.
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Phu nit ¢6 kha néng sinh con nén dugc thong bao rang cfn phai doi 2 ndm sau khi ngling didu tri
trude khi ho ¢6 thé mang thai. Néu thoi gian che doi én dén khoang 2 nam dudi cac bién phap
tranh thai déng tin cdy 1a khong thuc té, c6 thé khuyén khich thuce hién quy trinh tang dao thai.
Ca colestyramin va bt than hoat tinh ddu co thé anh huong dén sy hdp thu oestrogen va
progestogen, do do co thé khong dam bao kha nang tranh thai déng tin cdy bing thude ubng
tranh thai trong qué trinh tang dao théi bing colestyramin hozic than bt hoat tinh. Nén su dung
céc bién phap tranh thai thay thé.
Thoi ky cho con bii:
Céc nghién ciu trén dong vt chi ra ring Leflunomid hodc cac chéit chuyén hoa cua né di vao sira
me. Do d6, phy nit cho con b khong duoc dung Leflunomid.
Khd nang sinh sdn:
Két qua nghién ciru kha nang sinh sin ctia dong vit cho thay khong ¢ anh huéng dén kha niing
sinh san ctia nam va nit, nhung cac tac dung phy lén co quan sinh san clia nam gioi da duge quan
st thiy trong cac nghién ciru vé doc tinh khi ding liéu lap lai.
10. Anh hudng cia thube 1én khi ning Lii xe, viin hinh miy méc
Trong trudng hop céc tac dung khong mong mubén nhu chéng mat, kha ning t@p trung va phan
(mg pht hgp chia bénh nhén c6 thé bi suy gidm, bénh nhéin nén han ché 14i xe va van hanh may
maoc.
11. Twong tac, twong ky, cia thube

o Tuwong tac thudc:
Céc nghién ciru vé twong tée chi duge thue hién ¢ ngudi lon.
Gia tang tac dung khong mong mudn ¢6 thé xdy ra trong truomg hgp sir dung pin diy hodc dong
thiri cac thude giy doc cho gan hodc thube gay doc cho mau hogc khi didu tri bang Leflunomid
duoc theo sau boi cdc sén phim d6 ma khéng c¢o thoi gian dao thai. Do d6, can theo doi chit ché
hon enzym gan va cac chi 36 huyét hoe trong giai doan ddu sau khi chuyén.
Methotrexat:
Trong mdt nghién ciu nhé (n = 30) sur dung déng thoi Leflunomid (10 dén 20 mg/ngay) véi
methotrexat (10 dén 25 mg mdi tudn), sy gia tang enzym gan tir 2 dén 3 14n duoc thdy o 5 trén 30
bénh nhan. Tit ca cdc mic ting da duge giai quyét, 2 bénh nhén khi tiép tue sir dung ca hai
(hude va 3 bénh nhén sau khi ngimg str dung Lellunomid. ML sur gia tang hon 3 lAn duge (hiy o
5 bénh nhén khac. Tét cd nhimg trudomg hop nay cling duge gidi quyét, 2 khi liép tuc siv dung ca
hai thube va 3 sau khi ngimg st dung Leflunomid.
(3 nhitng bénh nhdn bi viém khép dang lhfip, khéng co tuong tac duge dong hoc gitra
Leflunomid (10 dén 20 mg/ngay) va methotrexat (10 dén 25 mg mdi tuan) da duge chimg minh.

Tiém vic xin:

ﬁ
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Khong ¢6 dir liéu 1am sang vé hiéu qua va dd an toan cta vige sur dung vie xin khi dang diéu tr
béing Leflunomid. Tuy nhién, vi¢e sir dung vic xin song giam doc lye khong duge khuyén cdo.
Thoi gian ban thai dai cia Leflunomid nén duge xem xét khi du tinh sir dung vic xin sbng giam
déc luc sau khi ngtrg TBLardin 20.

Warfarin va cac thude chong dong mdu coumarin khic:

Pi ¢6 che bdo cdo ca ting thoi gian prothrombin khi Leflunomid va warfarin dugce sur dung dong
thoi. Mat trong tae duge lue hoe véi warlarin da duge quan sal (hiy véi A771726 trong mol
nghién ctru duge ly hoe 1am sang. Do dé, khi ding ddng thai TBLardin 20 vai warfarin hogc mol
thube chdng dong coumarin khéc, nén theo ddi va gidm sat chit ché INR.
NSAIDS/Corticosteroid:

Néu bénh nhan da duge didu tri bing thube chéng viém khong steroid (NSAID) va/hoac
corticosteroid, nhitng thude nay c6 thé duoge tiép tue sau khi bit ddu ding Lellunomid.

Anh hwong ciia cdc thube khdc doi véi Leflunomid:

Cholestyramin hodic than hoat tinh

Khuyén céo rang bénh nhén dang dong Leflunomid khong duoc diéu tri bang cholestyramin
hodc than bdt hoat tinh vi didu nay din dén gidm nhanh va déang ké nong d6 A771726 trong
huyét twong (chét chuyén hoa co hoat tinh cta Lellunomid).

Chdlt ire ché va cam img CYP450:

Céc nghién ciru ¢ ché in vitro trén microsome gan nguoi cho thiy cytochrom P450 (CYP) 1A2,
2C19 va 3A4 ¢6 lién quan dén chuyén héa Leflunomid. Mét nghién elru tuong tac in vivo gitra
Leflunomid va cimetidin (chét (e ché eytochrom P450 (CYP) yéu khong dge hidu) da chimg
minh khéng ¢é tic dong dang ké dén phoi nhiém A771726. Sau khi sir dung dong thoi mét liéu
don Leflunomid trén cdc déi tugng dang nhan nhiéu liéu rifampicin (chét cam (g cytochrom
P450 khéng dac hi¢u), ndng dé dinh A771726 dd tang lén khoang 40%, trong khi AUC khong
thay dbi dang ké. Co ché cua anh hudng ndy chua 1 rang.

Anl lnréng cia Leflunomid déi voi cdc thude khic:

Thude uong tranh thai:

Trong mdt nghién ¢tiu, trong do Leflunomid duge st dung dong (hoi vai vién udng tranh thai ba
pha c6 chira 30 pg ethinyloestradiol cho nhimg tinh nguyén vién nir khoe manh, khéng co su
giam hoat dong (ranh thai cia thude va duoe dong hoe ctia A771726 nam trong pham vi dy dodn.
Mot tuong tac duge dong hoc cua thude tranh thai va A771726 da duge quan sit.

Céc nghién ciu tuong tée duge dong hoe va duge lue hoe sau day dugc thye hién vai A771726.
Vi khong thé loai trlr cde tuong tac thube-thude trong tr dbi véi Leflunomid & licu khuyén cdo,
nén xem xét cde két qua nghién ciu va khuyén cao sau ddy ¢ nhimg bénh nhén duge diéu tri
bang Leflunomid:

Tic dyng lén repaglinid (co ch it ciia CYP2C8):

M
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Cé sir gia tang Cuax va AUC trung binh cia repaglinid (lan luot 14 1,7 va 2,4 lan), sau khi ding
liéu lap lai A771726, cho lhfly rfmg A771726 1a chit e ché CYP2C8 in vivo. Vi vay, khuyén
cao theo ddi bénh nhdn sir dyng dong thoi cde thube duoc chuyén héa bai CYP2C8, nhu
repaglinid, paclitaxel, pioglitazon hogc rosiglitazon vi ¢o thé bi phoi nhiém cao hon.

Anl hwéng dén cafein (co chiit efia CYP1A2):

Liéu ldp lai cia A771726 lam giam Ciax va AUC trung binh cuia calein (co chit ciia CYP1A2)
twong ung la 18% va 55%, cho thdy rang A771726 c6 thé 1a chit cam (g yéu cia CYP1A2 in
vivo. Do dé6, cic thude duge chuyén hoa boi CYP1A2 (nhur duloxetin, alosetron, theophyllin va
tizanidin) nén dugc str dung than trong khi ding ddng thoi vi hiéu qua cua cic thude ndy ¢o thé
bi giam.

Anh hwong dén co chiit viin chuyén anion hitu co' 3 (OAT3):

Cé sur gia tang Cpax va AUC trung binh cia cefaclor (lan luot la 1,43 va 1,54 lan) sau khi ding
liéu lap lai A771726, cho thdy ring A771726 la chét tic ché OAT3 in vivo. Vi vdy, nén thin
trong khi dung ddng thoi véi cace chdt nén cua OAT3 nhu cefaclor, benzylpenicillin,
ciprofloxacin, indomethacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, methotrexat, zidovudin.

Tdc dpng lén co chit BCRP (Protein khdng ung thw vit) vi/hodc anion hitu co vin chuyén
polypeptid BI va B3 (OATPIBI1/B3):

C6 su gia ting Cuax VA AUC trung binh coa rosuvastatin (tuong tmg 1a 2,65 va 2,51 lan), sau khi
dung lidu ip lai A771726. Tuy nhién, khong cé tac dong rd rang ndo cia vi¢e ting phoi nhiém
rosuvastatin huyél trong lén hoat tinh IIMG-CoA reductase. Néu duoc st dung dong thoi, liéu
rosuvastatin khong duge vuot qua 10 mg-x | lan/ngay. D6i véi céc co chét khéc cia BCRP (nhu
methotrexat, topotecan, sulfasalazin, daunorubicin, doxorubicin) va ho OATP dac biét 1a chit (e
ché HMG-CoA reductase (nhur simvastatin, atorvastatin, pravastatin, methotrexat, nateglinid,
repaglinid, rifampicin) vi¢c str dung dong thoi cling nén duge thye hién mot cach thin trong.
Bénh nhin nén duge theo doi chat che vé cde ddu hiéu va triéu chimg cua viée phoi nhiém qua
mtre va nén can nhiic giam liéu cia cée thude nay.

Tic dung trén thube tranh thai duong udng (0,03 mg ethinplestradiol va 0,15 mg
levonorgestrel):

Co sur gia ting Ciax va AUCo24 ctia ethinylestradiol (twong tmg 1,58 va 1,54 1dn); Cos va AUCY.
24 cla levonorgestrel (tuong (mg 1,33 va 1,41 lan) sau khi dung liéu lap lai A771726. Mac du sy
tuwong tac nay duge cho 1a khong dnh huong xdu dén hiéu qua cia thude tranh thai, nhung nén
cin nhic loai thude tranh thai dudng udng sir dyng.

Tic dung véi warfarin (co chit ciia CYP2CY):

Céc liéu ldp lai cua A771726 khong anh hudng dén duoc dong hoc ctia S-warfarin, cho lhz‘iy rfmg

A771726 khong phai 1a chit tic ché hodc chit cam tng CYP2C9. Tuy nhién, INR da giam 25%

w
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khi A771726 duge dung dong thdi véi warlarin so voi chi dung warfarin. Do do, khi ding dong
thoi warlarin, nén theo doi va giam st INR chét ché.

o Twong ky ciia thude:
Do khong ¢6 céc nghién ciru vé tinh tuong ky cta thude, khéng trén lan thude nay véi cac thude
khac.
12. Tie dung khong mong mudn ciia thube:
Céc tac dyng khong mong mubn thuomg xuyén duge béo cao véi Leflunomid 1a: tang nhe huyét
ap, giam bach cdu, di cam, dau dau, chéng mat, tiéu chay, budn nén, non, roi loan niém mac
miéng (nhu loét ap to miéng, loét miéng), dau bung, rung toc, eczema, phat ban (bao gﬁ"\m phat
ban dat sé"in), ngira, kho da, viém bao gén, tang CPK, chén an, sut cin (thuong khong dang ké),
suy nhuoe, phan img di img nhe va tang cac théng s6 gan (transaminase (dac bigt la ALT), it
thuong gap la gamma-GT, phosphatase kiém, bilirubin)).
TAn sudt xudt hién: Rat thuomg gap (>1/10); thuomg gip (>1/100 dén <1/10); it gap (=1/1000 dén
<1/100); hiém gap (>1/10000 dén <1/1000); rit hiém (<1/10.000), khong xéc dinh (khong thé
wde tinh tor dit liéu ¢6 san).
Trong mdi nhém thn suflt, cac tac dung khong mong mubdn duoe sip xép theo thir tw mire do
nghiém trong giam din.
Nhiém triing vi nhiém dpc:
Hiém gip: nhiém trang ning, bao g6m ca nhiém tring huyét ¢é thé gdy wr vong
Gibng nhu cac thube ¢6 kha nang trc ché mién dich khac, Leflunomid ¢6 thé lam téng tinh nhay
cam voi cdc bénh nhiém tring, bao gbm cd cdc bénh nhiém trang co hoi. Do do, ty 1€ nhiém
tring noéi chung co thé tang Ién (dac biét la viém mii, viém phé quan va viém phoi).
Ciic khoi u lanh tinh, dc tinh va khéng xdc dinh (bao gom ci u nang va polyp):
Nguy co mac bénh éc tinh, dic biét la rdi loan tang sinh bach huyét tang 1én khi sir dung mot sb
tac nhan (re ché mién djch.
Réi logn hé thong bach huyét vie man:
Thudmg gip: giam bach ciu (bach cauw> 2 G/L)

[t gap: thiéu mau, giam ti€u cau nhe (tiéu cdu <100 G/L)

»
A

Hiém gap: giam tiéu cdu (co thé do co ché chdng tang sinh), giam bach ciu (bach cdu <2 G/L),
ting bach cdu va acid

RAt hiém: mét bach cau hat

Viée sur dung gin day, ddng thoi hodc lién liép cac tac nhan ¢o6 kha ndng gay doc cho tiay co thé
dan dén nguy co cao hon vé cdc tac dung huyét hoc.

Réi logn hé thbng mién djch:

Thuémg gip: phan g di tmg nhe.

M
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Rét hiém: phan (mg gid phan v&/phan vé nghiém trong, viém mach, bao pdm ca viém mach hogi
tr da.

R&i logn chuyén héa vi dinh dudng:

Thuong gap: taing CPK

It gap: ha kali méu, tang lipid mau, giam phosphat méu

Hiém gap: tang LDH

Khong xéc dinh: ha acid uric mau

Roi loan tam thiin:

it gap: lo le"'ulg

Réi loan hé thin kinh:

Thudng gip: loan cam, dau dau, chéng mét, bénh thdn kinh ngoai bién

Rbi logn tim:

Thuong gap: tang huyét 4p nhe

Hiém gip: tang huyét 4p nghiém trong

Roi logn hd iufp, !5ng ngue va trung thiit:

Hiém giip: bénh phoi k& (bao gdm viém phoi k&), co thé géy tir vong

Khong xac dinh: tang dp déng mach phoi

Réi logn fiéu héa:

Thudng gip: viém dai trang bao gom viém dai trdng vi thé nhu viém dgi dng té bao lympho,
viém dai trang tao keo, tiéu chay, budn non, ndn, roi loan niém mac miéng (nhu viém ap to
miéng, loét miéng), dau bung

it gaip: 16 loan vi gidc

Rat hiém: viém tyy

Roi logn gan mdt:

Thuong gdp: ting cic thong s6 gan (transaminase dac biét la ALT, it gip la gamma-GT,
phosphatase kiém, bilirubin)

Hiém gip: viém gan, vang da/tr mét

Rét hiém: tdn thwong gan niing nhu suy gan va hoai tr gan cAp Linh ¢6 thé gay tir vong

Roi logn da vi mé duwéi da:

Thudng gip: rung toc nhiéu, eczema, phét ban (bao gdm phét ban dat sin), ngira, kho da

it gap: may day

Rat hiém: hoai ttr thuong bi nhiém doe, hdi ching Stevens-Johnson, hong ban da dang

Khéng xac dinh: lupus ban do, bénh viy nén myun mu hoac bénh vy nén nang hon, phan tng
thube véi ting bach cau ua acid va cdc triéu chimg toan thin (DRESS)

Roi loan co' xwong vi mé lién két:

Thuomg gép: viém bao gén

w
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it gap: dt gin
Réi logn than va fiét niéu:
Khang xde dinh: suy thin
HE théng sink sin:
Khong xdc dinh: giam nong dd tinh tring (co thé dao nguoe), tong s6 lugng tinh (ring va kha
nding di chuyén tién trién nhanh
Cic roi loan chung:
Thudmg gip: chan dn, syt cdn (thuong khong dang ké), suy nhuge.

e Huéng diin xiv tri ADR:
Théng bdo ngay cho béc sT hode duge st khi gap cdc tac dung khong mong mudn nhu (rén khi s
dyung thube hodc bao céo cac phan tmg ¢o hai cua thude vé Trung tam Thong tin thude va Theo
doi phan tmg co hai cia thube (ADR) Quée Gia.
Dia chi: 13 — 15 L& Thénh Téng — Hoan Kiém — Ha Noi.
Pién thogi: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642;
Email; di.pveenter@gmail.com
13. Qua lidu va cach xir tri:
Triéu chirng:
Di ¢6 cac bdo cao vé qué liéu man tinh ¢ nhimg bénh nhin dung Lefunomid vai liéu hang ngay
glp 5 lan lidu khuyén cdo, va cac bao cdo vé qua licu cip tinh & nguoi 1om va tré em. Khong ¢o
tac dung khong mong mubn ndo duge bao cdo trong phén lém cde truong hop qua lidu. Céc tac
dung khéng mong mudn phi hop véi hd so an toan cua Leflunomid la: dau byung, budn nén, tidu
chay, tang enzym gan, thiéu mau, giam bach ¢iiu, nglra va phét ban.
Qudn Iy:
Trong trutmg hop qua lidu hodc ddc tinh, nén dung colestyramin hoge than hoat dé diy nhanh
qué trinh dao théi. Colestyramin ubng 8g, 3 lan/ngay trong 24 gitr cho ba ngudi tinh nguyén khoe
manh 1am giam nong dd A771726 trong huyét turong khoang 40% trong 24 gio va 49% dén
65% trong 48 gio.
Ding than hoat (bdt tao hon dich) udng hode qua ong xong mili - da day (50g moi 6 gio trong 24
gidy) da dugc chimg minh 14 lam giam 37% nong dé trong huyét twong ctia A771726 trong 24 gior
v 48% trong 48 gio.
Cac quy trinh tAng dao thai ndy c6 thé duoc lap lai néu cdn thiét vé mat lam sang.
Céc nghién ctru voi ca thAdm tiach mau va CAPD (thim phan phic mac lwu dong mén tinh) chi ra
rang A771726 khong thé tham tach duge.
14. Piie tinh dwge lye hoe:
Nhém tdc dung dicoe 1y: Thubde ke ché mién dich chon lpc
Ma ATC: LO4AAI3
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Leflunomid 1a mot thude chbng 1h'flp khép diéu chinh bénh vai cde dic tinh chbng tang sinh.
Diwcoe ly dong vit:

Leflunomid ¢é hiéu qua trong cac mod hinh dong vit bi viém khdp, cac bénh (w mién khic va cly
ghép, chi yéu néu duogc sir dung trong giai doan nhay cam. Thube ¢6 cae dic tinh diéu hoa mién
dich/re ché mién dich, hoat dong nhu mdt chiit chéng tang sinh va cho thiy cac diic tinh chéng
viém. Leflunomid thé hién tac dung bao vé (6t nhit trén cac md hinh dong vit mic bénh tir mién
khi duge str dung trong giai doan sém ctia bénh.

In vivo, thude duoe chuyén héa nhanh chong va gan nhu hoan toan thanh A771726, chét ¢6 hoat
tinh in vitro va duge cho 14 mang lai higu qua diéu tri.

Co ché hoat dpng:

A771726, chit chuyf':n héa c¢d hoat tinh cua Leflunomid, (re ché enzym dihydroorotat
dehydrogenase ctia ngudi (DHODH) va thé hién hoat tinh chéng tang sinh.

Hi¢u qua lim sang va an toan:

Viém khop dang thép:

Hiéu qua ctua Leflunomid trong diéu tri viém khop dang théip da duge chimg minh trong 4 (hir
nghi¢m cé dbi chimg (1 trong giai dogn I1 va 3 trong giai doan 111). Thir nghi¢m giai doan Il,
nghién ctru YU203, chon ngAu nhién 402 ddi tugng bi viém khap dang thap hoat dong vai gid
duoge (n = 102), Leflunomid 5 mg (n = 95), 10 mg (n = 101) hodc 25 mg/ngay (n = 104). Thoi
gian diéu tr 14 6 thang,

T4t ca bénh nhan dimg Leflunomid trong thir nghi¢m pha 11 déu sir dung lidu khai dau 100 mg
rong 3 ngay.

Nghién ciru MN301 da chon ngdu nhién 358 doi tugng bi viém khép dang thiap hoat dong vai
Leflunomid 20 mg/ngay (n = 133), sulphasalazin 2 g/ngdy (n = 133), ho#ic gia duoce (n = 92).
Thai gian diéu trj 12 6 thang. Nghién ciru MN303 la sy tiép tuc khong bt budc ciia MN301 trong
6 thang ma khéng c6 nhanh gia dugc, din dén so sanh 12 thang gitta Leflunomid va
sulphasalazin.

Nghién ciru MN302 chon ngAu nhién 999 ddi tugng bi viém khép dang thép hoat dong voi
Leflunomid 20 mg/ngay (n = 501) hozic methotrexat 7,5 mg/tudn tang 1én 15 mg/tuan (n = 498).
B sung folat 1a tiy chon va chi duge sir dung ¢ 10% bénh nhin. Thoi gian diéu trj 1a 12 thang.
Nghién ctiru US301 chon ngiu nhién 482 dbi twong bi viem khop dang thép hoat dong voi
Leflunomid 20 mg/ngay (n = 182), methotrexat 7,5 mg/tuan tang 1én 15 mg/tuan (n = 182), hodic
gia duge (n = 118). T4t ca bénh nhan déu nhan duge folat 1 mg x 2 lan/ngay. Thoi gian diéu tri
la 12 thang.

Leflunomid véi liéu hang ngay il nhét 10 mg (10 dén 25 mg trong nghién ciu YU203, 20 mg
trong nghién ctru MN301 va US301) vugt trdi c6 y nghia théng ké so vai gia duge trong viée

piam cdc ddu hiu va tri¢u chimg cua viém khop dang thiip trong ca 3 thir nghiém d6i chimg, - gid
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duge. Ty 1€ dép tmg ACR (Hoi thé'ip khép hoce Hoa Ky) trong nghién ciru YU203 la 27,7% doi
véi gia duoe, 31,9% d6i vai 5 mg, 50,5% ddi voi 10 mg va 54,5% dbi vai 25 mg/ngay. Trong
cac thir nghiém pha 111, ty 1€ ddp (mg ACR déi voi LeNunomid 20 mg/ngdy so vai gia duge la
54,6% so vi 28,6% (nghién ciru MN301), va 49,4% so v6i 26,3% (nghién ciru US301). Sau 12
thang vai didu tri tich cue, ty 1& dap tmg ACR ¢ bénh nhan su dung Leflunomid la 52,3%
(nghién ciu MN301/303), 50,5% (nghién ciru MN302) va 49.4% (nghién ciu US301), so voi
53,8% (nghién ctu MN301/303) & bénh nhian si dung sulphasalazin, 64,8% (nghién ciiu
MN302), va 43,9% (nghién ciru US301) & bénh nhin dung methotrexat. Trong nghién ctru
MN302 Leflunomid kém hiéu qua hon so voi methotrexal.

Tuy nhién, trong nghién ctru US301, khong ¢ sy khac biét dang ké nao gitra Leflunomid va
methotrexat vé cac thong so hiéu qua chinh. Khong c6 sy khic biét nao duge quan sat thily gitra
Leflunomid va sulphasalazin (nghién ctiru MN301). Hig¢u qua diéu (ri cua Lellunomid rd rang sau
| thang, 6n dinh sau 3 dén 6 théang va iép tyc trong sudt qud trinh dicu tri.

Mot nghién ciru ngu nhién, mu dbi, nhém song song khong thua kém da so sanh hiéu qua tuong
d6i cua hai lidu duy tri hang ngay khéc nhau cia Leflunomid, 10 mg va 20 mg. Tir két qua co thé
k&t ludn rang hi¢u qua cia lidu duy tri 20 mg cao hon, mat khac két qua an toan nghiéng vé licu
duy tri hang ngay 10 mg.

Bénh nhan nhi:

Leflunomid da duge nghién ciru trong mdt thir nghi¢m da trung tdm, ngAu nhién, mu déi, co
chirng duong & 94 bénh nhan (47 b¢nh nhin mdi nhém) bi viém khép dang thé"lp vi thanh nién
(JRA) (viém da khép). Bénh nhén tr 317 tudi bi viém khop dang thdp vi thanh nién (viém da
khép hoat dong) bat ké loai khoi phét va chua dung methotrexat hodc Leflunomid. Trong thir
nghiém nay, lidu nap va liéu duy tri ctia Leflunomid dyra trén ba nhom can ning: <20 kg, 20-40
kg va >40 kg. Sau 16 tudn diéu trf, sy khéc biét vé ty 1& dap ung c6 ¥ nghia thong ké tng hd
methotrexat cho dinh nghfa cai thién JRA (DOI) =30% (p = 0,02). O nhitmg ngudi dap (mg, ddp
img nay duoc duy tri trong 48 tudn. M hinh céc tac dung khéng mong mudn cia Leflunomid va
methotrexat dudmg nhur tuong ty nhau, nhung lidu ding thap hon dén dén phoi nhiém tuong doi
thdp. Nhiing dir liéu nay khong cho phép mot khuyén cdo liéu dang hiéu qua va an toan.

Viem khép vay nén:

Hiéu qua cta Leflunomid da duge chimg minh trong nghién ciru mu doi, ngAu nhién, cé doi
chimg 3LO01 trén 188 bénh nhan bi viém khop vay nén duoce diéu trj voi lidu 20 mg/ngay. Thoi
gian diéu tri 6 théng.

Leflunomid 20 mg/ngay vuot trgi hon hiin so v&i gia duge trong viée giam cde ri¢u chimg cia
viém khdp & bénh nhin viém khép vay nén: Nhitng ngudi dap (mg PsARC (Tiéu chi ddp tmg

diéu tri viém khop vay nén) la 59% & nhém Lellunomid va 29.7% & nhom gia duge sau 6 thing (
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p <0,0001). Hiéu qua cua Leflunomid trong viée cai thién chie nang va giam cice (On thuong trén
da 14 rit han ché.

Nghién citu san khi thuée hew hanh:

Mot nghién ctru ngau nhién da ddnh gid ty 1¢ dap (mg hiéu qua lam sang & nhitng bénh nhén co
viém khop dang thip som, chua ding DMARD (n=121), nhitng nguoi di nhéin 20 mg hofic 100
mg Leflunomid & hai nhém song song trong giai doan mu dai ba ngdy dAu tien. Giai doan dau
duoc theo sau bdi thoi gian duy tri nhin mo ba thang, trong dé ca hai nhém déu nhin duge
LefMunomid 20 mg/mgay. Khéng cb lgi ich (Ong thé gia ting ndo duge quan sit thily trong dén 50
nghién ctru khi st dung ché d6 lidu nap. Dit lidu an toan thu duge tir ca hai nhom diéu tr déu phi
hop véi hd so an toan da biét cua Leflunomid, tuy nhién, ty 1& cac tac dung khong mong mubn
rén dudmg tidu hoa va tang enzym gan ¢6 xu hudng cao hon & nhitng bénh nhan ding lidu nap
100 mg Leflunomid.

15. Dic tinh dwge dong hoe:

Leflunomid duee chuyén héa nhanh chéng thanh chét chuyén hoa ¢d hoat tinh A771726, qua
chuyén héa bude mdt (mé vong) & thanh rudt va gan. Trong mot nghién cliu voi HC-leflunomid
duge danh dAu phong xa & ba ngudi tinh nguyén khoe manh, khong phat hién ¢6 Leflunomid
dang khong bién dbi trong huyét tuong, nudge ticu hogc phan. Trong cac nghién ctu khac, nong
dd Leflunomid dang khéng bién ddi trong huyét tuong hiém khi duge phat hién, tuy nhién, ¢
ndng do ng/ml trong huyét tuong. Chét chuyén héa duge danh ddu phéng xa trong huyét tuong
duy nhét duoc phéat hién 1a A771726. Chét chuyén hoa ndy chiju trach nhi¢m vé co ban tt ca céc
hoat dong in vivo cia thube.

Hifp thu:

Dit liéu bai tiét tir nghién ciru M chi ra ring it nhit khoang 82 dén 95% lidu dung duge hip thu.
Thoi gian dé ndng dd A771726 trong huyét tuong dat dinh vt khéc nhau, khoang 1 dén 24 gits
sau khi dimg mot lan, Leflunomid ¢ thé duge dung cting voi thire dn, vi mire do hip thu ¢é thé
so sanh duec gitra lac no va lae doi. Do thoi gian bén thai cia A771726 rét dai (khoang 2 tuan),
lidu nap 100 mg trong 3 ngay da duge sir dung trong cac nghién ciru lam sing dé tao diéu kién
nhanh chéng dat duge mire A771726 & trang thdi én dinh. Néu khong cé liéu nap, ngudi ta ude
tinh ring dé dat dugc nong do trong huyét tuong & trang théi én dinh s& cdn gan hai thang dimg
thude. Trong cac nghién ciu da liéu & bénh nhan viém khép dang théip, cac thong s6 durge dong
hoc ctia A771726 la tuyén tinh trong pham vi licu tir 5 dén 25 mg. Trong nhitng nghién ciu ndy,
hiéu qua lam sang ¢6 lién quan chit ché voi nong do A771726 trong huyét twong va véi licu
hang ngay cua Leflunomid. O mire liéu 20 mg/ngay, ndng do trung binh trong huyét twong cua
AT771726 ¢ trang thdi 6n dinh 1a khoang 35 pg/ml. O trang thai on dinh, néng do trong huyét
trong tich liy khoang 33 dén 35 14n so voi khi dung lidu duy nhat.

- X
Phin bo:
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Trong huyél tuong nguoi, A771726 lién két nhiéu véi protein (albumin). Phén khong lién két cia
A771726 khoang 0,62%. Lién két ctia A771726 14 tuyén tinh trong phgym vi nong do diéu tri. Ty
1é lién két ctia A771726 gidm nhe va thay d6i nhiéu hon trong huyét twong ctia bénh nhin viém
khép dang thap hoiic suy thiin man. Ty I¢ lién két cao voi protein huyét twong cta A771726 ¢6
thé diin dén sy thay thé cic loai thube ¢6 lién két cao khac. Tuy nhién, cac nghién etru trong tac
lién két protein huyét twong in vitro v6i warlarin & céc nong do phi hop vé mat 1am sang cho
thdy khong co tuong téc. Cde nghién ciu tuong tu cho thily ring ibuprofen va diclofenac khong
thay thé A771726, trong khi phan khong lién két ciia A771726 tang 1én 2 dén 3 lan khi c6 mét
cta tolbutamid. A771726 di thay thé ibuprofen, diclofenac va tolbutamid nhung phén khéng lién
két ctia cdc san pham thude nay chi tang tir 10% dén 50%. Khong co dau hiéu cho thay nhimg tac
dung nay ¢6 li€én quan dén 1am sang. A771726 ¢6 thé tich phan bd biéu kién thap (khoang 11 1it).
Chuyén héa sinh hoc:

Leflunomid duge chuyén héa thanh chit chuyén hoéa chinh (A771726) va nhiéu chit chuyén hoa
phu bao gom TFMA (4-trifluoromethylanilin). Qua trinh chuyén héa Leflunomid thanh A771726
v sur chuyén hoa tiép theo ctia A771726 khong duge kiém sodt boi mot enzym duy nhét va da
duoe chimg minh 13 xdy ra trong microsom va cytosolic (¢ bao. Céc nghién clru twong tac voi
cimetidin (chat te ché cytochrom P450 khong die higu) va rifampicin (chét cam mg cytochrom
P450 khong dic hiéu), chi ra riing cdc enzym CYP in vivo chi tham gia vao qua trinh chuyén hoa
Leflunomid ¢ mdt mire do nho.

Thai trie:

Thai trtr A771726 didn ra chiam va duge dic trung boi do thanh thai khoang 31 ml/gio. Thoi gian
bén thai & bénh nhan khodng 2 tuan. Sau khi st dung mot lidu Leflunomid duge danh déu phong
xa, hoat dd phong xa duge bai tiét tuong duong qua phin, co thé bang cach thai trir qua mit va
(rong nudc tidu, A771726 van co thé duge phat hién trong nude tiéu va phédn 36 ngady sau khi six
dung mot liéu. Céc chit chuyén hoa chinh trong nude liéu la cac san pham glucuronid tir
Leflunomid (cha yéu trong cic mau tir 0 dén 24 pid) va din xudt acid oxanilic cua A771726.
Thanh phén chinh trong phén 1a A771726.

Did chimg minh & ngudi rang viée sir dung hén dich uéng cua bot than hoat tinh hodc
colestyramin din dén sy gia ting nhanh chéng va dang ké (oc do thai trir A771726 va lam giam
nong do trong huyét (wong, Piéu nay duge cho la dat duge nhd co ché tham tach da day rudt
vi/hodc lam gian doan qud trinh tai hip thu gan rudt.

Suy thiin:

Leflunomid duge ding mot liéu uéng 100 mg cho 3 bénh nhén thdm phan mau va 3 bénh nhan
thim phan phic mac lién tye (CAPD). Duge dong hoc cta A771726 & céc ddi tuong CAPD
twong tu nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh. Sy ddo thai A771726 nhanh hon duoc quan sat

A - A A ~ ¢ A . A A A . ~ .
théy & nhimg dbi trong tham phan mau ma khong phai do chiét xuat thudc trong dich tham tach.
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Suy gan:

Khong ¢ san dit ligu vé diéu tri trén bénh nhan suy gan. A771726 lién két nhidu vai protein va

duge dao thai qua chuyén hoa & gan va bai tiét mat. Cac qua trinh ndy ¢ thé bi anh huong boi

roi loan chirc ning gan.

Bénl nhin nhi:

Duoc dong hoe cia A771726 sau khi uéng Leflunomid da duge nghién ctru trén 73 bénh nhan

nhi bi viém khop dang thép thanh thiéu nién (JRA) (viém da khop) co do tudi 3-17 twbi. Két qua

phén tich duge dong hoc quén (hé cta cac thir nghiém nay da chimg minh ring bénh nhan nhi ¢6

trong luong co thé <40 kg ¢6 mirc phoi nhidm toan than (danh gia qua Cys) ctia A771726 giam so

véi bénh nhan viém khop dang lhﬁp [a nguoi lom.

Nguwoi cao tudi:

D liéu duge dong hoc & ngudi cao bi (> 65 tudi) con han ché nhung phu hgp voi duge dong
' hoc & ngudi trudmg thanh (ré {uoi.

16. Qui cdch dong goi:

Hop 03 vi x vi 10 vién nén bao phim, vi Alu— Alu, kém theo & huéng dan str dung.

Hop 10 vi x vi 10 vién nén bao phim, vi Alu— Alu, kém theo to huéng dan st dung.

17. Piéu kién bio quin, han ding, ticu chuén chiit lwgng cia thude:

Bao quan: Noi khd, dudi 30°C, tranh dnh séng.

Han dung: 24 thang ké tir ngdy san xuat.

Tiéu chuén chét lugng cla thude: Tiéu chudn co so.

18. Tén, dia chi ciia co s¢' sin xuiit thube:
Cong ty ) phﬁn Duoc phiam Pharbaco Thai Binh
Tru so: L6 CNO1 — Cym cong nghiép An Ninh, Xa An Ninh, Huyén Tién
Hai, Tinh Thai Binh, Viét Nam

PHARBACOTHAIBINH 4N xufit tai: L6 CNO1 — Cum cdng nghiép An Ninh, Xa An Ninh, Huyén

Tién Hai, Tinh Thai Binh, Viét Nam
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