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เอกสารกำกับยาภาษาอังกฤษ (ฉบับใหม) 
 

ARAVA® 

 

NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
Active ingredient: Leflunomide 
 
QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
Each tablet Arava 20 mg contains, as active ingredient, 20 mg leflunomide. 
 
PHARMACEUTICAL FORM 
Film-coated tablet for oral use 
 
CLINICAL PARTICULARS 
Therapeutic indications 
Leflunomide is indicated for the treatment of adult patients with: 
 
• active rheumatoid arthritis (to reduce signs and symptoms, to slow radiographic progression of joint 
destruction and to improve physical function) as a "disease-modifying antirheumatic drug" (DMARD), 
 
• active psoriatic arthritis. 
Recent or concurrent treatment with hepatotoxic or haematotoxic DMARDs (e.g. methotrexate) may 
result in an increased risk of serious adverse reactions; therefore, the initiation of leflunomide 
treatment has to be carefully considered regarding these benefit/risk aspects. 
Moreover, switching from leflunomide to another DMARD without following the washout procedure 
(see Special warnings and special precautions for use) may also increase the risk of serious adverse 
reactions even for a long time after the switching. 
 
Posology and method of administration 
ALT (SGPT) and a complete blood cell count, including differential white blood cell count and platelets 
must be checked before start of treatment and at least at monthly intervals during the first 6 months of 
treatment, then every 6-8 weeks thereafter. (See Special warnings and special precautions for use). 
 
Leflunomide therapy for Rhumatoid Arthritis (RA) is usually started with a loading dose of 100 mg 
once daily for 3 days. Omission of the loading dose may decrease the risk of adverse events. For 
additional information regarding the use of the loading dose in rheumatoid arthritis patients, see 
Pharmacodynamic properties. 

• The recommended maintenance dose for rheumatoid arthritis is leflunomide 10 mg to 20 mg once 
daily. Patients may be started on leflunomide 10 mg or 20 mg depending on the severity (activity) of 
the disease. 

Leflunomide therapy for Psoriatic Arthritis (PsA) is also started with a loading dose of 100 mg once 
daily for 3 days. 

• The recommended maintenance dose is 20 mg once daily for patients with psoriatic arthritis (see 
Pharmacodynamic properties). 

The therapeutic effect usually starts after 4 to 6 weeks and may further improve up to 4 to 6 months. 

There is no dose adjustment recommended in patients with mild renal insufficiency. 

No dosage adjustment is required in patients above 65 years of age. 

Leflunomide is not recommended in patients less than 18 years of age as it has not been studied in 
this age group. 

The treatment should be initiated and supervised by specialists experienced in the treatment of 
rheumatoid arthritis and psoriatic arthritis. 

Administration 
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Arava tablets should be swallowed whole with sufficient amounts of liquid. The extent of leflunomide 
absorption is not affected if it is taken with food. 
 
Contraindications 
Arava is contraindicated in: 

- patients with hypersensitivity to leflunomide (especially previous Stevens-Johnson syndrome, 
toxic epidermal necrolysis, erythema multiforme), teriflunomide or to any of the excipients in 
the tablets. 

- pregnant women, or women of childbearing potential who are not using reliable contraception 
during treatment with leflunomide and thereafter as long as the plasma levels of the active 
metabolite, A771726, are above 0.02 mg/l (see Pregnency and lactation). Pregnancy must be 
excluded before start of treatment with leflunomide. 

- patients with impairment of liver function. 

- patients with severe immunodeficiency states, e.g. AIDS. 

- patients with significantly impaired bone marrow function or significant anemia, leucopenia, 
neutropenia or thrombocytopenia due to causes other than rheumatoid or psoriatic arthritis. 

- patients with serious infections (see Special warnings and special precautions for use). 

- patients with moderate to severe renal insufficiency, because insufficient clinical experience is 
available in this patient group. 

- patients with severe hypoproteinaemia, e.g. in nephrotic syndrome. 

- women must not use leflunomide while breast-feeding (see Pregnancy and lactation). 
 

Special warnings and special precautions for use 
 General 
Arava should be administered to patients only under careful medical supervision. 
Concomitant administration of hepatotoxic or haematotoxic DMARDs (e.g. methotrexate) is not 
advisable. 

Due to the prolonged half-life of the active metabolite, A771726, adverse reactions may occur (e.g. 
hepatotoxicity, haematotoxicity or allergic reactions) or persist even after leflunomide administration 
has been discontinued (see Undesirable effects). Therefore, when such toxicities occur or when 
switching to another DMARD (e.g. methotrexate) after treatment with leflunomide a washout 
procedure should be performed.    

If a severe adverse reaction to leflunomide occurs, or if for any other reason A771726 needs to be 
cleared rapidly from the body, cholestyramine or activated charcoal has to be initiated as described in 
Overdose and continued/repeated as clinically necessary. For suspected severe immunologic/allergic 
reactions, more prolonged cholestyramine or activated charcoal administration may be necessary to 
achieve rapid and sufficient clearance (see Pregnancy and lactation). 
For washout procedures and other recommended actions in case of desired or unintended pregnancy 
(see Pregnancy and lactation). 
 
Co-administration of teriflunomide with leflunomide is not recommended, as leflunomide is the parent 
compound of teriflunomide. 
 
 Liver  
Since the active metabolite of leflunomide, A771726, is highly protein bound and cleared via hepatic 
metabolism and biliary secretion, and given the possible risk of hepatotoxicity, leflunomide should be 
used with caution in patients with impairment of liver function. Leflunomide is not recommended in 
patients with significant hepatic impairment or pre-existing hepatic disease.        
 
ALT (SGPT) must be checked before start of treatment and at least at monthly intervals during the 
first 6 months of treatment, then every 6-8 weeks thereafter.     
 

Due to a potential for additive hepatotoxic effects, it is recommended that alcohol consumption be 
avoided during treatment with leflunomide. 

Guidelines for dose adjustment or discontinuation based on the severity and persistence of ALT 
elevation are recommended as follows: 
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For confirmed ALT elevations between 2 and 3-fold the upper limit of normal dose reduction from 20 
to 10 mg/day may allow continued administration of leflunomide under close monitoring.     

If ALT (SGPT) elevations between 2 and 3-fold the upper limit of normal persist or if confirmed ALT       
elevations of more than 3-fold the upper limit of normal are present, leflunomide should be 
discontinued. Cholestyramine or activated charcoal should be administered to more rapidly lower 
A771726 levels.     

Rare cases of serious liver injury, in isolated cases with fatal outcome, have been reported during 
treatment with leflunomide. Most of the cases occurred within the first 6 months of treatment. 
Although a causal relationship to leflunomide has not been established and multiple confounding 
factors were present in most cases, it is considered essential that monitoring recommendations are 
closely followed. 
 
 Haematopoetic and immune system 
In patients with pre-existing anemia, leucopenia, and/or thrombocytopenia as well as in patients with 
impaired bone marrow function or those at risk of bone marrow suppression, the risk of 
haematological disorders is increased. If such effects occur, a washout (see below) to reduce plasma 
levels of A771726 should be considered. (See Interaction with other medicinal products and other 
forms of interactions) 

A complete blood cell count, including differential white blood cell count and platelets should be 
performed before start of leflunomide treatment, as well as monthly for the first 6 months of treatment 
and every 6-8 weeks thereafter. 

Frequent haematological monitoring (complete blood cell count, including differential white blood cell 
count and platelets count) should be performed in: 
- patients with recent or concomitant treatment with immunosuppressive or haematotoxic drugs, and 

when leflunomide treatment is followed by such substances without a washout period.  
- patients with a history of relevant haematological abnormalities.  
- patients with relevant haematological abnormalities at baseline due to causes other than arthritic 

disease. (See Special warnings and special precautions for use/ General)   
 
Due to the potential for immunosuppression, although there is no clinical experience, leflunomide is 
not recommended in patients with: 
-  severe immunodeficiency (e.g. AIDS).  
- significant impairment of bone marrow function.      
- serious infections.          
 
In case of severe haematological reactions, including pancytopenia, Arava and any concomitant 
myelosuppressive medication must be discontinued and a leflunomide washout procedure initiated. 
 
 Combinations with other treatments 
The use of leflunomide with antimalarials used in rheumatic diseases (e.g. chloroquine and 
hydroxychloroquine), intramuscular or oral gold, D-penicillamine, azathioprine and other 
immunosuppressive agents (with the exception of methotrexate, see Interaction with other medicinal 
products and other forms of interactions) has not been studied up to now. The risk associated with 
combination therapy, in particular in long-term treatment, is unknown. Since such therapy can lead to 
additive or even synergistic toxicity (e.g. hepato- or haematotoxicity), combination with another 
DMARD (e.g. methotrexate) is not advisable. 
 
Caution is advised when leflunomide is given together with drugs, other than NSAIDs, metabolised by 
CYP2C9 such as phenytoin, warfarin, phenprocoumon and tolbutamide. 
 
 Switching to other treatments 
As leflunomide has a long persistence in the body, a switching to another DMARD (e.g. methotrexate) 
without performing the washout procedure (see below) may raise the possibility of additive risks even 
for a long time after the switching (e.g. kinetic interaction, organ toxicity). 
Similarly, recent treatment with hepatotoxic or haematotoxic drugs (e.g. methotrexate) may result in 
increased side effects; therefore, the initiation of leflunomide treatment has to carefully be considered 
regarding these benefit/risk aspects and closer monitoring is recommended in the initial phase after 
switching. 
 
 Skin reactions 
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In case of ulcerative stomatitis, leflunomide administration should be discontinued. 
Cases of Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis and drug reaction with eosinophilia 
and systemic symptoms (DRESS) have been reported in patients treated with leflunomide (see 
Undesirable effects). As soon as skin and/or mucosal reactions are observed which raise the 
suspicion of such severe reactions, leflunomide and any other possibly associated medication must 
be discontinued, and a leflunomide washout procedure initiated immediately (see Overdose). A 
complete washout is essential in such cases. In such cases re-exposure to leflunomide is 
contraindicated (see Contraindications). 
 
Skin ulcers can occur in patients during therapy with leflunomide. If leflunomide-associated skin ulcer 
is suspected or if skin ulcers persist despite appropriate therapy, leflunomide discontinuation and a 
complete washout procedure should be considered. The decision to resume leflunomide following 
skin ulcers should be based on clinical judgment of adequate wound healing. 

Impaired wound-healing after surgery can occur in patients during therapy with leflunomide. Based on 
an individual assessment, it may be considered to interrupt leflunomide treatment in the peri-surgical 
period and administer a washout procedure as described below. In case of interruption, the decision 
to resume leflunomide should be based on clinical judgment of adequate wound healing. 

 

 Infections  
Medications like leflunomide that have immunosuppression potential may cause patients to be more 
susceptible to infections, including opportunistic infections (see Undesirable effects). Infections may 
be more severe in nature and may therefore require early and vigorous treatment. In the event that a 
serious infection occurs it may be necessary to interrupt leflunomide treatment and administer a 
washout procedure as described in Overdose.    
Before starting treatment, all patients should be evaluated for active and inactive (“latent”) 
tuberculosis, as per local recommendations. Patients with a history of tuberculosis should be carefully 
monitored because of the possibility of reactivation of the infection.  
 
 Respiratory  
Interstitial lung disease has been reported rarely during treatment with leflunomide (see Undesirable 
effects). The risk of its occurrence is increased in patients with a history of interstitial lung disease. 
Interstitial lung disease is a potentially fatal disorder, which may occur acutely during therapy. 
Pulmonary symptoms, such as cough and dyspnoea, may be a reason for discontinuation of the 
therapy and for further investigation as appropriate. 
 
 Peripheral Neuropathy  
Cases of peripheral neuropathy have been reported in patients receiving leflunomide. Most patients 
recovered after discontinuation of leflunomide, but some patients had persistent symptoms. Age older 
than 60 years, concomitant neurotoxic medications, and diabetes may increase the risk for peripheral 
neuropathy. If a patient taking leflunomide develops a peripheral neuropathy, consider discontinuing 
therapy and performing the drug elimination procedure described in section Pregnancy and lactation. 
 
 Renal impairment  
At present there is insufficient experience available to make specific dosage recommendations for 
patients with renal impairment. Caution should be used when administering leflunomide in this 
population. It should be considered that the active metabolite of leflunomide, A771726, is highly 
protein bound. 
 
 Blood pressure 
Blood pressure must be checked before the start of leflunomide treatment and periodically thereafter. 
 
 Use in Males  
Available information does not suggest that leflunomide would be associated with an increased risk of 
male-mediated fetal toxicity. However, animal studies to evaluate this specific risk have not been 
conducted. To minimize any possible risk, men wishing to father a child should consider discontinuing 
leflunomide and go through the drug elimination procedure described in section Pregnancy and 
lactation.      
 
In either case the A771726 plasma concentration is then measured for the first time. Thereafter, the 
A771726 plasma concentration must be determined again after an interval of at least 14 days. If both 
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plasma concentrations are below 0.02 mg/l, and after a waiting period of at least 3 months, the risk of 
foetal toxicity is very low. 
 
 Washout procedure 
Cholestyramine 8 g is administered 3 times daily. Alternatively, 50 g of activated powdered charcoal is  
administered 4 times daily. Duration of a complete washout is usually 11 days. The duration may be 
modified depending on clinical or laboratory variables. 
 
 Lactose 
Patients with rare hereditary problems of galactose intolerance, the Lapp lactase deficiency or 
glucose galactose malabsorption should not take this medicine. 
 
Interaction with other medicinal products and other forms of interactions 
- Increased side effects may occur in case of recent or concomitant use of hepatotoxic or 
haematotoxic drugs or when leflunomide treatment is followed by such drugs without a washout 
period (see Special warnings and special precautions for use). Therefore, closer monitoring of liver 
enzymes and haematological parameters is recommended in the initial phase after switching. 
- Methotrexate: In a small (n=30) study with co-administration of leflunomide (10 to 20 mg per day) 
with methotrexate (10 to 25 mg per week) a 2- to 3-fold elevation in liver enzymes was seen in 5 of 30 
patients. All elevations resolved, 2 with continuation of both drugs and 3 after discontinuation of 
leflunomide. A more than 3-fold increase was seen in another 5 patients. All of these also resolved, 2 
with continuation of both drugs and 3 after discontinuation of leflunomide. Therefore, although, in 
general, no waiting period is necessary when changing from leflunomide to methotrexate, closer 
monitoring of liver enzymes is recommended in the initial phase after switching. 
 
- Vaccinations: No clinical data are available on the efficacy and safety of vaccinations during 
leflunomide treatment. Vaccination with live attenuated vaccines is, however, not recommended. The 
long half-life of leflunomide should be considered when contemplating administration of a live 
attenuated vaccine after stopping leflunomide.     
 
- Warfarin: There have been case reports of increased prothrombin time, when leflunomide and 
warfarin were co-administered. A pharmacodynamics interaction with warfarin was observed with 
A771726 in a clinical pharmacology study. Therefore, when warfarin is co-administered, close INR 
follow-up and monitoring is recommended. 
- Food: The extent of leflunomide absorption is not affected when taken with food. 
 
Effect of other drugs on leflunomide: 
- In vitro inhibition studies in human liver microsomes suggest that cytochrome P450 (CYP) 1A2, 
2C19 and 3A4 are involved in leflunomide metabolism. An in vivo interaction study with leflunomide 
and cimetidine (non-specific weak- cytochrome P450 (CYP) inhibitor) has demonstrated a lack of a 
significant impact on A771726 exposure. 
 
- Following concomitant administration of a single dose of leflunomide to subjects receiving multiple 
doses of rifampicin (non-specific cytochrome P450 inducer) A771726 peak levels were increased by 
approximately 40%, whereas the AUC was not significantly changed. The mechanism of this effect is 
unclear. The potential for leflunomide levels to continue to increase with multiple dosing may need to 
be considered if patients are to be receiving both leflunomide and rifampicin. 
 
- Administration of cholestyramine or activated charcoal leads to a rapid and significant decrease in 
plasma A771726 concentration. The mechanism is thought to be by interruption of enterohepatic 
recycling and/or gastrointestinal dialysis of A771726. (See Pregnancy and lactation and Overdose)      
 
If the patient is already receiving nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and/or 
corticosteroids, these may be continued after starting leflunomide. 
 
Effect of leflunomide on other drugs: 
- BCRP substrates: Although a pharmacokinetic interaction with a BCRP substrate (rosuvastatin) was 
observed with A771726, no pharmacokinetic interaction in 12 patients between leflunomide (10 to 20 
mg per day) and methotrexate (a BCRP substrate; 10 to 25 mg per week) was demonstrated. 
 
- In vivo drug interaction studies have demonstrated a lack of significant drug interaction between 
leflunomide and triphasic oral contraceptives. In a study in which leflunomide was given concomitantly 
with a triphasic oral contraceptive pill containing 30 µg ethinyloestradiol to healthy female volunteers. 
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There was no reduction in contraceptive activity of the pill, and A771726 pharmacokinetics were 
within predicted ranges. A pharmacokinetic interaction with oral contraceptives was observed with 
A771726.    
 
The following pharmacokinetic and pharmacodynamics interaction studies were conducted with 
A771726 (principal active metabolite of leflunomide). As similar drug-drug interactions cannot be 
excluded for leflunomide at recommended doses, the following study results and recommendations 
should be considered in patients treated with leflunomide:- 

Effect on repaglinide (CYP2C8 substrate): There was an increase in mean repaglinide Cmax and AUC 
(1.7- and 2.4-fold, respectively), following repeated doses of A771726, suggesting that A771726 is an 
inhibitor of CYP2C8 in vivo. Therefore, monitoring patients with concomitant use of drugs metabolised 
by CYP2C8, such as repaglinide, paclitaxel, pioglitazone or rosiglitazone, is recommended as they 
may have higher exposure. 

Effect on caffeine (CYP1A2 substrate): Repeated does of A771726 decreased mean Cmax and AUC of 
caffeine (CYP1A2 substrate) by 18% and 55%, respectively, suggesting that A771726 may be a weak 
inducer of CYP1A2 in vivo. Therefore, medicinal products metabolised by CYP1A2 (such as 
duloxetine, alosetron, theophylline and tizanidine) should be used with caution during concomitant 
treatment, as it could lead to the reduction of the efficacy of these products. 

Effect on organic anion transporter 3 (OAT3) substrates: There was an increase in mean cefaclor 
Cmax and AUC (1.43- and 1.54-fold, respectively), following repeated doses of A771726, suggesting 
that A771726 is an inhibitor of OAT3 in vivo. Therefore, when coadministered with substrates of 
OAT3, such as cefaclor, benzylpenicillin, ciprofloxacin, indomethacin, ketoprofen, furosemide, 
cimetidine, methotrexate, zidovudine, caution is recommended. 

Effect on BCRP and/ or organic anion transporting polypeptide B1 and B3 (OATP1B1/B3) substrates: 
There was an increase in mean rosuvastatin Cmax and AUC (2.65- and 2.51-fold, respectively), 
following repeated doses of A771726. However, there was no apparent impact of this increase in 
plasma rosuvastatin exposure on the HMG-CoA reductase activity. If used together, the dose of 
rosuvastatin should not exceed 10 mg once daily. For other substrates of BCRP (e.g., methotrexate, 
topotecan, sulfasalazine, daunorubicin, doxorubicin) and the OATP family especially HMG-CoA 
reductase inhibitors (e.g., simvastatin, atorvastatin, pravastatin, methotrexate, nateglinide, 
repaglinide, rifampicin) concomitant administration should also be undertaken with caution. Patients 
should be closely monitored for signs and symptoms of excessive exposure to the medicinal products 
and reduction of the dose of these medicinal products should be considered. 

Effect on oral contraceptive (0.03 mg ethinylestradiol and 0.15 mg levonorgestrel): There was an 
increase in mean ethinylestradiol Cmax and AUC0-24 (1.58- and 1.54-fold, respectively) and 
levonorgestrel Cmax and AUC0-24 (1.33- and 1.41-fold, respectively) following repeated doses of 
A771726. While this interaction is not expected to adversely impact the efficacy of oral contraceptives, 
consideration should be given to the type of oral contraceptive treatment. 

Effect on warfarin: Repeated doses of A771726 had no effect on the pharmacokinetics of S-warfarin, 
indicating that A771726 is not an inhibitor or an inducer of CYP2C9. However, a 25% decrease in 
peak international normalised ratio (INR) was observed when A771726 was co-administered with 
warfarin as compared with warfarin alone. Therefore, when warfarin is co-administered, close INR 
follow-up and monitoring is recommended. 

 
Pregnancy and lactation 
 Pregnancy 
There are no clinical studies evaluating leflunomide in pregnant women. However, A771726 is 
teratogenic in rats and rabbits, and it may cause fetal harm in humans. 
 
Leflunomide is contraindicated in pregnant women, or women of childbearing potential who are not 
using reliable contraception (see Interaction with other medicinal products and other forms of 
interactions) during treatment with leflunomide and thereafter as long as the plasma levels of the 
active metabolite, A771726, are above 0.02 mg/l. Pregnancy must be excluded before start of 
treatment with leflunomide.    
 
Patient must be advised that if there is any delay in onset of menses or any other reason to suspect 
pregnancy, they must notify the physician immediately for pregnancy testing, and if positive, the 
physician and patient must discuss the risk to the pregnancy. It is possible that rapidly lowering the 
blood level of the active metabolite, by instituting the drug elimination procedure described below, at 
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the first delay of menses may decrease the risk to the fetus from leflunomide.  
 
For women receiving leflunomide treatment and who wish to become pregnant, one of the following 
procedures is recommended:  

 After stopping treatment with leflunomide, cholestyramine 8 g is administered 3 times daily for 
a period of 11 days.  

 After stopping treatment with leflunomide, 50 g of activated charcoal is administered 4 times 
daily for a period of 11 days.  

 
The 11 days do not need to be consecutive unless there is a need to lower the A771726 plasma level 
rapidly. 
 
In either case, the A771726 plasma levels  0.02 mg/l must be verified by 2 separate tests at least 14 
days apart. Human plasma levels of the active metabolite less than 0.02 mg/l (0.02 μg/ml) are 
expected to have minimal risk based on available data.  
 
Without the drug elimination procedure, it may take up to 2 years to reach A771726 levels  0.02 mg/l, 
due to individual variation in drug clearance. However, also after a such a waiting period, verification 
of A771726 levels  0.02 mg/l by 2 separate tests at an interval of at least 14 days is required.  
If a waiting period of up to approximately 2 years under reliable contraception is considered 
unpractical, prophylactic institution of a washout procedure may be advisable.  
 
Reliable contraception with oral contraceptives may not be guaranteed during the washout procedure 
with cholestyramine or activated charcoal. Use of alternative contraceptive methods is recommended.       
 
Risk of birth defects and other adverse pregnancy outcomes occurring in women who inadvertently 
became pregnant while taking leflunomide for any length of time in the 1st trimester of pregnancy are 
described in Pharmacodynamic properties. 
 
 Lactation 
Animal studies indicate that leflunomide or its metabolites pass into breast milk. It is, however, not 
known if leflunomide or its metabolites are excreted into human milk. Women, therefore, should not 
breast-feed while they are receiving leflunomide. A decision should be made whether to proceed with 
breast-feeding or to initiate treatment with leflunomide, taking into account the importance of the drug 
for the mother. 
 
Effects on ability to drive and use machines 
In the case of side effects such as dizziness the patient's ability to concentrate and to react properly 
may be impaired. In such cases patients should refrain from driving cars and using machines. 
 
Undesirable effects 
Classification of expected frequencies: common = 1-10% of patients; uncommon = 0.1-1% of patients; 
rare = 0.01-0.1% of patients; very rare = 0.01% of patients or less; not known (cannot be estimated 
from the available data). 
 
Gastrointestinal system, liver  
Common: Diarrhea, nausea, vomiting, anorexia, oral mucosal disorders (e.g. aphthous stomatitis, 

mouth ulcerations), abdominal pain, elevation of liver parameters (e.g. transaminases, less 
often gamma-GT, alkaline phosphatase, bilirubin), colistis including microscopic colitis. 

Uncommon: Taste disturbances. 
Rare: Hepatitis, jaundice/cholestasis. 
Very rare: Severe liver injury such as hepatic failure and acute hepatic necrosis that may be fatal, 

pancreatitis 
 
Cardiovascular system  
Common: Increase in blood pressure 
Not known: Pulmonary hypertension 
 
Haemic and lymphatic system  
Common:  Leucopenia with leucocyte count  2 x 109/l ( 2 G/l). 
Uncommon:  Anemia, thrombocytopenia with platelet count  100 x 109/l ( 100 G/l). 
Rare: Leucopenia with leucocyte count  2 x 109/l ( 2 G/l), eosinophilia, pancytopenia.  
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Very rare: Agranulocytosis.     
 
 
Recent, concomitant or consecutive use of potentially myelotoxic agents may be associated with a 
higher risk of haematological effects.  
 
Nervous system 
Common:  Headache, dizziness, paraesthesia. 
Uncommon:  Taste disturbances, anxiety. 
Very rare: Peripheral neuropathy. 
 
Allergic reactions, skin and appendages  
Common:  Mild allergic reactions (including maculopapular and other rashes), pruritus, eczema, dry 

skin, increased hair loss.  
Uncommon:  Urticaria.  
Very rare:  Severe anaphylactic/oid reactions, Stevens-Johnson syndrome (erythema multiforme of 

major type), toxic epidermal necrolysis, erythema multiforme. In case reports received so 
far, a causal relationship with leflunomide treatment could not be established, but cannot 
be excluded.  

Very rare: Vasculitis, including cutaneous necrotizing vasculitis. Due to the underlying disease, a 
causal relationship could not be established.  

 
Infection  
Rare: Severe infections and sepsis, which may be fatal.       
Most of the case reports were confounded by concomitant immunosuppressant therapy and/or 
comorbid illness, in addition to rheumatoid disease, which may predispose patients to infection. 
 
Medications like leflunomide that have immunosuppression potential may cause patients to be more 
susceptible to infections, including opportunistic infections (see Special warnings and special 
precautions for use).      
 
In clinical studies, the incidence of e.g. rhinitis and bronchitis (5% vs. 2%), and pneumonia (3% vs. 
0%) was slightly increased in patients treated with leflunomide compared to placebo, whereas the 
overall incidence of infections was comparable. 
 
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders  
Rare: Interstitial lung disease (including interstitial pneumonitis), which may be fatal. 
 
Skin and subcutaneous tissue disorders 
Not known: Cutaneous lupus erythematosus, pustular psoriasis or worsening psoriasis, drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS), skin ulcer (see Special warnings and special 
precautions for use). 
 
Musculoskeletal and connective tissue disorders  
Common: Tenosynovitis 
Uncommon: Tendon rupture 
Renal and urinary disorders 
Not known: Renal failure 
 
Other  
Common:  Weight loss, asthenia. 
Uncommon:  Hypokalaemia.     
 
Mild hyperlipidaemia may occur. Uric acid levels usually decrease, due to a uricosuric effect. Possible 
further laboratory findings for which clinical relevance could not be established include: small 
increases in LDH, CK and a small decrease in phosphate. 
 
Tendosynovitis and tendon rupture have been reported as adverse events under treatment with 
leflunomide, however, a causal relationship could not be established. 
 
Marginal (reversible) decreases in sperm concentration, total sperm count and rapid progressive 
motility cannot be excluded.  
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The risk of malignancy, particularly lymphoproliferative disorders, is also known to be increased with 
use of some immunosuppressive drugs. 
 
Overdose 
Symptoms  
There have been reports of chronic overdose in patients taking Arava at daily dose up to five times 
the recommended daily dose and reports of acute overdose in adults or children. There were no 
adverse events reported in the majority of case reports of overdose. Adverse events were consistent 
with the safety profile for Arava (see Undesirable effects). The most frequent adverse events 
observed were diarrhea, abdominal pain, leukopenia, anemia and elevated liver function tests.  

 
Management  
In the event of relevant overdose or toxicity, cholestyramine or activated charcoal is recommended to 
accelerate elimination. Cholestyramine given orally at a dose of 8 g three times a day for 24 hours to 
three healthy volunteers decreased plasma levels of A771726 by approximately 40% in 24 hours and 
by 49-65% in 48 hours.  
 
Administration of activated charcoal (powder made into a suspension) orally or via nasogastric tube 
(50 g every 6 hours for 24 hours) has been shown to reduce plasma concentrations of the active 
metabolite A771726 by 37% in 24 hours and by 48% in 48 hours.  
 
These washout procedures may be repeated if clinically necessary.  
 
Studies with both hemodialysis and CAPD (chronic ambulatory peritoneal dialysis) indicate that 
A771726, the primary metabolite of leflunomide, is not dialyzable.  
 
PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
Pharmacodynamic properties 
Pharmacotherapeutic group: selective immunosuppressive agents, ATC code: L04AA13. 

• Human pharmacology  
Leflunomide is a disease-modifying anti-rheumatic agent with antiproliferative properties. Leflunomide 
has shown to improve signs and symptoms and to slow down the progression of joint destruction in 
active rheumatoid arthritis. In the respective studies the large majority of patients used concomitant 
NSAIDs or low doses of corticosteroids. 
 
•  Animal pharmacology 

Leflunomide is effective in animal models of arthritis and of other autoimmune diseases and 
transplantation. It has immunomodulating/immunosuppressive characteristics, acts as an 
antiproliferative agent, and displays anti-inflammatory properties. 

In vivo, it is rapidly and almost completely metabolised to A771726, which is active in vitro, and is 
presumed to be the active medicinal product.    

Leflunomide exhibits the best protective effects on animal models of autoimmune diseases when 
administered in the early phase of the disease progression. In animal models of chronic graft versus 
host disease and solid organ graft rejection, leflunomide has prolonged rejection time or reversed 
ongoing rejection reactions. In addition, leflunomide has exhibited anti-inflammatory activity, yet only 
weak to no analgesic or antipyretic activity. In a model of experimental septicaemia, leflunomide did 
not alter the resistance of mice to bacterial pathogens. 
 
 Mode of action  
A771726, the active metabolite of leflunomide, slows down the progress of target cells through 
different phases of the cell cycle.  
 
In vitro, after mitogen stimulation, A771726, the active metabolite, inhibits T-cell proliferation and DNA 
synthesis. It inhibits mitogen-stimulated proliferation of human peripheral blood mononuclear cells 
(PBMCs), and proliferation in transformed murine and human cell lines, in a dose-dependent fashion. 
This antiproliferative activity is reversed by the addition of uridine to the cell culture, indicating that 
A771726 acts at the level of the pyrimidine biosynthesis pathway. Binding studies using radiolabelled 
ligand demonstrate that the active metabolite binds to and inhibits the human enzyme dihydroorotate 
dehydrogenase (DHODH). Together, these data suggest that, in vivo, at concentrations achievable in 
patients receiving leflunomide, pyrimidine synthesis in lymphocytes and other rapidly dividing cell 
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populations may be inhibited. Further, the inhibition of tyrosine kinase activity has been reported, for 
both in vitro and in vivo situations. The in vitro activity does not seem to be mediated directly through 
enzyme inhibition and takes place only at much higher concentrations of A771726 than is necessary 
for the inhibition of DHODH. 
 
 Clinical efficacy  

1. Rheumatoid Arthritis    
The efficacy of Arava in the treatment of rheumatoid arthritis (RA) was demonstrated in three 
controlled trials showing reduction in signs and symptoms, and inhibition of structural damage. In two 
of the three controlled trials, efficacy was also demonstrated for improvement in physical function. In 
all Arava monotherapy studies, an initial loading dose of 100 mg per day for three days only was used 
followed by 20 mg per day thereafter.     
 
US301  
Study US301, a 2 year placebo-controlled study, randomized 482 patients with active RA of at least 6 
months duration to leflunomide 20 mg/day (n=182), methotrexate 7.5 mg/week increasing to 15 
mg/week (n=182), or placebo (n=118). All patients received folate 1 mg BID. Primary analysis was at 
52 weeks with blinded treatment to 104 weeks. Overall, 235 of the 508 randomized treated patients 
(482 in primary data analysis and an additional 26 patients), continued into a second 12 months of 
double-blind treatment (98 leflunomide, 101 methotrexate, 36 placebo). Leflunomide dose continued 
at 20 mg/day and the methotrexate dose could be increased to a maximum of 20 mg/week. In total 
190 patients (83 leflunomide, 80 methotrexate, 27 placebo) completed 2 years of double-blind 
treatment.       
 
MN301/303/305  
Study MN301, a placebo-controlled study, randomized 358 patients with active RA to leflunomide 20 
mg/day (n=133), sulfasalazine 2.0 g/day (n=133), or placebo (n=92). Treatment duration was 24 
weeks. An extension of the study was an optional 6-month, non-placebo active controlled, blinded 
continuation of MN301, resulting in a 12-month comparison of leflunomide and sulfasalazine (study 
MN303). Of the 168 patients who completed 12 months of treatment in MN301 and MN303, 146 
patients (87%) entered a 1-year extension non-placebo active controlled study of double blind active 
treatment (MN305; 60 leflunomide, 60 sulfasalazine, 26 placebo/sulfasalazine). Patients continued on 
the same daily dosage of leflunomide or sulfasalazine that they had been taking at the completion of 
MN301/303. A total of 121 patients (53 leflunomide, 47 sulfasalazine, 21 placebo/sulfasalazine) 
completed the 2 years of double-blind treatment.     
 
MN302/304  
Study MN302, a non-placebo active controlled study, randomized 999 patients with active RA to 
leflunomide 20 mg/day (n=501) or methotrexate at 7.5 mg/week increasing to 15 mg/week (n=498). 
Folate supplementation was used in 10% of patients. Treatment duration was 52 weeks.   
Of the 736 patients who completed 52 weeks of treatment in study MN302, 612 (83%) entered the 
double-blind, 1-year extension study MN304 (292 leflunomide, 320 methotrexate). Patients continued 
on the same daily dosage of leflunomide or methotrexate that they had been taking at the completion 
of MN302. There were 533 patients (256 leflunomide, 277 methotrexate) who completed 2 years of 
double-blind treatment.     
 
a) Signs and symptoms Rheumatoid Arthritis  
Relief of signs and symptoms was assessed using the American College of Rheumatology (ACR) 20 
Responder Index, a composite of clinical, laboratory, and functional measures in rheumatoid arthritis. 
An “ACR20 Responder” is a patient who had ≥ 20% improvement in both tender and swollen joint 
counts and in 3 of the following 5 criteria: physician global assessment, patient global assessment, 
functional ability measure [Modified Health Assessment Questionnaire (MHAQ)], visual analog pain 
scale, and erythrocyte sedimentation rate or C-reactive protein. An “ACR20 Responder at Endpoint” is 
a patient who completed the study and was an ACR20 Responder at the completion of the study. 
Arava was statistically significantly superior to placebo in reducing the signs and symptoms of RA by 
the primary efficacy analysis, ACR20 Responder at Endpoint, in study US301 (at the primary 12 
months endpoint) and MN301 (at 6 month endpoint). ACR20 Responder at Endpoint rates with Arava 
treatment were consistent across the 6 and 12 month studies (41-49%). No consistent differences 
were demonstrated between leflunomide and methotrexate or between leflunomide and sulfasalazine. 
Arava treatment effect was evident by 1 month, stabilized by 3-6 months, and continued throughout 
the course of treatment.   
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Maintenance of effect  
After completing 12 months of treatment, patients continuing on study treatment were evaluated for 
an additional 12 months of double-blind treatment (total treatment period of 2 years) in studies US301, 
MN305, and MN304. ACR Responder rates at 12 months were maintained over 2 years in most 
patients continuing a second year of treatment. Improvement from baseline in the individual 
components of the ACR responder criteria was also sustained in most patients during the second 
year of Arava treatment in all three trials.  
 
b)  Inhibition of structural damage  
Inhibition of structural damage compared to control was assessed using the Sharp Score, a 
composite score of X-ray erosions and joint space narrowing in hands/wrists and forefeet. Arava was 
statistically significantly superior to placebo in inhibiting the progression of disease by the Sharp 
Score. No consistent differences were demonstrated between leflunomide and methotrexate or 
between leflunomide and sulfasalazine.  
 
c)  Improvement in physical function  
Improvement in physical function was assessed using the Health Assessment Questionnaire (HAQ) 
and the Medical Outcomes Survey Short Form (SF-36). The Health Assessment Questionnaire (HAQ) 
assesses a patient’s physical function and degree of disability. Arava was statistically significantly 
superior to placebo in improving physical function. Superiority to placebo was demonstrated 
consistently across all eight HAQ DI subscales (dressing, arising, eating, walking, hygiene, reach, grip 
and activities) in both placebo controlled studies.      
 
The Medical Outcomes Survey Short Form 36 (SF-36), a generic health-related quality of life 
questionnaire, further addresses physical function.  In US301, at 12 months, Arava provided 
statistically significant improvements compared to placebo in the Physical Component Summary 
(PCS) Score.  
 
Maintenance of effect  
The improvement in physical function demonstrated at 6 and 12 months was maintained over two 
years. In those patients continuing therapy for a second year, this improvement in physical function as 
measured by HAQ and SF-36 (PCS) was maintained. 
 

2.  Psoriatic Arthritis 
Adult patients with Psoriatic Arthritis (PsA) were randomized either to leflunomide or to placebo. 
Treatment duration was 6 months and dosing was 100 mg/day for three days followed by 20 mg/day 
lefunomide for the remaining of the period. In the leflunomide group, of the patients that were fully 
analyzable (n=186), 59.0% had an improvement of the Psoriatic Arthritis Treatment Response Criteria 
(PsARC), the primary endpoint, compared with 29.7% in the placebo group (p0.0001). PsARC is a 
measure combining a physician global assessment, a patient global self assessment, a joint 
pain/tenderness score and a joint swelling score. Improvement of PsARC is defined as a decrease by 
≥ 30% for joint scores and by ≥ 1 point for global assessments. An improvement of at least 2 of the 
above, one of which had to be joint pain/tenderness or joint swelling score and no worsening in any of 
the 4 measures was required to be considered as a responder. 
 
Changes in Psoriasis Area and Severity Index (PASI) reflect changes in the extent and severity of 
psoriasis lesions as judged by erythema, desquamation, and infiltration. Leflunomide resulted in 
significant improvement in PASI scores over the 24-week study relative to placebo, with a mean 
(±SD) improvement of 22.4% (±51.6%) in the leflunomide group compared with a deterioration of 
2.2% (±70.4%) in the placebo group (p=0.0030). Compared to the placebo group, a significantly 
greater proportion of patients in the leflunomide group experienced a ≥ 50% reduction in PASI scores 
(PASI 50; 18.9% vs 30.4%; p=0.050) and ≥ 75% reduction in PASI scores (PASI 75; 7.8% vs 17.4%; 
p=0.048) from baseline. The adverse events observed in the clinical study in PsA patients were 
comparable to the adverse events seen in the clinical trials in Rheumatoid Arthritis patients. 
 
Paediatrics 
Leflunomide was studied in a single multicenter, randomized, double-blind, active-controlled trial in 94 
patients (47 per arm) with polyarticular course juvenile rheumatoid arthritis. Patients were 3-17 years 
of age with active polyarticular course JRA regardless of onset type and naive to methotrexate or 
leflunomide. In this trial, the loading dose and maintenance dose of leflunomide was based on three 
weight categories:  20 kg, 20-40 kg, and  40 kg. After 16 weeks treatment, the difference in 
response rates was statistically significant in favour of methotrexate for the JRA Definition of 
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Improvement (DOI) ≥ 30% (p=0.02). In responders, this response was maintained during 48 weeks. 
(See Posology and method of administration). 
 
The pattern of adverse events of leflunomide and methotrexate seems to be similar, but the dose 
used in lighter subjects resulted in a relatively low exposure (see Pharmacokinetic properties). These 
data do not allow an effective and safe dose recommendation. 
 
 Exposure during pregnancy  
Leflunomide must not be used in pregnant women, or women of childbearing potential who are not 
using reliable contraception during treatment with leflunomide. Pregnancy must be ruled out before 
the start of treatment with leflunomide. Patients must be advised that if there is any reason to suspect 
pregnancy, they must notify their physician for pregnancy testing, and if positive, risk related to the 
pregnancy outcomes must be discussed. Drug elimination procedures to rapidly lower the blood level 
of the active metabolite of leflunomide may decrease the risk to the fetus (see Contraindication and 
Pregnancy and lactation).  
 
A pregnancy outcome prospective study, was conducted by the Organization of Teratology 
Information Specialists (OTIS) to estimate the risk of birth defects and other adverse pregnancy 
outcomes due to inadvertent leflunomide exposure in the first trimester of pregnancy. Pregnant 
subjects were recruited into one of three groups: women with a diagnosis of rheumatoid arthritis who 
took at least one dose of leflunomide (n=64), a disease-matched comparison group without 
leflunomide exposure during pregnancy (n=108), or a comparison group of healthy pregnant women 
(n=78). Inadvertant exposure to leflunomide during the 1st  trimester of pregnancy followed by 
discontinuation of the drug plus washout procedure with cholestyramine resulted in major structural 
defects in 5.4% of live births compared to either of the comparison groups (4.2% in the disease 
matched group and 4.2% in healthy pregnant women).  
 
The results of this study, which was prematurely discontinued due to a decline in recruitment, do not 
change the initial contraindication of leflunomide use in pregnancy. In particular, the study did not 
address possible risks associated with use of leflunomide over the entire period of embryonic 
development as all subjects in the leflunomide exposed group discontinued the medication upon 
recognition of pregnancy, nearly all went through at least one course of drug elimination procedure 
and most subjects were not exposed to leflunomide beyond 3 weeks post-conception. 
 
Pharmacokinetic properties 
Leflunomide is rapidly converted to the active metabolite, A771726, by first-pass metabolism (ring 
opening) in gut wall and liver.  In a study with radiolabelled 14C-leflunomide in three healthy volunteers, 
no unchanged leflunomide was detected in plasma, urine or faeces. In other studies, unchanged 
leflunomide levels in plasma have rarely been detected, however, at ng/ml plasma levels. The only 
plasma radiolabelled metabolite detected was A771726. This metabolite is responsible for essentially 
all the in vivo activity of Arava.  
 
Absorption  
Excretion data from the 14C study indicated that at least about 82 to 95% of the dose is absorbed. The 
time to peak plasma concentrations of A771726 is very variable. Peak plasma levels can occur 
between 1 hour and 24 hours after single administration. Leflunomide can be administered with food, 
since the extent of absorption is comparable in the fed and fasting state. Due to the very long half-life 
of A771726 (approximately 2 weeks), a loading dose of 100 mg for 3 days was used in clinical studies 
to facilitate the rapid attainment of steady-state levels of A771726. Without a loading dose, it is 
estimated that attainment of steady-state plasma concentrations would require nearly two months of 
dosing. In multiple dose studies in patients with rheumatoid arthritis, the pharmacokinetic parameters 
of A771726 were linear over the dose range of 5 to 25 mg. In these studies, the clinical effect was 
closely related to the plasma concentration of A771726 and to the daily dose of leflunomide. At a 
dose level of 20 mg/day, average plasma concentration of A771726 at steady state is approximately 
35 µg/ml. At steady state plasma levels accumulate about 33- to 35-fold compared with single dose. 
 
Distribution  
In human plasma, A771726 is extensively bound to protein (albumin). The unbound fraction of 
A771726 is about 0.62%. Binding of A771726 is linear in the therapeutic concentration range. Binding 
of A771726 appeared slightly reduced and more variable in plasma from patients with rheumatoid 
arthritis or chronic renal insufficiency. The extensive protein binding of A771726 could lead to 
displacement of other highly bound drugs. In vitro plasma protein binding interaction studies with 
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warfarin at clinically relevant concentrations, however, showed no interaction. Similar studies showed 
that ibuprofen and diclofenac did not displace A771726, whereas the unbound fraction of A771726 is 
increased 2- to 3-fold in the presence of tolbutamide. A771726 displaced ibuprofen, diclofenac and 
tolbutamide but the unbound fraction of these drugs is only increased by 10% to 50%. There is no 
indication that these effects are of clinical relevance. Consistent with extensive protein binding 
A771726 has a low apparent volume of distribution (approximately 11 l). There is no preferential 
uptake in erythrocytes.   
 
Metabolism  
Leflunomide is metabolised to one primary (A771726) and many minor metabolites including TFMA 
(4-trifluoromethylaniline). The metabolic biotransformation of leflunomide to A771726 and subsequent 
metabolism of A771726 is not controlled by a single enzyme and has been shown to occur in 
microsomal and cytosolic cellular fractions. Interaction studies with cimetidine (non-specific 
cytochrome P450 inhibitor) and rifampicin (non-specific cytochrome P450 inducer) indicate that in vivo 
CYP enzymes are involved in the metabolism of leflunomide only to a small extent.  
 
Elimination  
Elimination of A771726 is slow and characterised by an apparent clearance of about 31 ml/hr. The 
elimination half-life in patients is approximately 2 weeks. After administration of a radiolabelled dose 
of leflunomide, radioactivity was equally excreted in faeces, probably by biliary elimination, and in 
urine. A771726 was still detectable in urine and faeces 36 days after a single administration. The 
principal urinary metabolites were glucuronide products derived from leflunomide (mainly in 0 to 24 
hours samples) and an oxanilic acid derivative of A771726. The principal faecal component was 
A771726.  
 
It has been shown in man that administration of an oral suspension of activated powdered charcoal or 
cholestyramine leads to a rapid and significant increase in A771726 elimination rate and decline in 
plasma concentrations (see Overdose). This is thought to be achieved by a gastrointestinal dialysis 
mechanism and/or by interrupting enterohepatic recycling.  
 
Pharmacokinetics in renal failure  
Leflunomide was administered as a single oral 100 mg dose to 3 hemodialysis patients and 3 patients 
on continuous peritoneal dialysis (CAPD). The pharmacokinetics of A771726 in CAPD subjects 
appeared to be similar to healthy volunteers. A more rapid elimination of A771726 was observed in 
hemodialysis subjects which was not due to extraction of drug in the dialysate but instead to 
displacement of protein binding. Population kinetic analysis of all 6 of these patients demonstrated 
that although clearance of A771726 is increased approximately 2-fold, terminal half-life of elimination 
is similar to that for healthy subjects since the volume of distribution is also increased.      
 
Pharmacokinetics in liver failure  
No data are available regarding treatment of patients with hepatic impairment. The active metabolite 
A771726 is extensively protein bound and cleared via hepatic metabolism and biliary secretion. These 
processes may be affected by hepatic dysfunction.  
 
Pharmacokinetics in Pediatrics 
The pharmacokinetics of A771726 following oral administration of leflunomide have been investigated 
in 73 pediatric patients with polyarticular course Juvenile Rheumatoid Arthritis (JRA) who ranged in 
age from 3 to 17 years. The results of a population pharmacokinetic analysis of these trials have 
demonstrated that pediatric patients with body weights ≤ 40 kg have a reduced systemic exposure 
(measured by Css) of A771726 relative to adult rheumatoid arthritis patients (see Posology and 
method of administration). 
 
Influence of age  
Pharmacokinetics in children and adolescents have not been studied. Pharmacokinetic data in elderly 
( 65 years) are limited but consistent with pharmacokinetics in younger adults.     
 
Smoking  
A population-based pharmacokinetic analysis of the Phase Ill data indicated that smokers had a 38% 
increase in clearance over nonsmokers; however, no difference in clinical efficacy was seen between 
smokers and nonsmokers. 
 
Preclinical safety data 
•  Acute toxicity  
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Leflunomide, administered orally and intraperitoneally, has been studied in acute toxicity studies in 
mice and rats.  
In mice the oral LD50 values ranged from 200-500 mg/kg and in rats between 100 and 250 mg/kg. 
After intraperitoneal administration, the LD50 values were approximately 400 mg/kg in mice and 
between 200 and 400 mg/kg in rats. 
 
• Chronic toxicity  
Repeated oral administration of leflunomide to rats and dogs for up to 6 months duration revealed no 
effect doses of 0.5 and 0.8 mg/kg/day respectively. Higher doses caused pathologic changes in rats, 
namely bone marrow hypoplasia, reduced splenic thrombocytopoiesis, thymic atrophy, haemorrhages 
in gastrointestinal tract and other tissues, and mortalities. At 1 mg/kg/day and higher doses, anemia 
and splenic extramedullary erythropoiesis were present. In dogs reduced erythrocyte parameters, 
presence of Heinz bodies and/or Howell-Jolly bodies, extramedullary haemopoiesis and 
haemosiderosis were noted. Mortalities occurred in dogs given 8 mg/kg/day. Due to its 
pharmacodynamic activity, leflunomide inhibits cell proliferation and differentiation. Accordingly, 
effects on reproductive organs were seen in repeated-dose studies in mice at high dose levels 
(degeneration and atrophy of testicles, prostate, seminal vesicles, at 30 mg/kg body weight and 
atrophy of ovaries and uterus at 100 mg/kg body weight). In dogs, reduced prostate and testes 
weights were noted in a 3month study in the high dose group (8 mg/kg body weight).    
 
•  Mutagenicity  
Leflunomide was not mutagenic in the Ames Assay, the Unscheduled DNA Synthesis Assay, or in the 
HGPRT Gene Mutation Assay. In addition, leflunomide was not clastogenic in the in vivo Mouse 
Micronucleus Assay nor in the in vivo Cytogenetic Test in Chinese Hamster Bone Marrow Cells.       
However, 4-trifluoromethylaniline (TFMA), a minor metabolite of leflunomide, was mutagenic in the 
Ames Assay and in the HGPRT Gene Mutation Assay and was clastogenic in the in vitro Assay for 
Chromosome Aberrations in the Chinese Hamster Cells. TFMA was not clastogenic in the in vivo 
Mouse Micronucleus Assay nor in the in vivo Cytogenetic Test in Chinese Hamster Bone Marrow 
Cells. 
 
•  Carcinogenicity  
No evidence of carcinogenicity was observed in a 2-year bioassay in rats at oral doses of leflunomide 
up to the maximally tolerated dose of 6 mg/kg (approximately 1/40 the maximum human M1 systemic 
exposure based on AUC). However, male mice in a 2 year bioassay exhibited an increased incidence 
in lymphoma at an oral dose of 15 mg/kg, the highest dose studied (1.7 times the human M1 
exposure based on AUC). Female mice in the same study exhibited a dose-related increased 
incidence of bronchoalveolar adenomas and carcinomas combined beginning at 1.5 mg/kg 
(approximately 1/10 the human M1 exposure based on AUC). The significance of the findings in mice 
relative to the clinical use of leflunomide is not known. 
 
•  Antigenicity  
Leflunomide was not antigenic in the active systemic and passive cutaneous anaphylaxis test in 
guinea pigs and was devoid of sensitising properties.    
 
•  Teratogenicity  
A771726 is teratogenic in rats and rabbits. Leflunomide, when administered orally to rats during 
organogenesis at a dose of 15 mg/kg, was teratogenic (most notably anophthalmia or 
microophthalmia and internal hydrocephalus). The systemic exposure of rats at this dose was 
approximately 1/10 of the human exposure level based on AUC. Under these exposure conditions, 
leflunomide also caused a decrease in the maternal body weight and an increase in embryolethality 
with a decrease in fetal body weight for surviving fetuses. In rabbits, oral treatment with 10 mg/kg of 
leflunomide during organogenesis resulted in fused, dysplastic sternebrae. The exposure level at this 
dose was essentially equivalent to the maximum human exposure level based on AUC. At a 1-mg/kg 
dose, leflunomide was not teratogenic in rats and rabbits.  
When female rats were treated with 1.25 mg/kg of leflunomide beginning 14 days before mating and 
continuing until the end of lactation, the offspring exhibited marked (greater than 90%) decreases in 
postnatal survival. The systemic exposure level at 1.25 mg/kg was approximately 1/100 the human 
exposure level based on AUC. 
 
PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
List of excipients 
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Excipients:  Starch, povidone, crospovidone, talc, colloidal silicon dioxide, magnesium stearate, 
hydroxypropyl-methylcellulose, titanium dioxide, polyethylene glycol, lactose monohydrate, macrogol 
8000, and - for the 20 mg tablet - yellow ferric oxide. 
 
Incompatibilities 
Not applicable 
 
Special precautions for storage 
Do not store above 30°C. 

Blister packs: Store in the original package. 

Bottles: Keep the container tightly closed. Protect from light 

Keep out of the reach of children. 
 
Expiry date 
Do not use later than the date of expiry stated on the packaging. 
 
DATE OF REVISION OF THE TEXT 
Leflunomide CCDS version 23 (01 Aug 2024) 
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เอกสารกาํกับยาภาษาไทย (ฉบับใหม่) 

อะราวา 

 

 

ชืÉอผลิตภัณฑ์ยา 

ตวัยาสําคญั:  เลฟฟลูโนไมด์ 

 

ส่วนประกอบทางปริมาณและคุณภาพ 

อะราวา 20  ใน 1 เม็ด ประกอบด้วยตวัยาสําคญัเลฟฟลูโนไมด์ 20 มิลลิกรัม 

 

ลักษณะและรูปแบบยาทางเภสัชกรรม 

ยาเม็ดเคลือบฟิล์มสําหรับรับประทาน 

 

คุณสมบัติทางคลินิก 
ข้อบ่งใช้ในการรักษา 

ยาเลฟฟลโูนไมด์มีข้อบ่งใช้ในการรักษาผู้ ป่วยผู้ ใหญ่ทีÉมีอาการ: 

 โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ (บรรเทาอาการและอาการแสดงของโรค, ชะลอกระบวนการทําลายของข้อทีÉเห็น

ได้ด้วยภาพทางรังสี, ช่วยให้ผู้ ป่วยเคลืÉอนไหวได้ดีขึ Êน) โดยจดัเป็นยากลุม่ disease-modifying 

antirheumatic drug (DMARD)  

 โรคข้ออักเสบซอไรเอติก (psoriatic arthritis)  

 

หากผู้ ป่วยเพิÉงได้รับการรักษาหรือได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์ร่วมกบัยากลุม่ DMARD ทีÉมีพิษต่อตับหรือต่อเลือด (เช่น 

methotrexate) อาจเพิÉมความเสีÉยงในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทีÉรุนแรง ดงันั Êน การเริÉมให้การรักษาด้วยยา 

เลฟฟลโูนไมด์ต้องพิจารณาถึงประโยชน์และความเสีÉยงเหลา่นี Êอย่างรอบคอบ 

นอกจากนั Êน การเปลีÉยนจากยาเลฟฟลโูนไมด์เป็นยาอืÉนในกลุม่ DMARD โดยไม่ได้ผ่านกระบวนการขจดัยาออก

จากร่างกายก่อน (ดหูวัข้อ คําเตือนพิเศษและข้อควรระวงัพิเศษในการใช้) อาจเพิÉมความเสีÉยงในการเกิดอาการไม่

พงึประสงค์ทีÉรุนแรงเช่นกนั แม้จะเปลีÉยนยามาเป็นระยะเวลานานแล้วก็ตาม 
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ขนาดยาและวิธีใช้ 

ต้องมกีารตรวจวัดค่า ALT (SGPT) และตรวจจํานวนเซลล์เม็ดเลือด (complete blood cell count) รวมทั Êงตรวจ

แยกชนิดเซลล์เม็ดเลือดขาวและเกล็ดเลือดก่อนเริÉมให้ยาเลฟฟลโูนไมด์ และอย่างน้อยทกุเดือนในช่วง 6 เดือนแรก

ของการรักษา และทุก 6-8 สัปดาห์หลงัจากนั Êน (ดหูวัข้อ คําเตือนพิเศษและข้อควรระวงัพิเศษในการใช้) 

 

การรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์สําหรับโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์โดยปกติควรเริÉมให้ยาในขนาด 100 มก. วนัละครั Êง 

เป็นเวลา 3 วนั การยกเว้นขนาดยาเริÉมต้น (loading dose) อาจลดความเสีÉยงในการเกิดอาการไม่พงึประสงค์ลงได้ 

สําหรับข้อมลูเพิÉมเติมเกีÉยวกบัการใช้ขนาดยาเริÉมต้นในผู้ ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ ให้ดหูัวข้อ คุณสมบติัทาง

เภสชัพลศาสตร์ 

 

 ขนาดยาทีÉใช้รักษาต่อเนืÉอง ทีÉแนะนําสําหรับโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ คือให้ยาเลฟฟลโูนไมด์ 10 ถึง 20 

มก. วนัละครั Êง ผู้ ป่วยอาจเริÉมต้นด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์ขนาด 10 หรือ 20 มก. ขึ Êนกบัความรุนแรงของโรค 

การใช้ยาเลฟฟลูโนไมด์สําหรับรักษาโรคข้ออกัเสบซอไรเอติกให้เริÉมยาในขนาด 100 มก. วนัละครั Êง เป็นเวลา 3 วนั 

เช่นเดียวกัน 

 ขนาดยาทีÉใช้รักษาต่อเนืÉอง ทีÉแนะนําสําหรับผู้ ป่วยโรคข้ออกัเสบซอไรเอติก คือ 20 มก. วนัละครั Êง (ดูหวัข้อ 

คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร์) 

 

โดยปกติ ผลการรักษามกัปรากฏให้เห็นภายหลงัใช้ยา 4 ถึง 6 สปัดาห์ และอาจดีขึ Êนต่อไปอีก 4 ถึง 6 เดือน 

ยงัไม่มีการแนะนําให้ปรับขนาดยาในผู้ ป่วยทีÉการทํางานของไตบกพร่องเพียงเล็กน้อย 

ไม่จําเป็นต้องปรับขนาดยาในผู้ ป่วยทีÉอายมุากกว่า 65 ปี 

ไม่แนะนําให้ใช้ยาเลฟฟลโูนไมด์ในผู้ ป่วยทีÉอายุตํÉากว่า 18 เนืÉองจากยงัไม่เคยมีการศกึษาในผู้ ป่วยกลุม่อายุนี Ê 

แพทย์ผู้ เชีÉยวชาญทีÉมีประสบการณ์ในการรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์และโรคข้ออกัเสบซอไรเอติกควรเป็นผู้ เริÉม

และควบคมุดแูลในการใช้ยานี Ê 

 

การใช้ยา 

ควรรับประทานยาเม็ดอะราวาทั Êงเม็ดพร้อมกับนํ ÊาในปริมาณทีÉเพียงพอ การดดูซมึยาเลฟฟลโูนไมด์ไม่ถกูรบกวน

เมืÉอรับประทานยาพร้อมกบัอาหาร 
 

ข้อห้ามใช้ 

ห้ามใช้ยาอะราวาใน: 

 ผู้ป่วยทีÉแพ้ยาเลฟฟลโูนไมด์ (โดยเฉพาะในผู้ทีÉเคยมปีระวติั Stevens-Johnson syndrome, toxic 

epidermal necrolysis, erythema multiforme) เทอริฟลูโนไมด์ หรือส่วนประกอบอืÉนในตํารับ 
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 ห้ามใช้ในสตรีมีครรภ์ หรือสตรีทีÉมีโอกาสตั Êงครรภ์ทีÉไม่ได้มีการคมุกําเนิดอย่างมีประสิทธิภาพ ทั Êงใน

ระหว่างการรักษาด้วยยาเลฟฟลูโนไมด์และภายหลงัหยุดยา ตราบทีÉมีระดบัของสารเมตาบอไลท์ทีÉออก

ฤทธิÍ (A771726) ในพลาสมา่ยงัสงูกว่า 0.02 มก./ ลิตร (ดหูวัข้อ สตรีมีครรภ์และสตรีในระยะใหน้มบุตร) 

ก่อนเริÉมการรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์ต้องแน่ใจว่าผู้ป่วยไม่ได้ตั Êงครรภ์ 

 ผู้ป่วยทีÉมีการทํางานของตบับกพร่อง 

 ผู้ป่วยทีÉมภีาวะภมิูคุ้มกนับกพร่องอย่างรุนแรง เช่น โรคเอดส์ 

 ผู้ป่วยทีÉมีการทํางานของไขกระดกูบกพร่องอย่างชดัเจน หรือมภีาวะโลหิตจาง, เม็ดเลือดขาวลดลง, เม็ด

เลือดขาว neutrophil ลดลง หรือมจีํานวนเกล็ดเลือดลดลงอย่างมีนยัสําคญั เนืÉองจากสาเหตุอืÉนทีÉไม่ใช่

โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์หรือข้ออักเสบซอไรเอติก 

 ผู้ป่วยทีÉมีการติดเชื Êออย่างรุนแรง (ดหูวัข้อ คําเตือนพิเศษและข้อควรระวงัพิเศษในการใช้) 

 ผู้ป่วยทีÉมีการทํางานของไตบกพร่องปานกลางถึงรุนแรง เนืÉองจากประสบการณ์การใช้ยาทางคลินิกใน

ผู้ป่วยกลุม่นี Êยงัมไีม่เพียงพอ 

 ผู้ป่วยทีÉมีภาวะโปรตีนในเลือดตํÉาอย่างรุนแรง เช่น กลุม่อาการของโรคไต (nephrotic syndrome) 

 สตรีในระยะให้นมบุตร (ดหูวัข้อ สตรีมีครรภ์และสตรีในระยะใหน้มบุตร) 

 

คาํเตือนพิเศษและข้อควรระวังพเิศษในการใช้ 

คาํแนะนาํทัÉวไป 

ผู้ป่วยทีÉได้รับยาอะราวาควรอยู่ภายใต้การดแูลของแพทย์อย่างใกล้ชิดเท่านั Êน 

ไม่แนะนําให้ใช้ร่วมกบัยากลุ่ม DMARDs ทีÉเป็นพิษต่อตับหรือต่อเลือด (เช่น methotrexate)  

 

เนืÉองจากสารเมตาบอไลท์ทีÉออกฤทธิÍ (A771726) มีค่าครึÉงชีวิตทีÉยาวนาน อาจพบอาการไม่พงึประสงค์ (เช่น ความ

เป็นพิษต่อตบั, ความเป็นพิษต่อเลือด หรือปฏิกิริยาการแพ้) แม้ว่าจะหยุดการรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์ไปแล้ว 

ดงันั Êน เมืÉอเกิดความเป็นพิษดงักล่าวเกิดขึ ÊนหรือเมืÉอเปลีÉยนไปใช้ยากลุม่ DMARD ตวัอืÉน (เช่น methotrexate) 

ภายหลงัการรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์ แนะนําให้ทําการขจดัยาออกจากร่างกายก่อน   

 

หากเกิดอาการไม่พงึประสงค์ทีÉรุนแรงขึ Êน หรือด้วยเหตผุลอืÉนๆ ทีÉต้องการกําจดั A771726 ออกจากร่างกายอย่าง

รวดเร็ว ควรเริÉมให้ cholestyramine หรือ activated charcoal ตามทีÉอธิบายไว้ในหัวข้อ การไดรั้บยาเกินขนาด 

และให้ยาต่อเนืÉอง/ให้ยาซํ Êาได้ตามความจําเป็นทางคลินิก หากสงสยัอาการทางระบบภมูิคุ้มกนัหรือปฏิกิริยาการ

แพ้ทีÉรุนแรง อาจจําเป็นต้องให้ cholestyramine หรือ activated charcoal เป็นระยะเวลายาวนานขึ Êน เพืÉอให้

สามารถกําจัดสารออกได้อย่างรวดเร็วและเพียงพอ (ดหูวัข้อ สตรีมีครรภ์และสตรีในระยะใหน้มบุตร)             
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สําหรับวิธีการขจดัยาออกจากร่างกายและคําแนะนําอืÉนๆ ในกรณีทีÉเกิดการตั Êงครรภ์ทั ÊงทีÉตั Êงใจหรือไม่ได้ตั Êงใจ ดู

หวัข้อ สตรีมีครรภ์และสตรีในระยะให้นมบุตร 

 

ไม่แนะนําให้ใช้ยาเลฟฟลโูนไมด์ร่วมกบัยาเทอริฟลโูนไมด์ เนืÉองจากยาเลฟฟลโูนไมด์เป็นสารตั Êงต้นของยา 

เทอริฟลโูนไมด์ 

 

ผลต่อตับ 

เนืÉองจากสารเมตาบอไลท์ทีÉออกฤทธิÍของยาเลฟฟลโูนไมด์ (A771726) จบักบัโปรตีนสงู ถกูขจดัโดยเกิดเมตาบอลิ

ซมึทีÉตบัและขบัออกทางนํ ÊาดีและมีความเสีÉยงทีÉเป็นไปได้ต่อการเป็นพิษต่อตบั ควรใช้ยาเลฟฟลโูนไมด์ด้วยความ

ระมดัระวงัในผู้ ป่วยทีÉมีการทํางานของตับบกพร่อง ไม่แนะนําให้ใช้ยาเลฟฟลโูนไมด์ในผู้ป่วยทีÉมีการทํางานของตบั

บกพร่องอย่างชดัเจน หรือผู้ทีÉเป็นโรคตบัอยู่ก่อนแล้ว     

 

ต้องตรวจสอบค่า ALT (SGPT) ก่อนเริÉมการรักษา และอย่างน้อยทุกเดือน ระหว่าง 6 เดือนแรกของการรักษา และ

ทกุ 6-8 สปัดาห์หลงัจากนั Êน  

 

แนะนําให้หลีกเลีÉยงการดืÉมแอลกอฮอล์ระหว่างการรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์ เนืÉองจากอาจเสริมฤทธิÍการเป็นพิษ

ต่อตบั 

 

ข้อแนะนําสําหรับการปรับขนาดยาหรือการหยดุยา โดยดจูากความรุนแรงและการคงอยู่ของค่า ALT ทีÉสงูขึ Êน มี

ดงันี Ê: 

หากยืนยนัว่าค่า ALT สงูขึ Êนอยู่ระหว่าง 2-3 เท่าของค่าสงูสดุของเกณฑ์ปกติ อาจสามารถใช้ยาต่อได้โดยลดขนาด

ยาลงจาก 20 มก. เป็น 10 มก.ต่อวนั และติดตามผู้ ป่วยอยา่งใกล้ชดิ 

หากค่า ALT (SGPT) สงูขึ Êนเป็น 2-3 เท่าของค่าสงูสดุของเกณฑ์ปกติและคงระดบัอยู่เช่นนั Êนหรือตรวจพบค่า ALT 

สงูขึ Êนมากกว่า 3 เท่าของค่าสงูสดุของเกณฑ์ปกติ ควรหยุดให้ยาเลฟฟลโูนไมด์ และควรเริÉมให้ cholestyramine 

หรือ activated charcoal เพืÉอทําให้ระดบั A771726 ลดลงเร็วขึ Êน     

 

มีรายงานการเกดิพิษต่อตบัอย่างรุนแรงและบางรายอาจถึงขั Êนเสียชีวิตได้ในช่วงระหว่างการรักษาด้วยยาเลฟฟลู

โนไมด์ ซึÉงพบได้น้อย สว่นใหญ่พบภายใน 6 เดือนแรกของการรักษา แม้ว่ายงัไม่ทราบชดัว่ายาเลฟฟลโูนไมด์เป็น

สาเหตหุรือไม่ รวมถึงมกัมีปัจจยักวนหลายอย่างในรายทีÉมีอาการ การติดตามอาการอย่างใกล้ชิดยงัคงเป็นสิÉงทีÉมี

ความจําเป็น    

  

ผลต่อเลือดและระบบภูมิคุ้มกัน 
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ผู้ป่วยทีÉมีภาวะเหล่านี Êอยู่ก่อนแล้ว ได้แก่ ภาวะโลหิตจาง (anemia), จาํนวนเม็ดเลือดขาวลดลง (leucopenia), 

และ/หรือมีจํานวนเกล็ดเลือดลดลง (thrombocytopenia) เช่นเดียวกบัผู้ ป่วยทีÉมีการทํางานของไขกระดกูบกพร่อง 

หรือผู้ ทีÉมีความเสีÉยงต่อภาวะไขกระดกูถูกกด จะมีความเสีÉยงในการเกิดความผิดปกติต่อระบบเลือดเพิÉมขึ Êน หาก

พบผลดงักล่าวเกิดขึ Êน ควรทําการขจัดยาเพืÉอให้ระดบัของ A771726 ในพลาสม่าลดลง (ดหูวัข้อ อนัตรกิริยากบัยา

อืÉนๆ หรืออนัตรกิริยาอืÉนๆ) 

 

ต้องทําการตรวจนบัเซลล์เม็ดเลือด รวมถงึนบัแยกชนิดเซลล์เม็ดเลือดขาวและเกล็ดเลือด ก่อนเริÉมการรักษาด้วย

ยาเลฟฟลโูนไมด์, และอย่างน้อยทุกเดือน ระหว่าง 6 เดือนแรกของการรักษา และทุก 6-8 สปัดาห์หลงัจากนั Êน 

ควรติดตามทางโลหิตวิทยา (ค่าการตรวจจํานวนเซลล์เม็ดเลือด, ค่าจํานวนเซลล์เม็ดเลือดขาวและเกล็ดเลือด) ใน: 

- ผู้ป่วยทีÉเพิÉงผ่านการได้รับหรือกําลงัได้รับยากดภมูิคุ้มกนัหรือยาทีÉเป็นพิษต่อตบัร่วมในการรกัษา 

และเมืÉอให้ยาดงักล่าวตามหลงัการรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์ โดยไมม่ีช่วงขจดัยาเลฟฟลโูนไมด์

ออกจากร่างกาย 

- ผู้ป่วยทีÉมีประวติัของระบบเลือดผิดปกติ 

- ผู้ป่วยทีÉมีระบบเลือดผิดปกติเมืÉอเริÉมต้นการรักษา เนืÉองมาจากสาเหตอืุÉนทีÉไม่ใช่โรคข้ออกัเสบ 

(arthritic disease) (ดหูวัข้อ คําเตือนพิเศษและข้อควรระวงัพิเศษในการใช้/คําแนะนําทัÉวไป) 

เนืÉองจากมีโอกาสทีÉยาเลฟฟลโูนไมด์อาจกดภมูิคุ้มกนัได้ แม้จะยงัไม่พบในทางคลินิก ก็ไม่แนะนําให้ใช้ยาเลฟฟลู

โนไมด์ในผู้ ป่วยทีÉมีภาวะต่อไปนี Ê: 

- ภาวะขาดภมูิคุ้มกนัอย่างรุนแรง (เช่น โรคเอดส์) 

- ภาวะการทําหน้าทีÉของไขกระดูกบกพร่องอย่างชดัเจน 

- ภาวะติดเชื Êออย่างรุนแรง 

 

ในกรณีทีÉเกิดผลรุนแรงต่อระบบเลือด รวมถึงจํานวนเซลล์เม็ดเลือดทุกชนิดลดลง (pancytopenia) ต้องหยดุยาอะ

ราวาและยาทีÉมีฤทธิÍกดไขกระดกูทีÉได้รับอยู่ และให้เริÉมกระบวนการขจดัยาเลฟฟลโูนไมด์ออกจากร่างกาย 

 

การใช้ร่วมกับการรักษาอืÉนๆ 

จนถึงปัจจบุนั ยงัไม่มีการศึกษาการใช้ยาเลฟฟลโูนไมด์ร่วมกบัยาต้านมาลาเรียทีÉใช้ในโรครูมาติก (เช่น 

chloroquine และ hydroxychloroquine), ทอง (gold) ชนิดฉีดเข้ากล้ามหรือชนิดรับประทาน, D-penicillamine, 

azathioprine และยากดภมูิคุ้มกนัอืÉนๆ (ยกเว้น methotrexate, ดหูัวข้อ อนัตรกิริยากบัยาอืÉนๆ หรืออนัตรกิริยา

อืÉนๆ) ยงัไม่ทราบความเสีÉยงทีÉเกีÉยวข้องกบัการใช้ยาร่วมกนั โดยเฉพาะในการรักษาระยะยาว ไม่แนะนําให้ใช้

ร่วมกบัยากลุม่ DMARD ตวัอืÉน (เช่น methotrexate) เนืÉองจากอาจเพิÉมหรือเสริมให้เกิดความเป็นพิษมากขึ Êน (เช่น 

พิษต่อตบั หรือพิษต่อเลือด) 
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ควรระวงัเมืÉอให้ยาเลฟฟลโูนไมด์ร่วมกบัยาทีÉถูกเมตาบอไลท์โดยเอนไซม์ CYP2C9 ทีÉนอกเหนือจากยากลุม่ 

NSAIDs เช่น phenytoin, warfarin, phenprocoumon และ tolbutamide 

 

การเปลีÉยนเป็นการรักษาด้วยยาอืÉน 

ด้วยเหตทุีÉยาเลฟฟลโูนไมด์คงอยู่ในร่างกายได้นาน การเปลีÉยนไปใช้ยากลุม่ DMARD ตวัอืÉน (เช่น methotrexate) 

โดยไม่ได้ผ่านกระบวนการขจดัยาออกจากร่างกายก่อน อาจมีความเป็นไปได้ทีÉความเสีÉยงจะเพิÉมขึ Êนแม้ว่าจะ

เปลีÉยนยามาเป็นเวลานานแล้ว (เช่น ปฏิกิริยาทางจลนศาสตร์, ความเป็นพิษต่ออวยัวะ) 

ในทํานองเดียวกนั ถ้าได้รับยาทีÉเป็นพิษต่อตบัหรือต่อเลือด (เช่น methotrexate) มาก่อนในเวลาไม่นาน อาจสง่ผล

ให้เกิดผลข้างเคียงมากขึ Êน ดงันั Êน ควรพิจารณาเริÉมให้การรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์อย่างระมดัระวงัโดยพิจารณา

ถึงประโยชน์/ความเสีÉยงดงักล่าว และแนะนําให้ทําการติดตามดแูลอย่างใกล้ชิดในช่วงแรกหลงัจากเปลีÉยนยา    

 

ผลต่อผิวหนัง 

กรณีทีÉพบแผลทีÉเยืÉอบเุมือกในช่องปากจากการอกัเสบ (ulcerative stomatitis) ควรหยุดให้ยาเลฟฟลโูนไมด์ 

พบรายงานการเกิด Stevens-Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis และกลุม่อาการไม่พงึประสงค์

จากการใช้ยาของการมี Eosinophil มากผิดปกติร่วมกบัอาการหลายระบบ (Drug Reaction with Eosinophilia 

and Systemic Symptoms: DRESS) ในผู้ ป่วยทีÉได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์ (ดหูวัข้อ อาการไม่พึงประสงค์) ทนัทีทีÉพบ

การเกิดอาการไมพ่งึประสงค์ทางผิวหนงั และ/หรือทีÉเยืÉอบุเมือก ซึÉงสงสยัว่าเป็นอาการไม่พงึประสงค์ทีÉรุนแรง

ข้างต้น ต้องหยุดยาเลฟฟลโูนไมด์และยาอืÉนๆ ทีÉใช้ร่วมด้วย และต้องเริÉมกระบวนการขจดัยาออกจากร่างกายทันที 

(ดหูวัข้อ การไดรั้บยาเกินขนาด) โดยในกรณีนี Êจําเป็นต้องขจดัยาออกจากร่างกายให้หมด และห้ามลองใช้ยาเลฟ

ฟลโูนไมด์อีกต่อไป (ดูหวัข้อ ข้อหา้มใช้) 

แผลทีÉผิวหนงัสามารถเกิดขึ Êนได้ในผู้ ป่วยทีÉได้รับการรักษาด้วยเลฟฟลโูนไมด์ หากสงสยัแผลทีÉผิวหนงัทีÉน่าจะมี

ความเกีÉยวข้องกบัเลฟฟลโูนไมด์ หรือแผลทีÉผิวหนงัยงัคงปรากฏแม้ได้รับการรักษาทีÉเหมาะสม ให้หยุดยาเลฟฟลโูน

ไมด์ และควรพิจารณากระบวนการหยดุยาจนกระทัÉงล้างตวัยาออกหมด การตดัสินใจกลบัมาใช้เลฟฟลโูนไมด์อีก

ครั ÊงหลงัจากเกิดแผลทีÉผิวหนงัควรอยู่บนพื ÊนฐานการประเมินทางคลินิกเกีÉยวกบัการรักษาแผลทีÉเหมาะสม 

การสมานแผลทีÉบกพร่องหลงัการผ่าตัดสามารถเกิดได้ในระหว่างทีÉผู้ ป่วยได้รับการรักษาด้วยเลฟฟลโูนไมด์ อาจ

พิจารณาหยุดการรักษาด้วยเลฟฟลโูนไมด์ชัÉวคราวในช่วงทําการผ่าตดั โดยขึ Êนกบัการประเมินในแต่ละรายบุคคล 

และปฏิบตัิตามขั Êนตอนการขจดัยาออกจากร่างกายตามทีÉอธิบายไว้ด้านล่าง ในกรณีทีÉมีการหยุดยาชัÉวคราว หากมี

การตดัสินใจกลบัมาใช้เลฟฟลโูนไมด์อีกครั Êง ควรอยู่บนพื ÊนฐานการประเมินทางคลินิกของการรักษาแผลทีÉ

เหมาะสม     

 

การติดเชื Êอ 

การใช้ยาทีÉมีคณุสมบติักดภูมิคุ้มกนัเช่นยาเลฟฟลโูนไมด์ อาจทําให้ผู้ ป่วยติดเชื Êอได้ง่าย รวมทั Êงการติดเชื Êอฉวย

โอกาส (ดหูวัข้อ อาการไม่พึงประสงค์) การติดเชื Êออาจรุนแรงและจําเป็นต้องได้รับการรักษาโดยรวดเร็วและให้การ
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รักษาทีÉแรง หากเกิดการติดเชื ÊอทีÉรุนแรง อาจจําเป็นต้องหยดุยาเลฟฟลโูนไมด์และเริÉมกระบวนการขจัดยาออกจาก

ร่างกายในหวัข้อ การไดรั้บยาเกินขนาด 

ก่อนเริÉมการรักษา ผู้ ป่วยทั Êงหมดควรได้รับการประเมินการติดเชื Êอวณัโรคในระยะแสดงอาการและระยะสงบ 

(“ระยะแฝง”) ตามคําแนะนําในท้องถิÉน ควรเฝ้าติดตามผู้ ป่วยทีÉมีประวตัิเป็นวณัโรคอย่างระมดัระวงั เนืÉองจากมี

ความเป็นไปได้ทีÉการติดเชื Êอจะกลบัมากําเริบใหม่ 

 

ผลต่อระบบทางเดินหายใจ 

รายงานการเกิด Interstitial lung disease ระหว่างการรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์ พบได้น้อย 

(ดหูวัข้อ อาการไม่พึงประสงค์) ความเสีÉยงของการเกิดจะเพิÉมขึ Êนในผู้ ป่วยทีÉมีประวัติของ interstitial lung disease 

Interstitial lung disease เป็นความผิดปกติทีÉอาจเป็นอันตรายทําให้เสียชีวิต และอาจเกิดขึ Êนอย่างเฉียบพลนั

ระหว่างการรักษา 

อาการทางปอด เช่น ไอและหายใจลําบาก อาจเป็นสาเหตใุห้ต้องหยุดการรักษาและให้ตรวจหาสาเหตตุ่อไปตาม

ความเหมาะสม 

 

ความผิดปกติของระบบประสาทส่วนปลาย 

มีรายงานการเกดิความผิดปกติของระบบประสาทส่วนปลายในผู้ ป่วยทีÉกําลงัได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์ ผู้ ป่วย

สว่นมากหายเป็นปกติภายหลงัจากหยดุยาเลฟฟลโูนไมด์ แต่ผู้ ป่วยบางรายยงัมีอาการคงอยู่ ผู้ทีÉมีอายมุากกว่า 60 

ปี, การได้รับยาซึÉงเป็นพิษต่อประสาทร่วมด้วย และโรคเบาหวานอาจเพิÉมความเสีÉยงในการเกิดความผิดปกติของ

ระบบประสาทส่วนปลาย หากผู้ ป่วยทีÉได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์ เกิดความผิดปกติของระบบประสาทสว่นปลาย ให้

พิจารณาหยุดการรักษาและทําการกําจดัยาออกจากร่างกายตามทีÉแนะนําไว้ในหวัข้อ สตรีมีครรภ์และสตรีระหว่าง

ให้นมบุตร 

 

ความบกพร่องของไต 

ข้อมลูการใช้ยาในผู้ ป่วยทีÉมีภาวะไตบกพร่องยงัมีไม่เพียงพอทีÉจะระบขุนาดยาทีÉใช้ ดงันั Êนควรใช้ความระมดัระวงัใน

การใช้ยาเลฟฟลูโนไมด์ในผู้ ป่วยกลุม่นี Ê พงึตระหนกัว่าสารเมตาบอไลท์ทีÉออกฤทธิÍของยาเลฟฟลโูนไมด์ 

(A771726) มีความสามารถในการจบักบัโปรตีนสงู 

 

ความดันโลหติ 

ต้องมกีารตรวจวัดความดนัโลหิตก่อนเริÉมการรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์ และตรวจเป็นระยะหลงัจากนั Êน 

 

การใช้ยาในผู้ชาย 

จากข้อมลูทีÉมีอยู่ไม่ได้ชี Êว่ายาเลฟฟลโูนไมด์อาจเกีÉยวข้องกบัการเพิÉมความเสีÉยงในการเกิดพิษกับตัวอ่อนโดยผ่าน

ทางบิดา (male-mediated fetal toxicity) อย่างไรก็ตาม ยงัไม่มกีารศกึษาในสตัว์เพืÉอประเมินความเสีÉยงนี Ê
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โดยเฉพาะ เพืÉอเป็นการลดความเสีÉยงใดๆ ทีÉอาจเกิดขึ Êน ชายทีÉปรารถนาทีÉจะมีลกูควรพิจารณาหยุดการใช้ยาเลฟ

ฟลโูนไมด์ และทําการขจดัยาออกจากร่างกายตามทีÉแนะนําไว้ในหวัข้อ สตรีมีครรภ์และสตรีระหว่างให้นมบตุร 

 

ให้วดัระดบัความเข้มข้นของ A771726 ในพลาสม่าในครั Êงแรก หลงัจากนั Êน ให้ตรวจความเข้มข้นของ A771726 

ในพลาสม่าอีกครั Êง เมืÉอเวลาผ่านไปอย่างน้อย 14 วนั ถ้าความเข้มข้นในพลาสม่าทั Êง 2 ครั ÊงตํÉากว่า 0.02 มก./ลิตร 

และหลงัจากผ่านช่วงเฝ้ารออย่างน้อย 3 เดือน ความเสีÉยงในการเกิดพิษต่อตวัอ่อนในครรภ์จะน้อยมาก 

 

วิธีการขจัดยาออกจากร่างกาย 

ให้ cholestyramine 8 กรัม วนัละ 3 ครั Êง หรือให้ผง activated charcoal 50 กรัม วนัละ 4 ครั Êง ระยะเวลาในการ

ขจดัยาอย่างสมบูรณ์มกัอยู่ทีÉ 11 วนั และระยะเวลานี ÊอาจเปลีÉยนแปลงได้ขึ Êนกับค่าทางคลินิกหรือผลทาง

ห้องปฏิบติัการ 

 

แลคโตส 

ผู้ป่วยทีÉมีปัญหาทางกรรมพนัธุ์เกีÉยวกบัการไม่ทนต่อกาแลคโตส, ขาดเอนไซม์ Lapp lactase หรือการดดูซมึ

กลโูคส-กาแลคโตสบกพร่อง (ซึÉงพบได้ยาก) ไม่ควรใช้ยานี Ê    

 

อันตรกิริยากับยาอืÉนๆ หรืออันตรกิริยาอืÉนๆ 

- อาการไม่พงึประสงค์อาจเกิดเพิÉมขึ Êนได้ในกรณีทีÉเพิÉงได้รับหรือกําลงัได้รับยาทีÉมีพิษต่อตบัหรือต่อเลือดร่วมด้วย 

หรือเมืÉอได้รับยาเหลา่นี Êต่อจากการรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์โดยไม่ได้มีการขจดัยาเลฟฟลโูนไมด์ออกจาก

ร่างกายก่อน ดงันั Êน แนะนําให้มีการวดัระดบัเอนไซม์ของตบัและค่าต่างๆ ทีÉเกีÉยวกบัเลือดอย่างใกล้ชิดในระยะแรก

หลงัจากเปลีÉยนยา 

 

- Methotrexate: การศึกษาขนาดเล็ก (ผู้ ป่วยจํานวน 30 ราย) ในการใช้ยาเลฟฟลโูนไมด์ (10 ถึง 20 มก.ต่อวนั) 

ร่วมกบัยา methotrexate (10 ถึง 25 มก.ต่อสปัดาห์) พบว่าผู้ ป่วย 5 คนใน 30 คน มีระดบัเอนไซม์ของตบัเพิÉมขึ Êน 

2-3 เท่า ทั Êงหมดกลบัสูร่ะดบัปกติ โดยผู้ ป่วย 2 รายยงัคงได้ยาทั Êง 2 ชนิดต่อเนืÉอง ผู้ป่วยอกี 3 รายหยดุยาเลฟฟลโูน

ไมด์ นอกจากนี ÊยงัพบการเพิÉมขึ Êนของเอนไซม์ตบัทีÉมากกว่า 3 เท่าในผู้ ป่วยอีก 5 ราย ทั Êงหมดกลบัสูภ่าวะปกติโดย

ผู้ป่วย 2 ราย ยงัคงได้รับยาอย่างต่อเนืÉอง และผู้ ป่วยอีก 3 ราย หยุดยาเลฟฟลโูนไมด์ ดงันั Êน แม้โดยทัÉวไปไม่ต้อง

เว้นช่วงการให้ยาเพืÉอขจดัยาก่อนเปลีÉยนจากยาเลฟฟลโูนไมด์เป็น methotrexate ยงัแนะนําให้มีการติดตามระดบั

เอนไซม์ตบัอย่างใกล้ชิดในช่วงแรกของการเปลีÉยนยา 

 

- การให้วคัซีน: ไม่มีข้อมลูทางคลินิกเกีÉยวกบัประสิทธิภาพและความปลอดภยัของการให้วคัซีนในช่วงทีÉรักษาด้วย

ยาเลฟฟลโูนไมด์ อย่างไรก็ตาม ไม่แนะนําให้รับวคัซีนเชื Êอเป็น ควรคํานึงถึงค่าครึÉงชีวิตทีÉยาวของยาเลฟฟลโูนไมด์

เมืÉอจะให้วคัซีนเชื Êอเป็นภายหลงัจากการหยดุยาเลฟฟลโูนไมด์    
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- Warfarin: เคยมีรายงานการเพิÉมขึ Êนของ prothrombin time เมืÉอให้ยาเลฟฟลโูนไมด์ร่วมกบัยา warfarin  

ในการศกึษาทางเภสชัวิทยาทางคลินิกพบอนัตรกิริยาทางเภสชัพลศาสตร์ของยา warfarin กบัสาร A771726 

ดงันั Êนจึงแนะนําให้ตรวจวดัค่า INR และติดตามผลอย่างใกล้ชิด เมืÉอมีการใช้ยา warfarin ร่วมด้วย 

 

- อาหาร: การรับประทานยาเลฟฟลโูนไมด์พร้อมอาหารไม่มีผลกระทบต่อปริมาณการดดูซมึยา 

 

ผลของยาอืÉนๆ ต่อยาเลฟฟลูโนไมด์: 

- การศกึษาแบบยบัยั Êงในไมโครโซมของเซลล์ตบัมนุษย์ในหลอดทดลอง (in vitro) แสดงให้เห็นว่า เอนไซม์ 

cytochrome P450 (CYP)1A2, 2C19 และ 3A4 เกีÉยวข้องกบักระบวนการเมตาบอลิซมึของยาเลฟฟลโูนไมด์  

การศึกษาในสิÉงมีชีวิต (in vivo) เรืÉองอนัตรกิริยากบัยา เลฟฟลโูนไมด์ และไซเมททิดีน (ยบัยั Êงเอนไซม์ cytochrome 

P450 (CYP) อย่างไม่เจาะจง) ไม่พบการเกิดผลกระทบทีÉมีนยัสําคญัเมืÉอได้รับสาร A771726 

 

- ภายหลงัการให้ยาเลฟฟลโูนไมด์ 1 ครั Êง ในผู้ ป่วยทีÉกําลงัได้รับยา rifampicin (ตวัเหนีÉยวนําเอนไซม์ cytochrome 

P450 แบบไม่เจาะจง) ต่อเนืÉองหลายครั Êง ระดับสงูสดุของ A771726 เพิÉมขึ Êนประมาณ 40% ในขณะทีÉค่า AUC ไม่

เปลีÉยนแปลงอย่างมีนัยสําคญั โดยกลไกการเกิดไม่ทราบแน่ชดั ควรระวงัระดบัของยาเลฟฟลโูนไมด์ทีÉอาจเพิÉมขึ Êน

อย่างต่อเนืÉองเมืÉอได้รับยาแบบหลายครั Êง หากผู้ ป่วยจะได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์และยา rifampicin พร้อมๆ กัน 

 

- การได้รับ cholestyramine หรือผง activated charcoal ทําให้ความเข้มข้นของ A771726 ในพลาสม่าลดลง

อย่างรวดเร็วและมีนัยสําคญั คาดว่ากลไกนี Êเกิดขึ Êนจากการขดัขวาง enterohepatic recycling และ/หรือ

gastrointestinal dialysis ของ A771726 (ดหูวัข้อ การใช้ในสตรีมีครรภ์และสตรีระหว่างให้นมบุตร และ การได้รับ

ยาเกินขนาด) 

 

กรณีทีÉผู้ ป่วยกําลงัได้รับยาแก้อกัเสบทีÉไม่ใช่สเตียรอยด์ (NSAIDs) และ/หรือยากลุ่ม corticosteroids อยู่ อาจใช้ยา

เหล่านี Êต่อได้หลงัจากเริÉมให้ยาเลฟฟลโูนไมด์ 

 

ผลของยาเลฟฟลูโนไมด์ ต่อยาอืÉนๆ: 

- BCRP substrates: ถึงแม้ว่าในการศกึษาทางเภสชัจลนศาสตร์จะพบอนัตรกิริยาระหว่าง BCRP substrates 

(rosuvastatin) กบั สาร A771726 แต่ในผู้ ป่วย 12 ราย ไม่พบอนัตรกิริยาทางเภสชัจลนศาสตร์ระหว่างยาเลฟฟลู

โนไมด์ (10 ถึง 20 มก.ต่อวนั) กบัยา methotrexate (BCRP substrates; 10 ถึง 25 มก.ต่อสปัดาห์) 
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การศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างยาภายในร่างกายไม่พบอนัตรกิริยาต่อกนัอย่างมีนยัสําคญัระหว่างยาเลฟฟลโูนไมด์

กบัยาคมุกําเนิดชนิดรับประทานแบบ triphasic ซึÉงมี ethinyloestradiol 30 µg ในอาสาสมคัรเพศหญิงทีÉมีสขุภาพ

ดี ไมพ่บว่าการออกฤทธิÍของยาเม็ดคมุกําเนิดลดลง และเภสชัจลนศาสตร์ของ A771726 ยงัอยู่ภายในช่วงทีÉ

คาดการณ์ไว้  การศกึษาทางเภสชัจลนศาสตร์พบอนัตรกิริยาระหว่างยาคมุกําเนิดชนิดรับประทานกบัสาร 

A771726 

 

การศึกษาต่อไปนี Êเป็นการศึกษาถึงอนัตรกิริยาทางเภสชัจลนศาสตร์และเภสชัพลศาสตร์ด้วยสาร A771726 (สาร

เมตาบอไลท์หลกัทีÉออกฤทธิÍของยาเลฟฟลโูนไมด์) เนืÉองจากไม่สามารถแยกอนัตรกิริยาระหว่างยาทีÉคล้ายกนั 

สําหรับยาเลฟฟลโูนไมด์ในขนาดยาทีÉแนะนําได้  ดงันั Êนควรพิจารณาผลของการศึกษาดงัต่อไปนี Êรวมถึงคําแนะนํา

ในผู้ ป่วยทีÉได้รับการรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์:   

 

ผลต่อยา repaglinide (CYP2C8 substrate): มีการเพิÉมขึ Êนของค่าเฉลีÉย  Cmax  และ AUC ของยา repaglinide 

(1.7 และ 2.4 เท่า ตามลําดบั) หลงัจากให้ A771726 ในขนาดซํ Êาๆ แสดงว่า A771726 เป็นตวัยบัยั Êง CYP2C8 เมืÉอ

ทําการทดสอบภายในร่างกาย ดงันั Êนแนะนําให้ติดตามผู้ ป่วยทีÉมีการใช้ยาทีÉถกูเมตาบอไลซ์โดย CYP2C8 ร่วมกนั 

เช่น repaglinide, paclitaxel, pioglitazone หรือ rosiglitazone เนืÉองจากยาเหลา่นี ÊอาจมปีริมาณทีÉสงูขึ Êน 

 

ผลต่อคาเฟอีน (CYP1A2 substrate): การให้ A771726 ในขนาดซํ Êาๆ จะลดค่าเฉลีÉย Cmax  และ AUC ของ

คาเฟอนี (CYP1A2 substrate) 18% และ 55% ตามลําดบั แสดงว่า A771726 เป็นตวัเหนีÉยวนํา CYP1A2 ทีÉมี

ฤทธิÍอ่อนเมืÉอทดสอบภายในร่างกาย ดงันั Êนควรใช้ยาทีÉถูกเมตาบอไลซ์โดย CYP1A2 (เช่น duloxetine, alosetron, 

theophylline และ tizanidine) ด้วยความระมดัระวงัในระหว่างการรักษาทีÉมีการให้ยาร่วมกนั เนืÉองจาก A771726 

อาจทําให้ประสิทธิภาพของยาเหลา่นี Êลดลง 

 

ผลต่อ organic anion transporter 3 (OAT3) substrates: มีการเพิÉมขึ Êนของค่าเฉลีÉย Cmax  และ AUC ของยา 

cefaclor (1.43 และ 1.54 เท่า ตามลําดบั) หลงัจากให้ A771726 ในขนาดซํ Êาๆ แสดงว่า A771726 เป็นตวัยบัยั Êง 

OAT3 เมืÉอทดสอบภายในร่างกาย ดงันั ÊนควรระมดัระวงัเมืÉอให้ยาร่วมกบั substrates ของ OAT3 เช่น cefaclor, 

benzylpenicillin, ciprofloxacin, indomethacin, ketoprofen, furosemide, cimetidine, methotrexate, 

zidovudine  

 

ผลต่อ BCRP และ/หรือ organic anion transporting polypeptide B1 และ B3 (OATP1B1/B3 ) substrates: 

มีการเพิÉมขึ Êนของค่าเฉลีÉย Cmax  และ AUC ของยา rosuvastatin (2.65 และ 2.51 เท่า ตามลําดบั) หลงัจากให้ 

A771726 ในขนาดซํ Êาๆ อย่างไรก็ตามการเพิÉมขึ Êนของปริมาณยา rosuvastatin ในพลาสมาไม่ส่งผลอย่างชดัเจน

ต่อการทํางานของเอนไซม ์HMG-CoA reductase หากใช้ร่วมกนั ขนาดยา rosuvastatin ไม่ควรเกิน 10 มก.  วนั
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ละครั Êง สําหรับ substrates อืÉนๆ ของ BCRP (เช่น methotrexate, topotecan, sulfasalazine, daunorubicin, 

doxorubicin) และกลุ่มของ OATP โดยเฉพาะอย่างยิÉง HMG-CoA reductase inhibitors (เช่น simvastatin, 

atorvastatin, pravastatin, methotrexate, nateglinide, repaglinide, rifampicin) การให้ยาร่วมกัน ควรใช้ด้วย

ความระมดัระวงั ควรติดตามผู้ ป่วยอย่างใกล้ชิดเพืÉอดอูาการและอาการแสดงทีÉบ่งบอกว่ามีปริมาณของยาใน

ร่างกายมากเกินไป และควรพิจารณาลดขนาดยาเหล่านี Ê 

 

ผลต่อยาเม็ดคมุกําเนิดชนิดรับประทาน (0.03 มก. ethinylestradiol และ 0.15 มก. Levonorgestrel): มีการ

เพิÉมขึ Êนของค่าเฉลีÉย Cmax  และ AUCŘ-ŚŜของยา ethinylestradiol (1.58 และ 1.54 เท่า ตามลําดบั) และยา 

levonorgestrel (1.33 และ 1.41 เท่า ตามลําดบั) หลงัจากให้  A771726 ในขนาดซํ Êาๆ ถึงแม้ว่าจะไม่คาดว่า 

อนัตรกิริยานี Êจะสง่ผลลบต่อประสิทธิภาพของยาเม็ดคมุกําเนิดชนิดรับประทาน ก็ควรพิจารณาถึงชนิดของยาเม็ด

คมุกําเนิดชนิดรับประทานทีÉใช้รักษาร่วมกนั  

 

ผลต่อยา warfarin: การให้ A771726 ในขนาดซํ Êาๆ ไมม่ีผลต่อเภสชัจลนศาสตร์ของ S-warfarin แสดงว่า 

A771726 ไม่เป็นตวัยบัยั ÊงหรือเหนีÉยวนํา CYP2C9 อย่างไรก็ตาม เมืÉอเปรียบเทียบกบัการให้ยาร่วมกบัยา warfarin 

กบัการให้ยา warfarin เพียงอย่างเดียวพบว่า ค่าสงูสดุของ INR ลดลง 25% ดงันั Êนแนะนําให้ตรวจวดัค่า INR และ

ติดตามอย่างใกล้ชิด เมืÉอให้ยา warfarin ร่วมกบัการรักษา 

 

สตรีมีครรภ์และสตรีในระยะให้นมบุตร 

สตรีมีครรภ์ 

ไม่มีการศึกษาทางคลินิกทีÉประเมินการใช้ยาเลฟฟลโูนไมด์ในสตรีมีครรภ์ อย่างไรก็ตาม A771726 ทําให้เกิดความ   

ผิดปกติของตวัอ่อนในหนแูละกระต่าย และอาจเป็นสาเหตุให้เกิดอนัตรายต่อตวัอ่อนในมนษุย์ 

 

ห้ามใช้ยาเลฟฟลโูนไมด์ในสตรีมีครรภ์หรือสตรีทีÉมีแนวโน้มว่าจะตั Êงครรภ์ซึÉงไมไ่ด้ใช้การคมุกําเนิดทีÉน่าเชืÉอถือ

ระหว่างรักษาด้วยยาเลฟฟลูโนไมด์ และภายหลงัการใช้ยาตราบทีÉระดบัของสารเมตาบอไลท์ทีÉออกฤทธิÍ 

(A771726) ยงัมากกว่า 0.02 มิลลิกรัม/ลิตร ควรมัÉนใจว่าไม่มีการตั Êงครรภ์ก่อนเริÉมการรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์     

 

ผู้ป่วยต้องได้รับคําชี Êแจงว่า ต้องแจ้งให้แพทย์ทราบทนัทีหากพบว่าประจําเดือนมาล่าช้า หรือมเีหตผุลอืÉนใดทีÉสงสยั

ว่าอาจตั Êงครรภ์ได้ เพืÉอทําการทดสอบการตั Êงครรภ์ และหากผลการทดสอบเป็นบวก แพทย์และผู้ ป่วยต้องร่วมกนั

พิจารณาถึงความเสีÉยงของการตั Êงครรภ์ มีความเป็นไปได้ว่าหากลดระดบัของสารเมตาบอไลท์ทีÉออกฤทธิÍได้อย่าง

รวดเร็วในวนัแรกทีÉทราบว่าประจําเดือนมาลา่ช้า โดยใช้วิธีการขจดัยาออกจากร่างกายตามวิธีข้างลา่ง อาจช่วยลด

ความเสีÉยงจากยาเลฟฟลโูนไมด์ต่อตวัอ่อนได้ 
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สําหรับสตรีทีÉกําลงัได้รับการรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์และปรารถนาทีÉจะมีบุตร แนะนําให้ปฏิบติัตามวิธีการใด

วิธีการหนึÉงต่อไปนี Ê 

- หลงัจากหยุดการรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์ ให้ cholestyramine 8 กรัม 3 ครั Êงต่อวนั เป็นเวลา 11 วนั 

- หลงัจากหยุดการรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์ ให้ activated charcoal 50 กรัม วนัละ 4 ครั Êง เป็นเวลา 11 วนั 

โดยทีÉระยะเวลา 11 วนั ไม่จําเป็นต้องต่อเนืÉองกนั เว้นแต่ถ้าต้องการให้ระดับ A771726 ในพลาสม่าลดลงอย่าง

รวดเร็วเท่านั Êน 

ไม่ว่าจะใช้วิธีใด ต้องทําการตรวจความเข้มข้นของ A771726 ว่าน้อยกว่า 0.02 มิลลิกรัม/ลิตร ให้ครบ 2 ครั Êง ทีÉ

ระยะเวลาห่างกนัอย่างน้อย 14 วนั จากข้อมลูพบว่า ถ้าระดบัสารเมตาบอไลท์ทีÉออกฤทธิÍในพลาสม่ามีค่าน้อยกว่า 

0.02 มิลลิกรัม/ลิตร คาดว่าน่าจะมีความเสีÉยงตํÉาสดุ 

 

ถ้าไม่ใช้วิธีการขจดัยาออกจากร่างกาย อาจใช้เวลาถึง 2 ปี ระดบั A771726 จึงจะตํÉากว่า 0.02 มิลลิกรัม/ลิตร 

เนืÉองจากความแตกต่างในการกําจดัยาในผู้ ป่วยแต่ละคน อย่างไรก็ตามหลงัจากผ่านระยะเฝ้ารอดังกลา่ว ยงั

จําเป็นต้องตรวจหาความเข้มข้นของ A771726 ว่าน้อยกว่า 0.02 มิลลิกรัม/ลิตร 2 ครั Êง ทีÉระยะเวลาห่างกนัอย่าง

น้อย 14 วนั ด้วยเช่นกนั 

 

ถ้าคิดว่าไม่สามารถใช้ยาคมุกําเนิดทีÉเหมาะสมได้ในช่วงทีÉรอให้ร่างกายขจดัยาเองใน 2 ปี อาจแนะนําให้ใช้วิธีการ

ขจดัยาออกจากร่างกาย 

 

ยาคมุกําเนิดชนิดรับประทานอาจไม่ได้รับประกนัการคมุกําเนิดได้แน่นอน ในระหว่างการขจดัยาออกจากร่างกาย

ด้วย cholestyramine หรือ activated charcoal แนะนําให้ใช้การคมุกําเนิดวิธีอืÉนๆ      

 

ความเสีÉยงของการเกิดความผิดปกติตั Êงแต่เกิดและผลข้างเคียงอืÉนๆ ต่อการตั Êงครรภ์ พบได้ในสตรีทีÉตั Êงครรภ์ขณะ

รับประทานยาเลฟฟลโูนไมด์ในไตรมาสแรกของการตั Êงครรภ์ (1st trimester) ไม่ว่าจะรับประทานยามานานเท่าไรก็

ตาม ซึÉงอธิบายไว้ ในหวัข้อ คุณสมบติัทางเภสชัพลศาสตร์ 

 

สตรีในระยะให้นมบุตร 

การศึกษาในสตัว์แสดงให้เห็นว่ายาเลฟฟลโูนไมด์และสารเมตาบอไลท์ของมนัผ่านออกสูน่ํ Êานมได้ อย่างไรก็ตามยงั

ไม่ทราบแน่ชดัว่ายาเลฟฟลโูนไมด์และเมตาบอไลท์ของมนัสามารถขบัออกทางนํ Êานมของมนษุย์หรือไม่ ดงันั Êน  

มารดาไมค่วรให้นมบตุรขณะรับประทานยาเลฟฟลโูนไมด์ ต้องตดัสินใจว่าจะเลือกให้นมบุตรต่อหรือเลือกเริÉมการ

รักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์ โดยพิจารณาความสําคญัของยาทีÉมีต่อมารดา        

 

ผลต่อการขับขีÉยานพาหนะและการใช้เครืÉองจักร 
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ในกรณีทีÉเกิดผลข้างเคียง เช่น มนึงง ความสามารถของผู้ ป่วยในการมีสมาธิและการตอบสนองอาจบกพร่องไป ใน

กรณีดงักลา่วผู้ ป่วยควรงดการขบัขีÉยานพาหนะและการใช้เครืÉองจกัรกล 

 

อาการไม่พึงประสงค์ 

การแบ่งประเภทของความถีÉทีÉคาดว่าจะพบ 

พบบ่อย = 1-10% ของผู้ ป่วย; พบไมบ่่อย = 0.1-1% ของผู้ ป่วย; พบน้อย = 0.01-0.1% ของผู้ ป่วย; พบน้อยมาก = 

0.01% ของผู้ ป่วย หรือไม่ทราบความถีÉ (ไม่สามารถประเมินได้จากข้อมลูทีÉมีอยู่) 

ระบบทางเดินอาหารและตบั 

พบบ่อย :  ท้องเสีย, คลืÉนไส้, อาเจียน, เบืÉออาหาร, มีความผิดปกติของเยืÉอบใุนช่องปาก (เช่น aphthous 

stomatitis, แผลในปาก), ปวดท้อง, ตัวชี Êวดัการทํางานของตบัสงูขึ Êน (เช่น เอนไซม์ transaminase, 

gamma –GT (พบไม่บ่อย), alkaline phosphatase, billirubin), ลําไส้ใหญ่อกัเสบ รวมไปถึงลําไส้

ใหญ่อกัเสบทีÉตรวจพบบนกล้องจลุทรรศน์ 

พบไม่บ่อย :  การรับรู้รสผิดปกติ 

พบน้อย :  ตับอกัเสบ, ดีซ่านจากการคัÉงของนํ Êาดี 

พบน้อยมาก :  อนัตรายต่อตบัอย่างรุนแรง เช่น ตบัวาย และเนื ÊอเยืÉอตบัตายอย่างเฉียบพลนั (acute hepatic 

necrosis) ซึÉงอาจทําให้เสียชีวิตได้, ตบัอ่อนอกัเสบ (pancreatitis) 

 

ระบบหวัใจและหลอดเลือด 

พบบ่อย : ความดนัโลหิตเพิÉมขึ Êน 

ไม่ทราบความถีÉ: ความดนัหลอดเลือดในปอดสงู (Pulmonary hypertension) 

ระบบเลือดและนํÊาเหลือง 

พบบ่อย :  ภาวะเม็ดเลือดขาวตํÉาลงจากปกติ โดยมีจํานวนเซลล์เม็ดเลือดขาวมากกว่า 2x10š ต่อลิตร 

(มากกว่า 2 กรัม/ลิตร) 

พบไม่บ่อย :  โลหิตจาง, ภาวะเกล็ดเลือดตํÉา โดยมีจํานวนเกล็ดเลือดน้อยกว่า 100x10š ต่อลิตร (น้อยกว่า 100 

กรัม/ลิตร) 

พบน้อย :  ภาวะเม็ดเลือดขาวตํÉาลง โดยมจีํานวนเซลล์เม็ดเลือดขาวน้อยกว่า 2x10š ต่อลิตร (น้อยกว่า 2 

กรัม/ลิตร) จํานวน eosinophils มากผิดปกติ, จํานวนเซลล์เม็ดเลือดทกุชนิดลดลง  

พบน้อยมาก :  จํานวน granulocytes ลดลง (agranulocytosis)       

 

ยาทีÉอาจเป็นพิษต่อไขกระดกู ไม่ว่าจะเคยใช้, ใช้ร่วมกนัหรือใช้ต่อจากยาเลฟฟลโูนไมด์ อาจเกีÉยวข้องกบัความ

เสีÉยงต่อระบบเลือดทีÉมากขึ Êน      

 

ระบบประสาท 
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พบบ่อย :  ปวดหวั, มนึงง, ความรู้สกึสมัผสัผิดปกติ (paraesthesia) 

พบไม่บ่อย: การรับรสผิดปกติ, วิตกกงัวล (anxiety) 

พบน้อยมาก : โรคระบบประสาทส่วนปลาย (peripheral neuropathy) 

 

ปฏิกิริยาการแพต่้อผิวหนงัและอวยัวะทีÉอยู่ในผิวหนงั 

พบบ่อย :  มีปฏิกิริยาการแพ้ทีÉอาการไม่รุนแรง (ทั ÊงผืÉนชนิด maculopapular และผืÉนชนิดอืÉนๆ), คนั, ผิวหนงั

อกัเสบแบบเฉียบพลนัหรือเรื Êอรัง (eczema), ผิวแห้ง, ผมร่วงมากขึ Êน 

พบไม่บ่อย : ลมพิษ 

พบน้อยมาก :   การแพ้อยา่งรุนแรงแบบ anaphylactic/toid reactions, Stevens-Johnson syndrome 

(erythema multiforme ซึÉงเป็น major type), toxic epidermal necrolysis, erythema 

multiforme ในรายงานทีÉได้รับแม้ไม่สามารถยนืยนัว่ายาเลฟฟลโูนไมด์เป็นสาเหต ุแต่ก็ไม่สามารถ

ปฏิเสธได้ 

พบน้อยมาก :  เส้นเลือดอกัเสบ (vasculitis), รวมถึง cutaneous necrotizing vasculitis เนืÉองจากโรคเดิมทีÉผู้ ป่วย

มีอยู่ จึงไม่สามารถบอกได้ว่ายาเลฟฟลโูนไมด์เป็นสาเหตุ 

 

การติดเชืÊอ 

พบน้อย :  การติดเชื Êออย่างรุนแรง และการติดเชื Êอในกระแสเลือด (sepsis) ซึÉงอาจถึงขั Êนเสียชีวิต      

 

สว่นใหญ่ของการรายงาน พบมีการให้การรักษาแบบกดภูมคิุ้มกนัร่วมด้วยหรือมีโรคร่วมอืÉนๆ นอกเหนือจากโรคข้อ

อกัเสบรูมาตอยด์ ซึÉงอาจเป็นตวัส่งเสริมให้ผู้ ป่วยติดเชื Êอง่ายขึ Êนอยู่แล้ว 

 

ยาอืÉนๆ ทีÉมีคณุสมบติัคล้ายยาเลฟฟลโูนไมด์ในแง่การกดภมูิคุ้มกนั อาจทําให้ผู้ ป่วยติดเชื Êอง่ายขึ Êน ซึÉงรวมถึงการ

ติดเชื Êอฉวยโอกาสด้วย (ดหูวัข้อ คําเตือนพิเศษและข้อควรระวงัพิเศษในการใช้)     

 

ในการศกึษาทางคลินิกทีÉเทียบการรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์กบัยาหลอก พบอบุติัการณ์ทีÉเพิÉมขึ Êนเล็กน้อยของเยืÉอ

บโุพรงจมกูอกัเสบ (rhinitis) และหลอดลมอกัเสบ (bronchitis) (5% เทียบกบั 2%) และปอดอกัเสบ (pneumonia) 

(3% เทียบกบั 0%) ขณะทีÉอบุตัิการณ์โดยรวมทั Êงหมดของการติดเชื Êอใกล้เคียงกนั 

 

ความผิดปกติของทางเดินหายใจ,ทรวงอก และผนงัคัÉนปอด 

พบน้อย :  interstitial lung disease (รวมถึง interstitial pneumonitis) ทีÉอาจทําให้เสียชีวิตได้ 

 

ความผิดปกติของผิวหนงัและเนืÊอเยืÉอใตผิ้วหนงั 



Arava 20 mg_TH_CCDS v.23-Clean  Page 15 of 28 

ไม่ทราบความถีÉ: cutaneous lupus erythematosus,  โรคสะเก็ดเงินชนิดตุ่มหนอง (pustular psoriasis) หรือ

โรคสะเก็ดเงินทีÉมีอาการแย่ลง (worsening psoriasis), กลุม่อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยา

ของการมี Eosinophil มากผิดปกติร่วมกบัอาการหลายระบบ (Drug Reaction with 

Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS), แผลทีÉผิวหนงั (ดหูวัข้อ คําเตือนพิเศษและ

ข้อควรระวงัพิเศษในการใช้) 

 

ความผิดปกติของกล้ามเนืÊอ, กระดูก และเนืÊอเยืÉอเกีÉยวพนั 

พบบ่อย :  เอ็นและปลอกเอ็นอกัเสบ (tenosynovitis) 

พบไม่บ่อย :  เอ็นฉีกขาด 

 

ความผิดปกติของไตและระบบปัสสาวะ 

ไม่ทราบความถีÉ : ไตวาย 

 

อืÉนๆ 

พบบ่อย :  นํ Êาหนกัลด, อ่อนเพลีย (asthenia) 

พบไม่บ่อย :  โปแตสเซยีมในเลือดตํÉา     

 

อาจพบไขมนัในเลือดสงูขึ Êนเล็กน้อย ระดบักรดยริูคมกัจะลดลง อนัเนืÉองมาจาก uricosuric effect 

อาจพบการเปลีÉยนแปลงค่าทางห้องปฏิบติัการอืÉนๆ ทีÉสามารถบอกได้ด้วยอาการทางคลินิก เช่น LDH, CK เพิÉมขึ Êน

เล็กน้อย, ฟอสเฟตลดลงเล็กน้อย     

 

มีรายงานอาการไมพ่งึประสงค์เกีÉยวกบัภาวะเอ็นและปลอกเอน็อกัเสบ (tenosynovitis) และเอ็นฉีกขาดจากยาเลฟ

ฟลโูนไมด์ อย่างไรก็ตาม ความสมัพนัธ์เกีÉยวกบัเหตผุลไม่สามารถบอกได้ว่ามีสาเหตจุากยาเลฟฟลโูนไมด์ 

 

การลดลงจนถึงเส้นแบ่งของความผิดปกติชนิดทีÉกลบัคืนเป็นปกติได้ของความเข้มข้นของเชื Êออสจุิ จํานวนอสจิุ

ทั ÊงหมดและการเคลืÉอนไหวอย่างรวดเร็ว       

 

อาจพบความเสีÉยงทีÉเพิÉมขึ Êนของการเกิดมะเร็ง โดยเฉพาะเนื ÊอเยืÉอนํ ÊาเหลืองเพิÉมจาํนวน (lymphoproliferative) เมืÉอ

ใช้ร่วมกบัยากดภมูิคุ้มกันบางชนิด 

 

การได้รับยาเกินขนาด 

อาการแสดง 
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พบรายงานการได้รับยาเกินขนาดแบบเรื Êอรังในผู้ ป่วยทีÉได้รับยาอะราวาทกุวนั โดยขนาดยาสงูถึง 5 เท่าของขนาด

ยาทีÉแนะนําให้ใช้ต่อวนั และพบรายงานการได้รับยาเกินขนาดอย่างเฉียบพลนัทั Êงในผู้ใหญ่และเด็ก แต่ไม่มีการ

รายงานการเกิดเหตกุารณ์ไม่พึงประสงค์ทีÉสําคญัจากการได้รับยาเกินขนาด เหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์ทีÉพบจะคล้าย

กบัข้อมลูความปลอดภยัของยาอะราวา (ดหูวัข้อ อาการไม่พึงประสงค์) อาการไม่พงึประสงค์ทีÉพบบ่อย ได้แก ่

ท้องเสีย, ปวดท้อง, เม็ดเลือดขาวลดลง, โลหิตจาง, เอนไซม์ของตบัสงูขึ Êน 

 

การจดัการ 

ถ้าเกิดอาการจากการได้รับยาเกินขนาดหรือเกิดพิษจากยา แนะนําให้ใช้ cholestyramine หรือ activated 

charcoal เพืÉอช่วยเร่งการขจดัยาออกจากร่างกาย จากการให้อาสาสมคัรสขุภาพดี 3 คนรับประทาน 

cholestyramine 8 กรัม วนัละ 3 ครั Êงเป็นเวลา 24 ชัÉวโมง พบว่าระดบัของ A771726 ในพลาสม่าลดลงประมาณ 

40% ใน 24 ชม. และลดลง 49-65% ใน 48 ชม. 

การให้รับประทาน activated charcoal (ในรูปผงทีÉจะทําเป็นสารแขวนตะกอน) หรือให้ทางสายผ่านจมกูเข้าสู่

หลอดอาหาร (nasogastric tube) (50 กรัม ทุก 6 ชม. เป็นเวลา 24 ชม.) พบว่าระดับของสารเมตาบอไลท์ทีÉออก

ฤทธิÍ (A771726) ลดลง 37% ใน 24 ชม. และ 48% ใน 48 ชม. 

อาจใช้วิธีการขจดัยาข้างต้นซํ Êาอีกหากมีความจําเป็นทางคลินิก     

การศึกษาใน hemodialysis และ CAPD (chronic ambulatory peritoneal dialysis) พบว่า ไม่สามารถขจดัสาร 

A771726 ซึÉงเป็นสารเมตาบอไลท์หลกัของยาเลฟฟลโูนไมด์โดยวิธี dialysis ได้ 

 

คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 
คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร์ 

กลุม่การรักษาทางเภสชัวิทยา: selective immunosuppressive agents, ATC code L04AA13 

เภสัชวิทยาในมนุษย์ 

ยาเลฟฟลโูนไมด์จดัเป็นยากลุ่ม disease-modifying anti-rheumatic agent ทีÉมีคณุสมบติัต้านการเพิÉมจํานวน

ของเซลล์ (antiproliferative properties) 

ยาเลฟฟลโูนไมด์ช่วยทําให้อาการและอาการแสดงของโรคดีขึ Êนและชะลอการทําลายข้อในโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์

ทีÉกําลงัดําเนินอยู่ จากการศึกษาผู้ป่วยสว่นใหญ่ใช้ยาร่วมกบัยากลุม่ NSAIDs หรือยากลุม่ corticosteroids ใน

ขนาดตํÉา 

 

เภสัชวิทยาในสัตว์ 

ยาเลฟฟลโูนไมด์มีประสิทธิภาพในสตัว์ทดลองทีÉเป็นโรคข้ออกัเสบและโรคอืÉนๆ ทีÉเกิดจากภูมคิุ้มกนัของตวัเอง 

(autoimmune diseases) และการเปลีÉยนถ่ายอวยัวะ ยาเลฟฟลโูนไมด์มีคณุสมบติัปรับภมูิคุ้มกนั  

(immunomodulating) / กดภมูคิุ้มกนั (immunosuppressive) ออกฤทธิÍยบัยั ÊงการเพิÉมจํานวนของเซลล์ และมี

คณุสมบตัิในการต้านการอกัเสบ การทดลองสิÉงมีชีวิต (in vivo) พบว่า มนัถูกเปลีÉยนเป็นสารเมตาบอไลท์ 
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A771726 ซึÉงสามารถออกฤทธิÍในหลอดทดลองได้อย่างรวดเร็วและค่อนข้างสมบูรณ์ และคาดว่าจะเป็นสารทีÉมี

สว่นสําคญัต่อผลการรักษา     

 

ยาเลฟฟลโูนไมด์มีประสิทธิภาพในการป้องกนัทีÉดีทีÉสุด ในสตัว์ทดลองทีÉเป็นโรคแพ้ภูมิคุ้มกนัของตวัเองเมืÉอให้ยาใน

ระยะเริÉมแรกของการดําเนินโรค ในสตัว์ทดลองทีÉมีภาวะต่อต้านอวัยวะทีÉปลกูถ่ายแบบเรื Êอรังหรือการปฏิเสธอวยัวะ

ชนิดทีÉเป็น solid organ, ยาเลฟฟลโูนไมด์จะช่วยยืดระยะเวลาการต่อต้านออกไป หรือทําให้เกิดปฏิกิริยาต่อต้าน

อวยัวะปลกูถ่ายทีÉกําลงัดําเนินอยู่กลบัเป็นปกติ นอกจากนี Êยาเลฟฟลโูนไมด์ยงัมฤีทธิÍยบัยั Êงการต้านการอกัเสบ แต่

มีฤทธิÍแก้ปวดหรือลดไข้เพียงเล็กน้อยหรือไม่มเีลย ในสตัว์ทดลองทีÉมีการติดเชื Êอในกระแสเลือด ยาเลฟฟลโูนไมด์ไม่

ทําให้การต่อต้านแบคทีเรียในหนู mice เปลีÉยนแปลงไป 

 

การออกฤทธิÍ 

A771726 ซึÉงเป็นสารเมตาบอไลท์ของยาเลฟฟลโูนไมด์ ชะลอการเจริญเติบโตของเซลล์เป้าหมายผ่านระยะต่างๆ

ของวงจรชีวิตของเซลล์ 

 

การศึกษาภายนอกร่างกาย หลงัจากทีÉมีการกระตุ้นให้เซลล์แบ่งตวั สารเมตาบอไลท์ A771726 ยบัยั Êงการแบ่งตวั

ของ T-cell และการสงัเคราะห์ DNA โดยยบัยั Êงกระบวนการแบ่งตวัทีÉถกูกระตุ้นด้วย mitogen ของ peripheral 

blood mononuclear cells (PBMCs) ทีÉได้จากคน และ cell lines ทีÉมีการแบ่งตวัทีÉได้จากหนถีูบจกัรและมนุษย์ 

แบบทีÉขึ Êนอยู่กบัขนาดยาทีÉให้ ฤทธิÍยบัยั Êงการแบ่งตวันี Êหายไปได้ด้วยการเติม uridine เข้าไปในช่วงเพาะเชื Êอของ

เซลล์ เป็นการบ่งชี Êว่าสาร A771726 ออกฤทธิÍทีÉระดบักระบวนการสงัเคราะห์ pyrimidine  การศึกษาโดยใช้วิธีการ

ติดแถบกมัมนัตรังสี (radiolabelled ligand) พบว่าสารเมตาบอไลท์ออกฤทธิÍโดยจบัและยบัยั Êง

เอนไซม์dihydroorotate dehydrogenase (DHODH) จากข้อมลูดังกล่าวแสดงให้เห็นว่าการศึกษาในร่างกาย (in 

vivo) ในความเข้มข้นของยาเลฟฟลโูนไมด์ทีÉให้ในผู้ ป่วย อาจมีการยบัยั Êงการสงัเคราะห์ pyrimidine ในเซลล์เม็ด

เลือดขาว (lymphocytes) และเซลล์ทีÉมีการแบ่งตวัอย่างรวดเร็ว และจากการศึกษาทั Êงภายนอกร่างกายและ

ภายในร่างกายยงัพบว่าสามารถยับยั Êงการทํางานของ tyrosine kinase ได้อีกด้วย โดยการออกฤทธิÍภายนอก

ร่างกายดูเหมอืนว่าไมไ่ด้เกิดจากการยบัยั Êงเอนไซม์โดยตรง และเกิดขึ ÊนเฉพาะทีÉ A771726 ขนาดความเข้มข้นสงู

กว่าความเข้มข้นทีÉจําเป็นในการยบัยั Êง DHODH 

 

ประสทิธิภาพทางคลินิก 

1. โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ 

จากการศึกษาแบบควบคมุ 3 การศึกษาเพืÉอดปูระสิทธิภาพของยาอะราวาในการรักษาโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ 

พบว่าสามารถลดอาการและอาการแสดงและยบัยั Êงการทําลายของโครงสร้าง จากสองในสามการศึกษาแสดงให้

เห็นประสิทธิภาพของยาอะราวาทีÉทําให้หน้าทีÉทางกายภาพดีขึ Êน จากการศกึษาทั ÊงหมดทีÉใช้ยาอะราวาอย่างเดียว 
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พบว่าผู้ ป่วยได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์ทีÉขนาดยาเริÉมต้น 100 มก. ต่อวนั เป็นเวลา 3 วนั หลงัจากนั Êนตามด้วยขนาดยา 

20 มิลลิกรัมต่อวนั      

 

US301 

การศึกษา US301 เป็นการศึกษาแบบควบคมุโดยเปรียบเทียบกบัยาหลอก เป็นระยะเวลา 2 ปี โดยสุม่ตวัอย่าง

ผู้ป่วย 482 คน ทีÉกําลงัมอีาการของโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์มาอย่างน้อย 6 เดือน ให้ยาเลฟฟลโูนไมด์ 20 มก./วนั 

(n=182), methotrexate 7.5 มก./สปัดาห์ และเพิÉมขึ Êนเป็น 15 มก./สปัดาห์ (n=182) หรือยาหลอก (n=118) โดย

ผู้ป่วยทั Êงหมดได้รับโฟเลทเสริม 1 มก. วันละ 2 ครั Êง โดยมีการวิเคราะห์ขั Êนต้นทีÉ 52 สปัดาห์แต่ยงัคงปกปิดชนิดการ

รักษาจนถึง 104 สปัดาห์  โดยรวมมีผู้ ป่วย 235 คน ในผู้ ป่วยทีÉรับการรักษาแบบสุม่ 508 คน (482 คนจากข้อมลู

การวิเคราะห์ขั Êนต้นและมผีู้ ป่วยเพิÉมเข้ามาอีก 26 คน) ทีÉสามารถคงอยู่ในการศึกษาแบบปกปิดชนิดการรักษา 

(double-blind) ต่อเนืÉองจนถึง 12 เดือนทีÉสอง (98 คนได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์, 101 คน ได้รับยา methotrexate 

และ 36 คนได้รับยาหลอก) โดยให้ยาเลฟฟลโูนไมด์ต่อทีÉขนาด 20 มิลลิกรัมต่อวนัและขนาดยา methotrexate 

สามารถเพิÉมได้จนถึงขนาดยาสงูสดุ 20 มิลลิกรัมต่อสปัดาห์ มีผู้ ป่วยทั Êงหมด 190 คน (83 คนได้รับยาเลฟฟลโูน

ไมด์, 80 คน ได้รับยา methotrexate และ 27 คนได้รับยาหลอก) ได้รับการรักษาแบบ double-blind จบครบ 2 ปี 

 

MN301/303/305 

การศึกษา MN301 เป็นการศกึษาทีÉมียาหลอกเป็นกลุม่ควบคมุ สุม่ตวัอย่างผู้ ป่วย 358 คน ทีÉกําลงัมอีาการของโรค

ข้ออกัเสบรูมาตอยด์ โดยให้ยาเลฟฟลโูนไมด์ 20 มก./วนั (n=133), ซลัฟาซาลาซีน 2 กรัม/วนั (n=133) หรือยา

หลอก (n=92) มีระยะเวลาในการรักษา 24 สปัดาห์  การศกึษา MN303 ศึกษาต่อจากการศกึษา MN301 6 เดือน 

โดยตดัยาหลอกออกไป ผลทีÉได้เป็นการเปรียบเทียบระหว่างยาเลฟฟลโูนไมด์และยาซลัฟาซาลาซีนทีÉเวลา 12 

เดือน ในการศกึษา MN301 และ MN303 มีผู้ ป่วย 168 คน ทีÉได้รับการรักษาครบ 12 เดือน การศกึษา MN305 ทํา

ในผู้ ป่วย 146 คน (87%) โดยศกึษาต่ออีก 1 ปี โดยเป็นการศึกษาแบบตดัยาหลอกออกไปและเป็นแบบ double-

blind (60 คนได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์, 60 คนได้รับยาซลัฟาซาลาซีน และ 26 คนได้รับยาหลอก/ซลัฟาซาลาซีน) 

ผู้ป่วยจะได้รับยาเลฟฟลโูนไมหรือซลัฟาซาลาซีนอย่างต่อเนืÉอง ในขนาดยาเดียวกนัเมืÉอตอนจบการศกึษา 

MN301/303 โดยการศกึษานี Êมีผู้ ป่วย 121 คน (53 คนได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์, 47 คนได้รับยาซลัฟาซาลาซีน และ 

21 คนได้รับยาหลอก/ซลัฟาซาลาซีน) ได้รับการรักษาแบบ double-blind จนครบ 2 ปี  

 

MN302/304 

การศึกษา MN302 สุม่ตวัอย่างผู้ ป่วย 999 คน ทีÉกําลงัมีอาการของโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ โดยให้ยาเลฟฟลโูน

ไมด์ 20 มก./วนั (n=501) หรือ methotrexate 7.5 มก./สปัดาห์ และเพิÉมขึ Êนเป็น 15 มก./สปัดาห์ (n=498) และมี

ผู้ป่วย 10% ทีÉได้รับโฟเลทเสริม ในการศกึษานี Êมีผู้ ป่วย 736 คนทีÉได้รับการรักษาจนครบระยะเวลา 52 สปัดาห์ 

การศึกษา MN304 ศกึษาต่ออีก 1 ปี เป็นการศกึษาแบบ double-blindในผู้ ป่วย 612 คน (83%) (292 คนได้รับ
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ยาเลฟฟลโูนไมด์ และ 320 คนได้รับยา Methotrexate) ผู้ป่วยได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์หรือ methotrexate ต่อเนืÉอง 

ในขนาดยาเดียวกนักบัตอนทีÉสิ Êนสดุการศึกษา MN302 มีผู้ ป่วย 533 คน (256 คนได้รับยาเลฟฟลูโนไมด์ และ 277 

คนได้รับยา methotrexate) ได้รับการรักษาแบบ double-blind จนครบ 2 ปี 

 

a) อาการและอาการแสดงของโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ 

การบรรเทาอาการและอาการแสดงถกูประเมินโดยใช้ American College of Rheumatology (ACR) 20 

Responder Index ซึÉงวดัจากผลรวมของอาการทางคลินิก ผลจากห้องปฏิบตัิการ และวดัการทําหน้าทีÉในโรคข้อ

อกัเสบรูมาตอยด์โดยผู้ ป่วยทีÉตอบสนอง (ACR 20 Responder) คือผู้ ป่วยทีÉมีอาการเจ็บและการบวมทีÉข้อดีขึ Êน 

20% ขึ Êนไป และต้องเข้าเกณฑ์ 3 ใน 5 เกณฑ์คือ การประเมินภาพรวมโดยแพทย์ (a physician global 

assessment), การประเมินภาพรวมโดยผู้ ป่วย (a patient global assessment) , การวดัความสามารถในการทํา

หน้าทีÉ (Modified Health Assessment Questionnaire (MAHQ)), วดัระดับของความปวดทีÉรู้สึกได้ (visual 

analog pain scale) และอตัราการตกตะกอนของ erythrocyte หรือ C-reactive protein ACR 20 Responder at 

end point คือผู้ป่วยทีÉอยู่ในการศึกษาจนจบและถูกการประเมินว่าเป็น ACR 20 Responder ทีÉวนัสิ Êนสดุ

การศึกษา 

ยาอะราวาสามารถลดอาการและอาการแสดงของโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ได้ดีกว่ายาหลอกอย่างมีนยัสําคญัทาง

สถิติโดยดจูากการวิเคราะห์ประสิทธิภาพปฐมภูมิและ ACR 20 Responder at end point ผลการตอบสนองทีÉ

จดุสิ Êนสดุ ในการศึกษา US301 (ทีÉ 12 เดือนแรก) และ MN301 (ทีÉ 6 เดือน)  อตัรา ACR 20 Responder at end 

point ด้วยยาอะราวาเป็นไปในทางเดียวกนัทั ÊงการศึกษาทีÉ 6 และ 12 เดือน (41-49%) ไม่มีความแตกต่างกนั

ระหว่างการรักษาด้วยยาเลฟฟลูโนไมด์และ methotrexate หรือระหว่างยาเลฟฟลโูนไมด์กบัยาซลัฟาซาลาซีน 

ประสิทธิภาพการรักษาของยาอะราวาเห็นผลใน 1 เดือน และคงทีÉใน 3-6 เดือน และต่อเนืÉองตลอดระยะเวลาทีÉให้

การรักษา 

 

การคงประสิทธิภาพการรักษา 

ในการศกึษา US301, MN305 และ MN304 ทีÉมีระยะเวลาของการรักษาถึง 2 ปี พบว่า อตัราการตอบสนอง (ACR 

Responder) ทีÉ 12 เดือนคงทีÉไปจนถึงทีÉ 2 ปี ในผู้ ป่วยเกือบทั ÊงหมดทีÉได้รับการรักษาต่อเนืÉองในปีทีÉ 2 โดยแต่ละ

สว่นประกอบในเกณฑ์การตดัสิน  ACR Responder ทีÉดีขึ ÊนเมืÉอเทียบกบัจุดตั Êงต้น ยงัคงอยู่ในระหว่างการรักษา

ด้วยยาอะราวาในปีทีÉ 2 ทั Êง 3 การศกึษา 

 

b) การยบัยั Êงการทําลายโครงสร้าง 

ประเมินการยบัยั Êงการทําลายโครงสร้างเปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุ โดยใช้ Sharp Score ซึÉงเป็นคะแนนรวมการ

กดักร่อนจากภาพ X-ray (X-ray erosions) และพื ÊนทีÉว่างในข้อต่อทีÉแคบลง (joint space narrowing) ของมอื, 

ข้อมอืและหลงัเท้า พบว่ายาอะราวาสามารถยบัยั Êงการดําเนินไปของโรคโดยดจูาก Sharp Score ได้ดีกว่ายาหลอก
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อย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ ไม่พบความแตกต่างระหว่างยาเลฟฟลโูนไมด์และ methotrexate หรือระหว่างยาเลฟ

ฟลโูนไมด์และซลัฟาซาลาซีน 

 

c) หน้าทีÉทางกายภาพทีÉดีขึ Êน 

มีการประเมินการทําหน้าทีÉทางกายภาพทีÉดีขึ Êนโดยใช้ Health Assessment Questionnaire (HAQ) และ Medical 

Outcomes Survey Short Form (SF-36) โดย HAQ ใช้ประเมินหน้าทีÉทางกายภาพของผู้ ป่วยและระดับของการไร้

ความสามารถ พบว่ายาอะราวาทําให้การทําหน้าทีÉทางกายภาพดีขึ Êนมากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยสําคญัทางสถิติ 

โดยความเหนือกว่านี Êพบได้ในข้อย่อยทั Êง 8 ข้อของ HAQ DI subscale (การใสเ่สื Êอผ้า, การลุกขึ Êน, การรับประทาน, 

การเดิน, สขุลกัษณะ, การเอื Êอม, การเกาะจบั และการทํากิจกรรม) ในการศกึษาแบบควบคมุโดยใช้ยาหลอกทั Êง

สองการศึกษา 

สว่น Medical Outcomes Survey Short Form (SF-36) เป็นแบบสอบถามคณุภาพชีวิต ซึÉงเกีÉยวข้องกบัสขุภาพ

ทัÉวไปซึÉงเกีÉยวข้องกบัคณุภาพชีวิต จากการศึกษา US301 ทีÉ 12 เดือน พบว่ายาอะราวามีคะแนนรวมของ

สว่นประกอบทางกายภาพ (Physical Component Summary (PCS) score) ดีขึ ÊนเมืÉอเทียบกบัยาหลอกอย่างมี

นยัสําคญัทางสถิติ 

 

การคงประสิทธิภาพการรักษา 

การทําหน้าทีÉทางกายภาพทีÉดีขึ ÊนทีÉแสดงให้เห็นใน 6 เดือนและ 12 เดือนคงอยู่ตลอดช่วง 2 ปีในผู้ ป่วยทีÉรับการ

รักษาต่อเนืÉองในปีทีÉ 2 การทําหน้าทีÉทางกายภาพทีÉดีขึ Êนยงัคงอยู่ ซึÉงวดัโดย HAQ และ SF-36 (PCS) 

 

2.  โรคข้ออักเสบซอไรเอติก 

เมืÉอสุม่ให้ยาเลฟฟลโูนไมด์หรือยาหลอกอย่างใดอย่างหนึÉงในผู้ ป่วยผู้ ใหญ่ทีÉเป็นโรคข้ออกัเสบซอไรเอติกเป็นเวลา 6 

เดือน ในขนาดยาเลฟฟลโูนไมด์ 100 มิลลิกรัมต่อวนัเป็นเวลา 3 วนัและหลงัจากนั Êนตามด้วย 20 มิลลิกรัมต่อวนั  

พบว่าในผู้ ป่วยกลุม่ทีÉได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์ทีÉเข้าเกณฑ์ทีÉจะนําข้อมลูมาวิเคราะห์ได้ (n=186) 59% มีคะแนน 

Psoriatic Arthritis Treatment Response Criteria (PsARC) ซึÉงเป็นสิÉงทีÉต้องการศกึษาดีขึ Êน เทียบกบั 29.7% ทีÉได้

จากยาหลอก (p  0.0001) PsARC เป็นการวดัทีÉใช้การประเมินภาพรวมโดยแพทย์ (a physician global 

assessment), การประเมินภาพรวมของตนเองโดยผู้ป่วย (a patient global self-assessment),  คะแนนของ

ความปวดตึงของข้อ และการบวมของข้อ ร่วมกนั การดวู่า PsARC ดีขึ Êนหรือไม่ ดจูากการลดระดบั joint score 

มากกว่าหรือเท่ากบั 30% และมีการประเมิน global assessment ลดลงมากกว่าหรือเท่ากบั 1 คะแนน  การ

ประเมินว่าผู้ ป่วยตอบสนองต่อการรักษา จําเป็นต้องมีการเปลีÉยนแปลงอย่างน้อย 2 อย่างดงักล่าว หนึÉงในนั Êนต้อง

มีคะแนนการปวดตึงข้อ หรือ การบวมของข้อ และต้องไม่มีการแย่ลงของตวัชี Êวดัทั Êง 4 อย่างข้างต้น 
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การเปลีÉยนแปลงค่า Psoriasis Area and Severity Index (PASI) สะท้อนให้เห็นถึงการเปลีÉยนแปลงของการแผ่

ขยายและความรุนแรงของรอยโรคซอไรเอซิส โดยดจูากอาการร้อนแดงเนืÉองจากเลือดคัÉง (erythema), การลอก

เป็นสะเก็ด (desquamation), และการมีเซลล์แทรกซึม (infiltration) ยาเลฟฟลโูนไมด์ให้ผลค่า PASI score ดีขึ Êน

อย่างมีนยัสําคญัในช่วงเวลาการศึกษา 24 สปัดาห์เทียบกบัยาหลอก โดยมีค่าเฉลีÉย (±SD) ทีÉดีขึ Êน 22.4% (±

51.6%) เทียบกบักลุ่มทีÉได้รับยาหลอกซึÉงคะแนนแย่ลง 2.2% (±70.4%) (p= 0.0030), ในกลุม่ผู้ ป่วยทีÉได้รับยาเลฟ

ฟลโูนไมด์เทียบกบัยาหลอกพบสดัส่วนทีÉมากกว่าอย่างมีนยัสําคญัของผู้ ป่วยทีÉมี PSAI scores ลดลงมากกว่าหรือ

เท่ากบั 50% ของค่าเริÉมต้น เทียบกบักลุม่ทีÉได้รับยาหลอก (PASI 50; 18.9% และ 30.4%; p=0.050) และ มี

สดัส่วนของ PSAI scores ลดลงมากกว่าหรือเท่ากบั 75% จากค่าเริÉมต้น (PASI 75; 7.8% และ 17.4%; 

p=0.048) อาการไม่พงึประสงค์ในการศกึษาในผู้ ป่วยทีÉเป็นโรคข้ออกัเสบซอไรเอติกมีลกัษณะเช่นเดียวกบัอาการ

ไม่พงึประสงค์จากการศกึษาในผู้ ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ 

 

การศึกษาในเด็ก 

ม ี1 การศึกษาของการใช้ยาเลฟฟลโูนไมด์ แบบ single multicenter, randomized, double-blind, active-

controlled ในผู้ ป่วยเด็ก 94 คน (แบ่งเป็นกลุม่ละ 47 คน) ทีÉเป็นโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์แบบหลายข้อต่อ ผู้ ป่วยมี

อาย ุ3-17 ปี โดยไม่คํานึงถึงประเภทของโรคขณะเมืÉอเริÉมมีอาการ และเคยได้รับยา methotrexate หรือยาเลฟฟลู

โนไมด์มาแล้วหรือไม่ ในการศึกษานี Ê ขนาดยาเลฟฟลโูนไมด์เริÉมต้นทีÉให้และขนาดยาทีÉใช้ต่อเนืÉองจะแบ่งตาม

นํ Êาหนกัตวั คือ  20 กก., 20-40 กก. และ  40 กก. หลงัการรักษา 16 สปัดาห์ พบอตัราการตอบสนองทีÉแตกต่าง

กนัโดยได้ผลดีกว่าอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติในกลุม่ทีÉได้รับยา methotrexate ซึÉงใช้คําจํากดัความ “การ

ตอบสนอง” ว่า JRA Definition of Improvement (DOI)  ≥ 30% (p=0.02) และในกลุม่ทีÉตอบสนองต่อการรักษา 

การตอบสนองจะคงทีÉอยู่ตลอด 48 สปัดาห์ (ดหูวัข้อ ขนาดยาและวิธีใช)้ 

 

รูปแบบของอาการไมพ่งึประสงค์จากยาเลฟฟลโูนไมด์และยา methotrexate นั Êน มีลกัษณะคล้ายคลงึกนั แต่ขนาด

ยาทีÉใช้ในผู้ ป่วยทีÉมีนํ Êาหนกัตวัน้อยกว่านั Êนสง่ผลให้ได้รับยาน้อยกว่า (ดหูวัข้อ คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร์) 

ข้อมลูเหล่านี Êไม่ได้แนะนําขนาดยาทีÉมีประสิทธิภาพและปลอดภยั 

 

การได้รับยาในระหว่างตั Êงครรภ์ 

ห้ามใช้ยาเลฟฟลโูนไมด์ในสตรีมีครรภ์ หรือผู้ ป่วยทีÉคิดว่าจะตั Êงครรภ์หรือไม่ได้ใช้การคมุกําเนิดทีÉเชืÉอถือได้ระหว่างทีÉ

รักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์ ต้องแน่ใจว่าไม่มีการตั Êงครรภ์ก่อนทีÉจะเริÉมการรักษาด้วยยานี Ê ในกรณีทีÉสงสยัว่าจะ

ตั Êงครรภ์ จะต้องแจ้งแพทย์เพืÉอทําการตรวจการตั Êงครรภ์ และถ้าผลเป็นบวก จะต้องได้รับคําแนะนําถึงความเสีÉยง

ต่อผลการตั Êงครรภ์ การกําจดัสารออกฤทธิÍของยาเลฟฟลโูนไมด์ออกจากร่างกายโดยเร็ว อาจลดความเสีÉยงต่อ

ทารกในครรภ์ (ดหูวัข้อ ข้อห้ามใช้ และ การใช้ในสตรีมีครรภ์และสตรีระหว่างให้นมบุตร) 
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การศึกษาแบบไปข้างหน้าเพืÉอดผูลของการตั Êงครรภ์โดย Organization of Teratology Information Specialists 

(OTIS) เพืÉอประเมินความเสีÉยงของความผิดปกติของทารกแรกเกิดและอาการไมพ่ึงประสงค์อืÉนๆ จากผลของการ

ตั Êงครรภ์เนืÉองจากการได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์ในไตรมาสแรกของการตั Êงครรภ์ โดยแบ่งผู้ ป่วยทีÉตั Êงครรภ์เป็นสามกลุ่ม

คือ ผู้หญิงทีÉได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์และได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์อย่างน้อย 1 ครั Êง (n=64), 

กลุม่เปรียบเทียบทีÉเป็นโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์แต่ไม่ได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์ระหว่างตั Êงครรภ์ (n=108) หรือกลุม่

เปรียบเทียบในสตรีตั Êงครรภ์สขุภาพดี (n=78) พบว่ากลุม่ทีÉได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์ระหว่างตั Êงครรภ์ในไตรมาสแรก

แล้วหยุดยา ร่วมกบัการกําจดัยาออกด้วย cholestyramine พบความผิดปกติทางโครงสร้างชนิดรุนแรง 5.4% ของ

เด็กทีÉเกิดมีชวีิต เปรียบเทียบกับกลุม่เปรียบเทียบกลุม่ใดกลุ่มหนึÉง (4.2% ในกลุม่เปรียบเทียบทีÉเป็นโรคข้ออกัเสบรู

มาตอยด์แต่ไม่ได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์ระหว่างตั Êงครรภ์และ 4.2% ในกลุ่มเปรียบเทียบในสตรีตั Êงครรภ์สขุภาพดี) 

 

การศึกษานี Êต้องยุติก่อนกําหนดเนืÉองจากจํานวนผู้ ป่วยทีÉเข้าการศึกษาน้อยลงเรืÉอยๆ ผลของการศกึษาไมท่ําให้มี

การเปลีÉยนแปลงข้อห้ามใช้ของยาเลฟฟลโูนไมด์ในสตรีมีครรภ์ทีÉมีอยู่  การศึกษาครั Êงนี Êไม่ได้บอกถึงความเสีÉยงทีÉ

อาจเป็นไปได้ เมืÉอใช้ยาเลฟฟลูโนไมด์ตลอดช่วงเวลาของการเติบโตของตวัอ่อนในอาสาสมคัรทั Êงหมดในกลุม่ทีÉ

ได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์เนืÉองจากมีการหยุดยาทนัทีทีÉทราบว่าตั Êงครรภ์ ได้รับการกําจดัยาออกจากร่างกายอย่างน้อย 

1 คอร์สทนัที และอาสาสมัครเกือบทั Êงหมดไม่ได้รับยาเลฟฟลโูนไมด์อีกเลยเกินกว่า 3 สปัดาห์หลงัการมี

เพศสมัพนัธ์      

 

คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ 

ยาเลฟฟลโูนไมด์เปลีÉยนรูปไปเป็นสารเมตาบอไลท์ทีÉออกฤทธิÍ A771726 ได้อย่างรวดเร็ว โดยผ่านกระบวนการ 

เมตาบอลิซึมครั Êงแรก (first pass metabolism (ring opening)) ทีÉผนงัลําไส้และตบั ในการศึกษาโดยใช้สาร

กมัมนัตรังสี 14C-leflunomide ในอาสาสมคัรสขุภาพดี 3 คน ไม่พบเลฟฟลโูนไมด์ในรูปทีÉไม่เปลีÉยนแปลงในพ

ลาสม่า, ปัสสาวะ หรืออจุจาระ ในการศกึษาอืÉนๆ พบเลฟฟลูโนไมด์ในรูปทีÉไม่เปลีÉยนแปลงในพลาสม่าได้น้อยทีÉ

ระดบันาโนกรัมต่อมิลลิลิตรในพลาสม่า โดยสารเมตาบอไลท์ทีÉตรวจพบได้ คือ A771726 เพียงตวัเดียว โดยสารเม

ตาบอไลท์นี Êเป็นสารทีÉจําเป็นต่อการออกฤทธิÍในร่างกายของยาอะราวา 

 

การดูดซึมยา 

ข้อมลูการขจัดยาจากการศึกษาทีÉใช้ 14C แสดงให้เห็นว่าปริมาณยาทีÉถูกดดูซึมมีอย่างน้อย 82-95% ของทั Êงหมด 

เวลาทีÉความเข้มข้นของ A771726 ในพลาสม่าสงูสดุนั Êนไม่คงทีÉ โดยพบได้ตั Êงแต่ 1 ชม. ถึง 24 ชม. หลงัจากให้ยา

ครั Êงเดียว สามารถให้ยาเลฟฟลโูนไมด์พร้อมอาหารได้ เนืÉองจากค่าการดดูซมึในช่วงทีÉได้รับอาหารและช่วงทีÉอด

อาหารนั Êนใกล้เคียงกนั เนืÉองจากค่าครึÉงชีวิตของ A771726 ยาวนานมาก (ประมาณ 2 สปัดาห์) จึงมีการใช้ขนาด

ยาเริÉมต้นทีÉ 100 มก. เป็นเวลา 3 วนัในการศกึษาทางคลินิกเพืÉอช่วยให้ A771726 ถึงระดบัคงทีÉทีÉให้ผลการรักษา 

หากไม่ได้ให้ยาขนาดสงูในตอนเริÉมต้น พบว่าต้องใช้เวลาประมาณเกือบ 2 เดือน จึงจะได้ระดบัยาคงทีÉทีÉให้
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ผลการรักษา ในการศึกษาการให้ขนาดยาหลายครั Êงในผู้ ป่วยโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ พบว่าค่าพารามิเตอร์ทาง

เภสชัจลนศาสตร์ของ A771726 เป็นเส้นตรงในช่วงขนาดยา 5-25 มก. จากการศึกษาเหล่านี Êพบว่าผลทางคลินิกมี

ความสมัพนัธ์อย่างใกล้ชิดกบัความเข้มข้นของ A771726 ในพลาสม่า และขนาดยาเลฟฟลโูนไมด์ต่อวนั ทีÉขนาด

ยา 20 มก./วนั พบความเข้มข้นเฉลีÉยของ A771726 ในพลาสม่าทีÉระดบัคงทีÉทีÉให้ผลการรักษานั Êนประมาณ 35 

ไมโครกรัม/มล. โดยค่าทีÉได้นี Êมากกว่าเมืÉอให้ยาแบบครั Êงเดียวประมาณ 33 ถึง 35 เท่า 

 

การกระจายยา 

ในพลาสม่าของมนษุย์ สาร A771726 จบักบัโปรตีน (แอลบูมิน) ได้มาก ส่วนทีÉไม่จบักบัโปรตีนของ A771726 มี

ประมาณ 0.62% ในช่วงความเข้มข้นทีÉใช้ในการรักษา การจบัของ A771726 นั Êนเป็นแบบเส้นตรง ในผู้ ป่วยโรคข้อ

อกัเสบรูมาตอยด์หรือผู้ ป่วยทีÉไตบกพร่องเรื Êอรัง การจบัของ A771726 กบัโปรตีนลดลงเล็กน้อย และมีความไม่

แน่นอนมากขึ Êน การจบักบัโปรตีนอย่างมากของ A771726 อาจนําไปสูก่ารแทนทีÉยาอืÉนทีÉจบักบัโปรตีนได้ดีเช่นกนั 

อย่างไรก็ตาม ในการศึกษาในหลอดทดลองเรืÉองอนัตรกิริยาระหว่างกนัของยาในการจบักบัโปรตีน โดยใช้ 

warfarin ในความเข้มข้นทีÉใช้กนัทางคลินิก ไม่พบปฏิกิริยาต่อกนั มีการศึกษาอืÉนทีÉคล้ายกนัแสดงให้เห็นว่า 

ibuprofen และ diclofenac ไม่ได้ไปแทนทีÉสาร A771726 ในขณะทีÉสว่นทีÉไม่จบักบัโปรตีนของ A771726 เพิÉมขึ Êน 

2-3 เท่าเมืÉอทําการศึกษากบัยา tolbutamide  A771726 แทนทีÉยา ibuprofen, diclofenac และ tolbutamide แต่

สว่นทีÉไม่จบักนัของยาเหล่านี ÊเพิÉมขึ Êนเพียง 10-50% เท่านั Êน ไม่มกีารชี Êบ่งความสมัพนัธ์ทางคลินิกของผลเหลา่นี Ê 

การจบักับโปรตีนอย่างมากของ A771726 ทําให้ค่าปริมาตรของการกระจาย (apparent volume of distribution) 

ตํÉา (ประมาณ 11 ลิตร) ไม่มีการดดูซมึยาเป็นพิเศษเข้าสูเ่มด็เลือดแดง (erythrocytes) 

 

กระบวนการเมตาบอลิซึมของยา 

ยาเลฟฟลโูนไมด์ถูกเมตาบอไลท์เป็นสารหลกั คือ A771726 และสารย่อยๆ อีกหลายตวั รวมถึง TFMA (4-

trifluoromethylaniline) กระบวนการเมตาบอลิซมึของยาเลฟฟลโูนไมด์ไปเป็น  A771726 และสารเมตาบอไลท์

อืÉนๆ ของ A771726 นั Êนไม่ได้ถูกควบคมุโดยเอนไซม์เพียงตวัเดียวและพบกระบวนการนี Êเกิดขึ Êนในสว่นของไม

โครโซม และไซโตซอล การศึกษาปฏิกิริยากบัยา cimetidine (ยบัยั Êงเอนไซม์ cytochrome P450 แบบไม่เจาะจง) 

และ rifampicin (เหนีÉยวนําเอนไซม์ cytochrome P450 แบบไม่เจาะจง) แสดงให้เห็นว่าเอนไซม์ CYP ในร่างกายมี

สว่นเกีÉยวข้องกบัการเมตาบอลิซมึของยาเลฟฟลโูนไมด์เพียงเล็กน้อยเท่านั Êน 

 

การขจดัยา 

การขจดัสาร A771726 เป็นไปอย่างช้าๆ และมีอัตราการขจดัอยู่ทีÉประมาณ 31 มล./ชม. ค่าครึÉงชีวิตของการขจัด

ยาในผู้ ป่วย ประมาณ 2 สปัดาห์ หลงัจากให้ยาทีÉติดฉลากด้วยสารกมัมนัตรังสี พบสารกมัมนัตรังสีถูกขจดัออกทาง

อจุจาระ ซึÉงอาจผ่านการขจดัยาทางนํ Êาดี ในปริมาณเท่ากันกบัการขจดัออกทางปัสสาวะ สามารถพบสาร 

A771726 ในปัสสาวะและอจุจาระ 36 วนั หลงัจากได้ยาเพียงครั Êงเดียว สารเมตาบอไลท์หลกัทีÉพบในปัสสาวะเป็น
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สารประเภท glucuronide ซึÉงเป็นอนพุันธ์ของยาเลฟฟลโูนไมด์ (ส่วนใหญ่พบในตวัอย่างทีÉเวลา 0 ถึง 24 ชม.) และ 

oxanilic acid ซึÉงเป็นสารอนุพนัธ์ของ A771726 สารหลกัทีÉพบในอจุจาระ คือ A771726 

 

ในผู้ ทีÉได้รับประทานสารแขวนตะกอนของผง activated charcoal หรือ cholestyramine พบอตัราการขจัดสาร 

A771726 เพิÉมขึ Êนอย่างรวดเร็วและมีนยัสําคญั และความเข้มข้นในพลาสม่าลดลง (ดหูวัข้อ การไดร้บัยาเกิน

ขนาด) โดยน่าจะเป็นผลจากกลไกการขจดัยาทีÉระบบทางเดินอาหาร และ/หรือเกิดจากการไปรบกวน 

enterohepatic recycling 

 

เภสชัจลนศาสตร์ในภาวะไตวาย 

เมืÉอให้ยาเลฟฟลโูนไมด์แบบครั ÊงเดียวทีÉขนาด 100 มก. แก่ผู้ ป่วยทีÉทํา haemodialysis และในผู้ ป่วยทีÉกําลงัทํา 

peritoneal dialysis (CAPD) 3 ราย เภสชัจลนศาสตร์ของ A771726 ในผู้ ป่วย เหมือนกบัในอาสาสมคัรทีÉมีสขุภาพ

ดี แต่ในผู้ ป่วยทีÉทํา haemodialysis มีการขจดัยาทีÉรวดเร็วกว่าซึÉงไมไ่ด้เกิดจากการซึมผ่านของยาออกมาใน 

dialysates แต่เกิดจากการหลดุของการจบักบัโปรตีน การวิเคราะห์จลนศาสตร์ในผู้ ป่วย 6 คนแสดงให้เห็นว่า แม้

การกําจดั A771726 เพิÉมขึ Êนเกือบ 2 เท่า แต่ค่าครึÉงชวีิตของการกําจดัยาก็เหมือนกบัในอาสาสมัครสุขภาพดี

เนืÉองจากปริมาตรการกระจายเพิÉมขึ Êนด้วย 

 

เภสชัจลนศาสตร์ในภาวะตบัวาย 

ไม่มีข้อมลูการรักษาในผู้ป่วยทีÉมีการทํางานของตบับกพร่องร่วมด้วย สารเมตาบอไลท์ทีÉออกฤทธิÍ A771726 นั Êนจบั

กบัโปรตีนได้สงูและถกูขจัดออกโดยการเมตาบอไลท์ทีÉตับและหลัÉงออกทางนํ Êาดี กระบวนการเหล่านี Êอาจ

เปลีÉยนแปลงหากการทํางานของตบัผิดปกติ 

 

เภสชัจลนศาสตร์ในเด็ก 

มีการศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ของ A771726 หลงัจากให้ยาเลฟฟลโูนไมด์โดยการรับประทานในผู้ ป่วยเด็กจํานวน 

73 คนทีÉเป็นโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์แบบหลายข้อต่อ อายรุะหว่าง 3-17 ปี ผลการศึกษาทางเภสชัจลนศาสตร์

พบว่าในผู้ ป่วยเด็กทีÉมีนํ Êาหนกัตวั ≤ 40 กก. มีระดับ A771726 (วดัจากค่า Css) ลดลงเมืÉอเทียบกบัผู้ใหญ่ทีÉเป็น

โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ (ดูหวัข้อ ขนาดยาและวิธีใช้)  

 

ผลของอายุ 

ยงัไม่มีการศึกษาเภสชัจลนศาสตร์ในเด็กและวัยรุ่น  ข้อมลูทางเภสชัจลนศาสตร์ในผู้สงูอาย ุ( 65 ปี) ยงัมีจํากดั

แต่ผลทีÉได้เหมือนกบัข้อมลูทางเภสชัจลนศาสตร์ในผู้ใหญ่ทีÉมีอายนุ้อยกว่า       

  

การสูบบหุรีÉ 
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การวิเคราะห์เภสชัจลนศาสตร์ในการศึกษาทางคลินิกระยะ III พบว่าผู้ทีÉสบูบุหรีÉมีการกําจดัยาเพิÉมขึ Êนมากกว่าผู้ ทีÉ

ไม่สบูบุหรีÉถึง 38% อย่างไรก็ตาม ไม่พบความแตกต่างในประสิทธิภาพทางคลินิกระหว่างผู้ที ÉสบูบุหรีÉและผู้ทีÉไม่สบู

บหุรีÉ 

     

ข้อมูลความปลอดภัยทางพรีคลินิก 

พิษเฉียบพลัน 

มีการศึกษาการเกิดพิษเฉียบพลนัเมืÉอให้ยาเลฟฟลโูนไมด์ทางการรับประทานและฉีดเข้าทางช่องท้องในหน ูmice 

และ rats 

โดยในหนู mice ค่า LD50 เมืÉอให้ยาโดยรับประทานอยู่ระหว่าง 200-500 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม และในหนู rat อยู่

ระหว่าง 100-250 มิลลิกรัมต่อกโิลกรัม  หลงัจากให้ยาโดยฉีดเข้าทางช่องท้องในหนู mice ค่า LD50 มี

ค่าประมาณ 400 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม และในหนู rat อยู่ระหว่าง 200 และ 400 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 

 

พิษเรืÊอรัง 

เมืÉอให้ยาเลฟฟลโูนไมด์โดยวิธีรับประทานซํ Êาในหนู rats และในสนุขัเป็นเวลา 6 เดือนไม่พบผลความเป็นพิษ  ใน

ขนาดยา 0.5 และ 0.8 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั ตามลําดบั ขนาดยาทีÉสงูขึ Êนกว่านี Êเป็นสาเหตขุองการ

เปลีÉยนแปลงทางพยาธิสภาพ ในหน ูrat ได้แก่ ไขกระดกูไม่สมบูรณ์, การสร้างเกล็ดเลือดทีÉม้ามลดลง (splenic 

thrombocytopoisis), ต่อมไทมสัฝ่อ (thymic atrophy), มีเลือดออกในทางเดินอาหารและเนื ÊอเยืÉออืÉนๆ และ

เสียชีวิตทีÉขนาดยา 1 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวนั และสงูกว่านี Ê พบมีภาวะโลหิตจาง (anemia) และมีการสร้างเม็ด

เลือดแดงนอก medulla ทีÉม้าม (splenic extramedullary erythropoisis) ในสนุขัพบมีค่าเม็ดเลือดแดงลดลง พบ 

Heinz bodies และ/หรือ Howell-Jolly bodies, การสร้างเม็ดเลือดนอก medulla และ เกิดภาวะทีÉมีการสะสม 

hemosiderin โดยเฉพาะในตบัและม้าม (haemosiderosis)  พบการเสียชีวิตในสนุขัทีÉได้รับยา 8 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมต่อวนั  จากผลทางเภสชัพลศาสตร์ทีÉยาเลฟฟลโูนไมด์มีฤทธิÍยบัยั Êงการแบ่งตวัและการเปลีÉยนแปลงของ

เซลล์สืบพนัธุ์ เมืÉอศึกษาโดยให้ยาซํ ÊาทีÉขนาดยาสงูๆ ในหน ูmice (การเสืÉอมและการฝ่อของอณัฑะ ต่อมลกูหมาก 

และ seminal vesicles ทีÉขนาดยา 30 มิลลิกรัมต่อนํ Êาหนกัตวั 1 กิโลกรัม และทีÉ 100 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมนํ Êาหนกั

ตวัพบการฝ่อของมดลกูและรังไข่) จากการศกึษาในสนุขัทีÉได้รับยาขนาดสงู (8 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมนํ Êาหนกัตวั) 

เป็นระยะเวลา 3 เดือน พบว่าต่อมลูกหมากและอณัฑะมีนํ Êาหนกัลดลง      

 

การเปลีÉยนแปลงของยีน (mutagenic) 

ยาเลฟฟลโูนไมด์ไม่ทําให้เกิดการเปลีÉยนแปลงของยีน (mutagenic) ในการวิเคราะห์ Ames Assay, 

Unscheduled DNA Synthesis Assay หรือใน HGPRT Gene Mutation Assay ยิÉงไปกว่านั Êนยาเลฟฟลโูนไมด์ยงั

ไม่ทําให้เกิดการแตกหกัของโครงสร้างของโครโมโซม (clastogenic) ในการทดลองภายในร่างกายทั Êงในการ

วิเคราะห์ Micronucleus Assay ในร่างกายหนู mouse และการทดสอบในร่างกาย Cytogenic Test ในเซลล์ไข

กระดกูของหนแูฮมสเตอร์สายพนัธุ์จีน อย่างไรก็ตาม พบว่าสารเมตาบอไลท์ตวัหนึÉง คือ TFMA (4-
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trifluoromethylaniline) ซึÉงเป็นสารเมตาบอไลท์รองของยาเลฟฟลโูนไมด์ ทําให้เกิดการเปลีÉยนแปลงของยีนจาก

การวิเคราะห์ Ames Assay และ HGPRT Gene Mutation Assay และเกิดการแตกหกัของโครงสร้างของ

โครโมโซม (clastogenicity) จากการวิเคราะห์ภายนอกร่างกายเพืÉอด ูChromosome Aberrations ในเซลล์หนู

แฮมสเตอร์สายพนัธุ์จีน แต่พบว่า TFMA ไม่ทําให้เกิดการแตกหักของโครงสร้างของโครโมโซม (clastogenic) ใน

การทดสอบภายในร่างกายหนู mouse ด้วยวิธี Micronucleus Assay และ Cytogenetic test ในเซลล์ไขกระดกู

ของหนแูฮมสเตอร์สายพนัธุ์จีน    

 

การก่อมะเร็ง 

ไม่พบหลกัฐานการก่อมะเร็งเมืÉอทดสอบในหน ูrat เป็นเวลา 2 ปี โดยให้ยาเลฟฟลโูนไมด์ทางปากในขนาดสงูสุดทีÉ

สามารถทนได้ทีÉขนาด 6 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม (ประมาณ 1/40 ของค่าสงูสดุของปริมาณเมตาบอไลท์ A771726 

(M1) ทีÉพบในร่างกายมนษุย์โดยคํานวณจากพื ÊนทีÉใต้กราฟ) อย่างไรก็ตามจากการศึกษาในหน ูmice เพศผู้ เป็น

เวลา 2 ปี พบอบุติัการณ์ของมะเร็งต่อมนํ ÊาเหลืองเพิÉมขึ ÊนทีÉขนาดยาทีÉให้โดยทางปากทีÉขนาด 15 มิลลิกรัมต่อ

กิโลกรัมซึÉงเป็นขนาดยาสงูสุดทีÉศึกษา (1.7 เท่าของค่าสงูสดุของปริมาณเมตาบอไลท์  A771726 (M1) ทีÉพบใน

ร่างกายมนษุย์โดยคํานวณจากพื ÊนทีÉใต้กราฟ) และจากการศกึษาเดียวกนัในหนู mice เพศเมยี พบการเพิÉม

อบุตัิการณ์ของเนื Êองอกและมะเร็งทีÉขั Êวถงุลมปอดร่วมกนั (broncho-alveolar adenomas and carcinoma) เมืÉอให้

ขนาดยาเริÉมต้นทีÉ 1.5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม (ประมาณ 1/10 ของค่าสงูสดุของปริมาณเมตาบอไลท์  A771726 (M1) 

ทีÉพบในร่างกายมนุษย์โดยคํานวณจากพื ÊนทีÉใต้กราฟ) ยงัไม่ทราบนยัสําคญัของสิÉงทีÉพบในหนู mice ทีÉสมัพนัธ์กบั

การใช้ยาเลฟฟลูโนไมด์ในทางคลินิก 

 

การเกิดการสร้างแอนติเจน 

ใน guinea pig ยาเลฟฟลูโนไมด์ไม่กระตุ้นการสร้างแอนติเจนในการทดสอบการแพ้ทีÉผิวหนงัทั Êงต่อระบบร่างกาย

และจากการสมัผสั และไม่มีคณุสมบติัทีÉไวต่อการกระตุ้นด้วย  

 

การเกิดผลก่อทารกวิรูป 

A771726 ทําให้เกิดพิษต่อตวัอ่อนในหนู rat และกระต่าย เมืÉอให้ยาเลฟฟลโูนไมด์โดยทางปากในหน ูrat ทีÉอยู่

ในช่วงสร้างอวยัวะทีÉขนาดยา 15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม พบว่าทําให้เกิดพิษต่อตวัอ่อน (ทีÉพบบ่อยสดุคือ ไม่มีลกูตา, 

ลกูตาเล็ก (anophthalmia) หรือเกิดภาวะ microophthalmia และ internal hydrocephalus) โดยขนาดทีÉให้นี Ê

ประมาณ 1/10 เท่าของขนาดทีÉให้ในมนุษย์เมืÉอพิจารณาตามพื ÊนทีÉใต้กราฟ ซึÉงในสภาวะการใช้ยาดงักลา่ว ยาเลฟ

ฟลโูนไมด์ยงัทําให้นํ Êาหนกัตวัของแม่ลดลง เพิÉมการตายของตวัอ่อนและลดนํ Êาหนกัตวัของตัวอ่อนทีÉรอดชีวิตอีกด้วย 

เมืÉอให้ยาเลฟฟลโูนไมด์โดยวิธีรับประทานในกระต่ายทีÉอยู่ในช่วงสร้างอวยัวะในขนาด 10 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมเป็น

ผลให้เกิดความผิดปกติของกระดกูหน้าอก (fused dysplastic sternebrae) โดยทีÉระดับยานี Êเทียบเท่ากบัระดบัยา

สงูสดุทีÉให้ได้ในมนุษย์เมืÉอพิจารณาตามพื ÊนทีÉใต้กราฟ ยาเลฟฟลโูนไมด์ทีÉขนาดยา 1 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ไม่

ก่อให้เกิดทารกวิรูปในหนูและกระต่าย 
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ในหน ูrat เพศเมียทีÉได้รับการรักษาด้วยยาเลฟฟลโูนไมด์ขนาด 1.25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม 14 วนัก่อนผสมพนัธุ์

และให้ต่อเนืÉองจนกระทัÉงสิ Êนสดุระยะการเลี Êยงลกูด้วยนํ Êานม พบการเสียชีวิตของตวัอ่อนหลงัคลอดเพิÉมขึ Êนชดัเจน 

(มากกว่า 90%) โดยทีÉขนาดยา 1.25 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม คิดเป็นประมาณ 1/100 ของขนาดยาทีÉให้ในมนุษย์ 

 

คุณสมบัติทางเภสัชกรรม 
รายการตัวยาไม่สําคัญ 

สว่นประกอบอืÉน: Starch, povidone, crospovidone, talc, colloidal silicon dioxide, magnesium stearate, 

hydroxypropyl-methylcellulose, titanium dioxide, polyethylene glycol, lactose monohydrate, macrogol 

8000, และสําหรับยาอะราวา 20 มก. มีส่วนประกอบของ yellow ferric oxide 

 

ความไม่เข้ากันของยา 

ไม่มีข้อมลู 

 

ข้อควรระวังพิเศษในการเก็บรักษา 

เก็บทีÉอณุหภมูติํÉากว่า  30 องศาเซลเซียส 

แผงบลิสเตอร์: เก็บในภาชนะต้นแบบ 

ขวด:  เก็บยาในภาชนะทีÉปิดสนิท เก็บยาให้พ้นแสง 

เก็บยาให้พ้นมือเด็ก 
 

วันหมดอายุ 

ห้ามใช้ยาภายหลงัวนัหมดอายุทีÉระบุบนบรรจภุณัฑ์ 

 

คาํแนะนาํเบื Êองต้น    

1. หลีกเลีÉยงการใช้ยานี Êในผู้ ป่วยทีÉมีประวตัิเป็น Interstitial Pneumonitis หรือ Pulmonary fibrosis 

โดยเฉพาะผู้ ป่วยทีÉเคยมีประวติั IP จากการใช้ยา methotrexate 

2. หากใช้ยานี Êแล้ว มีอาการไข้ ไอ หายใจลําบาก ควรหยดุยาและรีบพบแพทย์ทนัที 

3. ควรมีการฉายภาพรังสีปอดก่อนเริÉมต้นใช้ยานี Êในผู้ ป่วยสงูอายหุรือเคยมีประวติัเป็นโรคปอดมาก่อนและมี

การฉายภาพรังสีเป็นระยะในระหว่างทีÉใช้ยาปีละ 1-2 ครั Êง 

4. แพทย์ผู้ เชีÉยวชาญโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ควรเป็นผู้แนะนําการเริÉมใช้ยา 

5. ห้ามใช้ยานี Êในสตรีมีครรภ์และสตรีทีÉให้นมบตุร รวมทั Êงผู้ ทีÉมีการทํางานของตับและไตบกพร่องหรือผู้ ทีÉมี

ระบบภมิูคุ้มกนับกพร่อง 

6. ระมดัระวงัการใช้ยานี Êในผู้ทีÉเคยใช้ยากลุม่ DMARDs ทีÉเป็นพิษต่อตับหรือต่อเลือดมาก่อน 

7. การใช้ยานี Êร่วมกบัยา methotrexate ต้องเพิÉมความระมดัระวงัอย่างมาก     
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วันทีÉมีการแก้ไขปรับปรุงเอกสาร 

เลฟฟลโูนไมด์ CCDS version 23 (01 สิงหาคม 2567) 

 


