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R Thude nay chi diing theo don thude

HUGONG DAN SU DUNG THUOC
Febu-SAFARMA 40mg

CONG TY
CO PHAN
LIEN DOANH
DUQC PHAM

ELOGE FRANCE

thém théng tin, xin héi ¥ kién béc si hodc dwge si
Dé xa tim tay tré em

Thanh phén céng thire thube:
Mai vién nén Febu-SAFARMA 40mg chira:
Thanh phan dugc chét: FEbUXOSHat ...........veerrererreererernnen. 40,0 mg.

Thanh phﬁn ta duge: Kollidon 30, Natri lauryl sulfat, Prosolv SMCC90 (Silicified
microcrystallin cellulose), Crospovidon XL10, Flowlac 100 (Lactose monohydrat), Magnesi
stearat.

Dang bao ché: Vién nén tron mau tréng

Chi dinh:

Febuxostat duge chi dinh & ngudi 16n dé diéu tri ting acid uric huyét thanh trong céc bénh Iy
dé xay ra sy ling dong urat (bao gdm tién sir hodic sw ¢ mit cuia san urat vavhodc viém khép do
gut).

Liéu ding va cdch dung:

Liéu diing

Dé diéu trj ting acid uric huyét thanh & bénh nhan méc bénh giit, liéu ding khuyén céo cia
febuxostat 1a 40 mg/80 mg x 1 lan/ngay.

Liéu khoi ddu khuyén cdo la 40 mg x 1 lan/ngay. Néu acid uric huyét thanh chura dat duge mirc
dudi 6mg/dL sau 2 tuan diéu tri v6i lidu dung 40mg, lidu dung khuyén cdo la 80mg x 1
lan/ngay.

C6 thé sir dung Febuxostat ma khong anh huong t6i viée sir dung thire &n hay cde thude khang
acid.

Cdc doi tieong dic biét:

Suy thgn: Khéng cn diéu chinh liéu ¢ bénh nhan suy thin nhe dén trung binh. Liéu khoi diu
khuyén cdo 1a 40mg x 1 1dn/ngdy. Néu acid uric huyét thanh chua dat dugec mic dudi 6mg/dL
sau 2 tuan diéu trj v6i liéu diing 40mg, liéu ding khuyén cdo 12 80mg x 1 lin/ngay.

Suy gan: Khong cin diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan nhe dén trung binh.

Kiém tra nong dp acid uric huyét thanh: Viéc kiém tra nong d6 acid uric huyét thanh véi muc
tiéu dudi 6 mg/ dL ¢6 thé dugo thye hign sém nhét 1a 2 tudn sau khi bit diu didu tri bing
febuxostat.
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! b) h @it): Con gt cép tinh ¢6 thé xay ra sau khi bt ddu dung
id uric trong huyét thanh din dén huy dong urat tir mé léng
BU hg béng thudc chdng viém khoéng steroid thude (NSAID) hodc
colchlclne dugc khuyé ' ) """hl bdt diu dung febuxostat. Liéu phap du phong c6 thé cé loi
trong t6i da sdu thang. Néu dot bung phat bénh git xay ra trong qué trinh didu tri bing
febuxostat, khéng can phai ngimg st dung febuxostat, Nén quan 1y con gut bing phét déng
thdi mét céach thich hop véi tirng bénh nhan. (xem Canh béo va than trong khi ding thudc)

Con git Lap /1
febuxostat do §

Céch dung
Thuée duoc ding bing dudng ubng va co thé ding kém hozc khong kém véi thirc an.

Chéng chi dinh:
Qué min cam véi hoat chét hojic bt ky thanh phdn nao ciia thudc.
Canh bdo va thin trong:

Roi loan tim mach

Diéu tri tang acid uric mdu man tinh

Khéng khuyén cdo diéu tri bing febuxostat & nhitng bénh nhan bj bénh tim thiéu mau cuc bd
hodc suy tim sung huyét.

Da quan st thdy mot ty 1é 16m hon vé& mit s6 lugng céc bién ¢ tim mach theo APTC duoc béo
cé.o bdi nha nghlen ciru (cée tiéu chi duge xdc dinh boi nhém cong tac thir nghiém chéng tiéu
cdu (APTC) bao gom tur vong tim mach, nhdi mau co tim khéng gdy tua vong, dot quy khong
gdy tir vong) trong tong s6 nhom ding febuxostat so véi nhém ding alopurinol ¢ cdc nghién
ciru APEX va FACT (1,3 bién ¢6/100 bénh nhan-nam (PYs) so véi 0,3 bién ¢6/100 bénh nhan-
nam), nhung khdng quan sét thdy trong nghién ciru CONFIRMS. Ty 1& cac bién cé tim mach
theo APTC trong cic nghién ciru pha 3 két hop dugc bdo cdo bai nha nghién ciru (ce nghién
ciru APEX, FACT va CONFIRMS) la 0,7 bién ¢6/100 bénh nhan-nam so véi 0,6 bién ¢6/100
bénh nhén-ndm. Trong cdc nghién ciru m& rdng dai han, ty Ié cdc bién ¢b theo APTC duoc béo
cdo bai nha nghién ciru la 1,2 bién c6/100 bénh nhan-ndm déi véi febuxostat va 0.6 bién
/100 bénh nhan-nam déi vai alopurinol. Khéng tim thiy su khéc biét ¢6 y nghia théng ké va
khéng cé mbi quan hé nhan qua nao véi febuxostat dwoc xdc lap. Cac yéu td nguy co duge xac
dinh & nhitng bénh nhan nay 1a tién st y khoa vé bénh xo vira dong mach vi/hodic nhdi méu co
tim hodc suy tim sung huyét.

Di vmg/qud man véi thuéce

Hiém c6 cac bdo cdo vé phan tmg di img/qué man nghiém trong, bao gdm héi chitng Stevens-
Johnson de doa t6i tinh mang, hoai tir biéu bi nhiém doc va phan (ng/sée phan vé cp tinh, da
duge thu thip trong thdi gian thude luu hanh. Trong hiu hét cdc truong hop, céc phan (mg déu
xay ra ¢ thang dau tién diéu trj voi febuxostat. Mt s, nhung khong phai tét ¢a cic bénh nhan
nay da béo cdo bj suy thin va/hodc qua min cam trude dé véi allopurmol Céc phan trng qua
mén nghiém trong, bao gdm phén (mg thude c6 kém ting bach ciu wa acid va cac triéu chung
toan thén (hdi chimg DRESS) ¢6 lién quan véi sbt, huyét hoc, than hodc gan trong mot sd
trudng hop.
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tjcdc ddu hiu va tridu chimg va cin theo dai chit ché cac triéu
'I - el . 4 " A . & ~ » 3
/man. Phai ngung du:u tr1 bang febuxostat ngay Iap tch néu xay

thude sém Iién qUARV Qt tién qumg tét hon. Néu bénh nhan xudt hién phan g d1 {(mg/qua
mén bao gdm hgi chimg Stevens-Johnson va phan tng va phan vé/sdc cap tinh, khong duoc bt
diu sir dung lai febuxostat & bénh nhin nay bét cit lic nao.

Con giit cdp tinh (dot bimg phat bénh git)

Khéng nén bit ddu diéu tri véi febuxostat cho dén khi con git cAp tinh da giam xudng hoan
toan. Céc dot bung phat bénh giit c6 thé xay ra trong thoi gian bit diu diéu tri do su thay dbi
ndng dé acid uric huyét thanh din dén huy dong urat tir sy ling dong & cdc md. Lic bt diu
diéu tri bing febuxostat, khuyén cdo nén diéu tri du phong céc dot bung phét bing thude chéng
viém khong steroid (NSAID) hodc colchicin trong it nhét 6 thang.

Néu mot dot bing phét bénh git xay ra trong khi diéu trj bing febuxostat, thi khong nén ngung
thuée. Nén xir tri dot biing phét bénh giit dong thoi mét cach thich hop dbi v6i timg bénh nhén.
Viéc diéu tri lién tuc bing febuxostat 1am giam tan sudt va cuong do cia cdc dot bing phat
bénh gt.

Lang dong xanthin

O nhiing bénh nhan c6 ty 1 hinh thanh urat ting cao (vi dy bénh 4c tinh va viéc didu trj bénh
dc tinh, h¢i chiing Lesch-Nyhan). néng dé tuyét déi clia xanthin trong nudc tiéu trong cac
trudmg hop hiém gip ¢6 thé ting du dé cho phép sy ling dong trong dudng tiét niéu. Do chua
c6 kinh nghiém véi febuxostat, nén khong khuyén céo sir dung febuxostat & bénh nhén bj hoi
chimg Lesch-Nyhan.

Mercaptopurin/azathioprin

Khong khuyén cdo sir dung febuxostat & nhiing bénh nhin duge didu tri ddng théi véi
mcrcaplopurmfazath:oprm vi su trc ché xanthine oxidase boi febuxostat c6 thé din dén tang
ndng dé trong huyét twong ciia mercillinurin/azathioprin, c6 thé dan dén ngd dgc ning.

Chura c6 nghién ciru twong tac thude nao duge thuc hién & nguoi.

Trong truomg hop khong thé trdnh duge sy phdi hop ndy. thi nén giam lidu ding cia
mercillinurin/azathioprin, Dya vao mé hinh héa va dir liéu phan tich mé phong trong mét
nghién ciru tién ldm sang trén chudt, khi ding cung voi febuxostat, thi lidu dung cua
mercaptopurin/azathioprin nén giam xuéng 20% hojc thip hon lidu quy dinh truéc dé dé tranh
céc tac dung vé huyét hoc c6 thé xay ra.

Nén theo d6i bénh nhan chat ché va diéu chinh lidu dung cua mercaptopurin/azathioprin dua
trén ddnh gia vé dap Gng diéu tri va khoi phat céc téc dyung gay déc cudi cing.

Bénh nhdn dwgc ghép tang

Do chua cé kinh nghi¢ém & bénh nhin duoc ghép tang, nén khéng khuyén cdo sir dung
febuxostat & nhirng bénh nhan nay.

Theophylin
Sir dung déng thoi febuxostat 80 mg va liéu don theophylin 400 mg cho déi twong khoe manh
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khong cho théy ﬁg the nao vé mit duoc dong hoc. Febuxostat 80 mg ¢6 thé sir
g »enhmhan dGo¢ diéu tri ddng thoi vai theophylin ma khong ¢é nguy co 1am
ting nong do teom cua theophylin. Khdng cé dir liéu nghién ciru cho febuxostat

liéu 120 mg.
Réi loan gan

Trong céc nghién clru lam sang pha 3 két hop, cd sy bét thudng nhe trong xét nghiém chirc
ndng gan da dugc quan st thiy & nhing bénh nhén dwoe diéu trj voi febuxostat (5,0%). Nén
xét nghiém chiic ning gan trude khi bit déu diéu tri v6i febuxostat va dinh k¥ sau d6 dua trén
danh gia lam sang.

Roi loan tuyén gidp

Ting céc gia tri TSH (>5,5 plU/mL) dugc quan sit & nhimng bénh nhan diéu trj 14u dai voi
febuxostat (5,5%) trong céc nghién ctru nhan mé réng dai han. Cin thin trong khi sir dung
febuxostat véi nhimg bénh nhén c¢6 su thay doi vé chirc nang tuyén gidp.

Lactose

Thudc cé chita lactose. Nhitng bénh nhan cé vin dé di truyén hiém gap khong dung nap
galactose, ching thiéu hyut Lapp lactase hodc kém hép thu glucose-galactose khong nén ding
thudc nay.

Sir dung thude cho phy nit mang thai va cho con bt

Phu nit ¢6 thai

Dit ligu trén mot sd lugng rat han ché v& phy nit mang thai sir dung febuxostat da khong cho
thiy bit ky tac dung khong mong mudn ndo ciia febuxostat trong thai ky hoic déi véi sire khoe
clia thai/tré so sinh. Cac nghién ctu trén dong vat khong cho thdy tac dung c6 hai truc tiép
hodc gian tiép dén viéc mang thai, su phat trién cua phdi/thai hodc su sinh dé. Chua rd céc
nguy co cd thé xay ra ddi v6i ngudi. Khong nén sir dung febuxostat trong thoi ky mang thai.
Phu nit cho con b

Chura 3 liéu febuxostat ¢é duge bai tiét vao sira me hay khéng. Céc nghién ctu trén dong vét
dd cho thdy sy bai tiét clia hoat chat nay vao sta me va giam sy phat trién cuia con vit b me.
Khong thé loai trir nguy co di véi tré bu me. Khong nén st dung febuxostat trong khi cho con
bu.

Anh hwéng ciia thudce 1én kha ning 14i xe, vin hanh may méc
Budn ngii, chéng mit, di cam va nhin m& da duge bao cdo khi sir dung febuxostat.

Bénh nhén cén than trong trude khi lai xe, van hanh may moc hodc tham gia vao céc hoat dong
nguy hiém cho dén khi ho chic chén ring febuxostat khéng con anh huéng t6i viée thuc hién
cac hoat dong nay.

Twong tic ciia thude
Mercaptopurin/azathioprin

Trén co s& co ché tic dung cta febuxostat 13 (rc ché xanthin oxidase (XO) nén khéng nén dung
déng thoi. Su e ché enzym xanthin oxidase béi febuxostat c6 thé lam ting ndng do trong
huyét tuong cia cac thube nay, din dén ngd ddc. Cac nghién ciru vé tuong tic thudc giita
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dung dong thoi voi febuxostat, thi lidu dung cia

mercaptopurin/azathieprinrmen giam xudng 20% hojc thip hon lidu quy dinh trude do.

Céc nghién ciru vé tuong tac thube gitra febuxostat va héa trj li¢u gay doc té bao chua dugc
tién hanh.

Rosiglitazon/cdc co chat CYP2C8

Febuxostat dugc chimg minh 13 chét trc ché CYP2C8 yéu trén in virro. Trong mét nghién ctru
trén déi twong khoe manh, ding dong thoi 120 mg febuxostat x 1 1an/ngay (QD) véi mét liéu
don 4mg rosiglitazon dudng uéng khong 1am anh huong t6i dwoc dong hoe cua rosiglitazon va
chdt chuyén héa N-desmethyl rosiglitazon ctia né, diéu nay chi ra ring febuxostat khéng phai
la chit tc ché enzyme CYP2CS8 trén in vivo. Do dé, khi sir dung dong thdi febuxostat vai
rosiglitazon va cdc co chit CYP2C8 khong cén phai diéu chinh liéu diing ctia nhimg hop chét
nay.

Theophylin

M@t nghién ciru vé tuong tac thude thuce hién trén nhirng ngudi khoe manh dung febuxostat dé
danh gid xem liéu sy trc ché XO c¢6 thé gy ra su ting ndng do theophylin trong tudn hoan hay
khéng nhu cdc chit e ché XO khac da duge bao cdo trude day. Két qua nghién ciru cho thiy
ring diing ddng thoi febuxostat 80 mg (QD) cing véi lidu don theophylin 400 mg khong gy
anh huong dén duoc dong hoc hodc tinh an toan cua theophylin. Do dé. khéng ¢6 thin trong
déc biét nao duge dua ra khi ding déng thdi febuxostat 80 mg va theophylin. Khéng ¢é dir liéu
cho febuxostat liéu 120 mg.

Naproxen va cac chat ikc ché sw glucuronid héa khdc

Su chuyén hoéa cuia febuxostat phu thude vao enzym Uridine Glucuronosyl transferase (UGT).
Cic thube e ché sy glucuronid hoa nhu thuc chéng viém khong steroid (NSAID) va
probenecid, trén 1y thuyét c6 thé anh hudng dén sy thai trir febuxostat. O cac ddi twong khoe
manh, viéc sir dung dong thoi febuxostat va naproxen 250 mg x 2 lan/ngay 6 lién quan véi su
ting tiép xtc voi febuxostat (Cmax 28%, AUC 41% va tin 26%). Trong céc nghién ciru 1dm
sing, viéc sir dung naproxen hodc cdc thudc (e ché NSAID/Cox-2 khac khoéng lién quan véi
bét k¥ sy ting nao vé cc phan tmg khong mong mudn c6 y nghia lam sang.

Febuxostat ¢6 thé sir dung ddng thodi v6i naproxen ma khong can didu chinh liéu febuxostat
hodc naproxen.

Thube gdy cam tng s glucuronid héa

Cic thudc gdy cam (ing manh enzym UGT c6 thé din dén ting chuyén héa va giam hiéu qua
ctia febuxostat. Vi vay nén theo ddi ndng d6 acid uric huyét thanh 1-2 tudn sau khi bit déu diéu
tri bdng mot thube gy cam (ng manh sy glucuronid héa. Nguoc lai, viéc ngimg diéu tri bing
mot thuéc gdy cam (ng c6 thé din dén tang ndng do cua febuxostat trong huyét tuong.
Colchicin/indomethacin/hydroclorothiazid/warfarin

https://nhathuocngocanh.com/
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Khong can didy

Khong cén diéu chinh liéu warfarin khi ding véi febuxostat. Viéc sir dung febuxostat (80mg
hodc 120mg, 1 1&n/ngdy) vdi warfarin khong anh huéng dén duge dong hoc cila warfarin & cdc
déi tugng khoe manh. Chi s6 binh thudng héa quéc t& (INR) va hoat tinh yéu t§ VII ciing
khong bi anh hudng béi viéc dung ddng thoi véi febuxostat.

Desipramin/cée co chat CYP2D6

Febuxostat dugc chirg minh 12 mdt chét (e ché yéu CYP2D6 trén in vitro. Trong mot nghién
ciru & cde dbi twong khoe manh, febuxostat 120 mg QD lam tang 22% AUC trung binh ciia
desipramin - mot co chat clia CYP2D6 cho thiy tac dung irc ché yéu c6 thé c6 cua febuxostat
trén enzym CYP2D6 trén in vivo. Vi vy, khi ding déng thoi febuxostat véi cic co chit
CYP2D6 khéc khong cén phai diéu chinh liéu ctia nhimg hop chét nay.

Thuoe khéng acid

Viéc udng déng thoi véi thube khéng acid chira magnesi hydroxid va nhém hydroxid da duoc
chimg minh 1a 1am chdm sy hép thu cua febuxostat (khoang 1 gi¥) va lam giam Cpayx 32%
nhung khong thdy c6 su thay ddi c6 ¥ nghia vé AUC. Do d6, febuxostat ¢6 thé sit dung ma
khéng lién quan dén vige sir dung thube khang acid.

Tuwong ky,

Do khéng c6 céc nghién ciru vé tinh twong ky cua thude, khong tron 1dn thude nay véi cde
thude khac,

T4c dung khong mong mudn (ADR):

Tém tét do an tocn

Céc phan ting khong mong muén thuong gip nhét trong cac thir nghiém [4m sang (4072 déi
tuong duge dicu tri it nhat véi mét lidu tir 10 mg dén 300 mg) va béo céo trong thai gian thude
luu hanh 1a céc dot bing phét bénh git, cc bét thuomg chirc nang gan, tiéu chay, budn non,
nhirc dau, phét ban va phi. Cic tic dung khéng mong mudn nay hiu hét c6 mirc dé nhe hoic
trung binh. Hiém gip céc phan (mg man cam nghiém trong ddi véi febuxostat, mot s trong dé
lién quan dén céc triéu chimg toan than, da xay ra trong qué trinh luu hanh.

Thwong gap, 1/100 <ADR < 1/10

Chuyén hoa va dinh dudng: Céc dot bung phét bénh gut.

Thén kinh: Pau dau.

Tiéu hoa: Tiéu chay**, budn non.

Gan mat: Cac bit thudng chirc nang gan**.

Da va mo dudi da: Phat ban.

Toan than: Phu.
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Tam than: Giam ham muén tinh duc, mat ngu.

£ mau.

g, tdng lipid mdu, giam su thém &n, tang cén.

Thén kinh: Chéng mat, di cam, liét nira ngudi, budn ngu, thay déi vi gic, giam cam gidc, giam
khiru gide.

Tim: Rung nhi, danh tréng ngyc, bit thudng trén dién tdm dd (ECG).

Mach mau: Ting huyét dp, do birng mat, noéng bung.

Hé hép: Khé thé, viém phé quan, nhiém trung dudng hd hip trén, ho.

Tiéu héa: Dau bung, chudng bung, bénh trdo ngugc da day-thuc quan, nén, khé miéng, kho
tiéu, tdo bon, dai tién nhiéu 1an, diy hoi, khé chju dudng tiéu hoa.

Gan mat: Soi mat.

Da va m6 dudi da: Viém da, ndi may day, ngira, da déi mau, t6n thuong da, dém xudt huyét,
ban dét, ban dét sin, ban san.

Co xuong khép: Dau khép, viém khép, dau co, dau co xuong, yéu co, co thit co, cing co,
viém bao hoat dich.

Than va tiét niéu: Suy than, soi thin, d4i ra mau, tiéu rat, protein niéu.
Hé sinh san: R&i loan chirc néing cuong dwong.
Toan than: Mét moi, dau ngyec, tirc nguc.

Xét nghi¢m: Tang amylase trong mdu, giam so lugng tiéu clu, giam bach cdu, giam té bao
lympho, tang creatinin méu, giam huyét sic t6, ting uré mau, ting triglyceride méu, ting
cholesterol trong méu, giam haematocritic mau, dehydrogenase mau ting, kali mau ting.

Hiém gap, 1/10000 < ADR < 1/1000

Mau va hé bach huyét: Giam ba dong té bao mau ngoai vi, giam tiéu ciu, mét bach ciu hat.
Mién dich: Phan (ing phan vé *, min cam véi thude *.

Mit: Mét mo.

Chuyén héa va dinh dudng: Giam cén, tang su thém an, biéng an.

Tam thén: Cing thing.

Tai:U tai.

Tiéu héa: Viém tuy, viém loét miéng.

Gan mat: Viém gan, vang da*, ton thuong gan*.

Da va md dudi da: Hoai tir bidu bi nhidm doc*, hoi chiig Stevens-Johnson*, phii mach*, tri¢u
chirg phan tmg thubc kém theo ting bach ciu 4i toan va triéu chimg toan than*, phét ban toan
thén (nghiém trong)*, ban do, phdt ban da troc vay, phat ban dang mun trimg cé, ban mun
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Toan than: Khat nudc.

Huyét hoc: Tang glucose mau, thoi gian thromboplastin hoat héa timg phén kéo dai, giam sb
lwgng hdng ciu, ting phosphatase kiém trong madu, tang creatine phosphokinase trong mau*.

*Céc phan g khong mong mudn duge bao cio trong qua trinh lru hanh thude.

** Diéu trj cdp ciru khin cép tiéu chay khong nhidm tring va chirc nang gan bit thuong trong
két hop cac nghién ctu pha 3 két hop la thuong gip hon & nhitng bénh nhan ding déng thoi
diéu tri bing colchicin.

M6 1d cdc tde dung khong mong muon duoe chon lopc

Céc phan img qua man nghiém trong hiém gip déi véi febuxostat, bao gbm Hoi ching
Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi nhidm dc va phan img/s6c phan vé, da xay ra trong thoi gian
thudc luu hanh trén thi trudng. Hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi nhidm déc duge
dic trung boi phat ban da tién trién di kém véi mun nuée hodc tén thuong niém mac va kich
img mét. Cdc phan (mg qua man v&i febuxostat ¢6 thé lién quan dén cdc triéu chimg sau day:
céc phan (g da dic trung boi phét ban dét sin, phat ban toan than hodc trée vay, nhung ciing
¢6 ton thuong da, phii mt, sdt, cic bit thudng vé huyét hoc nhur 1a giam tiéu ciu va ting bach
cdu wa acid, va co lién quan t6i mét hay nhiéu co quan (gan va thin bao gdm viém than k).

Cac dot bung phat bénh gut thudng duoc gip ngay sau khi bat déu diéu tri va trong nhing
théang dau diéu tri.

Sau dé, tan suat céc dot biing phét bénh git s& giam theo thoi gian. Nén du phong bénh git
bling phat.

Qua li¢u va cach xir tri

Bénh nhén bj qua lidu cén dugc xir tri bing diéu tri triéu ching va diéu tri hd trg.
bic tinh dwge lye hoe

Nhém duoe ly: Thude didu tri git, ma ATC: MO4AA03.

Co ché tic dung: Acid uric 1a san phim cudi cling ciia qué trinh chuyén héa purin & ngudi va
duoc tao thanh theo qué trinh hypoxanthin — xanthin — acid uric. Cé hai buée trong qua trinh
chuyén héa trén déu duge xiic tic boi xanthin oxidase (XO). Febuxostat 12 mot din xuit 2-
arylthiazol ¢6 hiéu qua diéu tri lam giam ndng d6 acid uric huyét thanh bing cach trc ché chon
loc xanthin oxidase. Febuxostat 1a mét chét tic ché chon loc xanthin oxidase khéng purin (NP-
SIXO) manh véi mot gid tri Ki e ché trén in vitro duéi | nanomol. Febuxostat da duoc chimg
minh la ic ché manh ca dang oxy héa va dang khir cia xanthin oxidase. O néng do diéu tri,
febuxostat khong tic ché cac enzym khac tham gia vao sy chuyén héa purin hodic pyrimidin,
thc la guanin deaminase, hypoxanthin guanin phosphoribosyltransferase, orotat
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Dic tinh duge dong hoc

O céc doi tugng khée manh, ndng do thude t5i da trong huyét twong (Cmax) va dién tich duéi
dudng cong (AUC) cuia febuxostat tang ty 1€ véi lidu dung khi ding don liéu va da liéu tir 10
mg dén 120 mg. Déi véi cace lidu tir 120 mg dén 300 mg, dién tich dudi dudmg cong (AUC) cua
febuxostat ting ty 1& 16n hon. Khong cé sy tich lily dang ké khi ding lidu 10 mg dén 240 mg
duge ubng mdi 24 gid. Thoi gian bén thai cudi ciing trung binh cua febuxostat (t,;) khoang 5-8
gid.

Phén tich duoe dong hoc/duge luc hoc quéan thé da dugce tién hanh & 211 bénh nhan bj ting
acid uric mau va bénh git, dugc diéu trj bing febuxostat 40-240 mg, 1 lin/ngay. N6i chung,
cac thong s6 duge dong hoc ciia febuxostat duge wée tinh bing cic phén tich nay phu hop véi
cée thong sé duge dong hoc dat dugc tir cdc dbi tuong khée manh cho thdy céc déi turong khoe
manh 1 dai dién cho sy danh gia duge dong hoc/duge luc hge & nhém bénh nhén bi bénh gt.

Haép thu: Febuxostat dugc hdp thu nhanh (tmax 1,0-1,5 gid) va duge hép thu tét (it nhét 1a 84%).
Sau khi dung don liéu va da liéu 80 mg va 120 mg, 1 lan/ngay, Cumax khoang 2,8-3,2 pg/mL ddi
v6i lidu 80mg, 1 lan/ngdy va 5,0-5,3 ug/mL déi véi lidu 120mg, 1 lin/ngay.

Sau khi ding da liéu 80 mg. 1 lan/ngay hodc don liéu 120 mg cling véi mot bira an c6 nhiéu
chit béo, ¢6 sur giam Crax trong img 49% va 38% va giam AUC twong (g 18% va 16%. Tuy
nhién, sy thay déi ndng dé acid uric huyét khong c6 ¥ nghia lam sing dugc quan sat trong thir
nghiém (ding da liéu 80 mg). Nhu viy, febuxostat ¢6 thé sir dung ma khong lién quan dén bira
an.

Phan bo: Thé tich phan bd biéu kién & trang thai 6n dinh (Vss/F) clia febuxostat khoang 29-75
lit sau khi uéng céc liéu 10-300 mg. Febuxostat gin két véi protein huyét twong khoang 99,2%
(chu yéu la véi albumin) va khong dbi khi diing liéu trong khoang 80 mg va 120 mg. Lién két
protein ciia chat chuyén héa cé hoat tinh trong khodng tir 82% dén 91%.

Chuyén héa: Febuxostat duge chuyén héa manh do sy lién hop théng qua hé théng enzym
uridin diphosphat glucuronosyltransferase (UDPGT) va su oxy hdéa thong qua hé thdng
cytochrom P450 (CYP). 4 chét chuyén héa hydroxyl ¢é hoat tinh duge ly da dugc xéc dinh,
trong d6 3 chat c6 trong huyét tuong ngudi. Cac nghién citu in vitro v6i microsom gan ngudi
cho thdy nhimg chét chuyén hoa oxy héa trén duoc hinh thanh chi yéu béi CYPIAL, CYP1A2,
CYP2C8 hodc CYP2C9 va febuxostat glucuronid duge hinh thanh chu yéu bai UGT 1A1, 1A8
va 1A9.

Thai trir: Febuxostat dugc thai trir qua ca hai dudng gan va thin, Sau khi uéng mot liéu 80 mg
febuxostat c6 dénh déu '“C, khoang 49% lidu ding dugc tim thdy trong nudc tiéu dudi dang
febuxostat khong thay déi (3%). acyl acglucuronid ciia hoat chit (30%), céc chét chuyén héa
oxy héa da biét cua né va céc chét lién hop (13%) va céc chit chuyén héa khac chua duge biét
(3%). Ngodi sy bai tiét qua nudc tiéu, khoang 45% liéu ding duge tim thdy trong phan dudi
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dang febuxostat khéng thay déi (12%), acyl glucuronid ciia hoat chét (1%), cc chit chuyén
héa oxy héa da biét cua nd va cac chét lién hop (25%) va céc chat chuyén hoa khac chua dugc
biét (7%).

Suy thén: Sau khi diing da liéu febuxostat 80 mg & nhiig bénh nhén suy than nhe, trung binh
hodic niing, Crmax clia febuxostat khong thay ddi so véi cée ddi tugng c6 chirc ndng thén binh
thuémg. Téng AUC trung binh ciia febuxostat ting khoang 1,8 lan tir 7,5 pg-gio/mL ¢ nhém cé
chirc ning than binh thuong dén 13,2 pg-gio/mL & nhom rdi loan chirc ning than ndng. Cmax
vd AUC cia cic chit chuyén héa lan luot ting 2 va 4 1an. Tuy nhién, khong cén phai diéu
chinh liéu & bénh nhan suy thin nhe hodc trung binh.

Suy gan: Sau khi diing da liéu febuxostat 80 mg & nhitng bénh nhén suy gan nhe (Child-Pugh
loai A) hodc trung binh (Child-Pugh loai B), Cmax va AUC cuia febuxostat va céc chét chuyén
héa cua n6 khong thay déi dang ké so vaoi cac dbi twong c6 chic ning gan binh thuomg. Chua
¢6 nghién ctru nao dugc thuc hién & bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh loai C).

Tubi: Khéng quan sét thiy su thay déi déng ké v& AUC cia febuxostat hoic cac chét chuyén
héa ctia nd sau khi ding da lidu febuxostat & céc ddi tugng cao tudi so véi cée ddi tuong tré
tudi khoe manh.

Gidi tinh: Sau khi diung da liéu febuxostat, Cmax cao hon 24% & nit so v6i & nam va AUC cao
hon 12% & nit so voi & nam. Tuy nhién, Cpax vi AUC dugc didu chinh theo khdi lugng la
twong tu nhau giira c4c gidi tinh. Khong cén thiét diéu chinh lidu dya theo giGi tinh.

Quy cach dong goi:

Hop 3 vi x 10 vién, Hop 4 vi x 7 vién.

Diéu kién bdo quin:

Noi khd rdo, thodng mat, nhiét do dudi 30°C. Tranh dnh sdng
Han ding ciia thude: 36 thang ké tir ngay san xuét

Tiéu chuén: Tiéu chuén co so.

Tén, dia chi ciia co so san xuit:

CONG TY CO PHAN LIEN DOANH DUQC PHAM ELOGE FRANCE VIET NAM
Dia chi : Khu Céng Nghiép Qué V&, Xa Phuong Liu, Huyén Qué V8, Tinh Béc Ninh
Dién thoai : 024 13617888 Fax : 024 13617789

Biéc Ninh, ngay 21 thang 04 nam 2024
CONG I¥ CO PHAN LIEN DOANH
DuUQcC PHAM ELOGE FRANCE VIET NAM

GIAM DAC 10

@finy Vion Howi



