
Rx Thuéc nay chi ding theo don thuéc 

HUONG DAN SU DUNG THUOC 

Febu-SAFARMA 40mg 
CONG TY 
cé PHAN 

LIEN DOANH 
bugc PHAM 

ELOGE FRANCE Doc k¥ huéng dan sir dung truéc khi ding 
thém théng tin, xin hdi ¥ kién bac si hoac duge si 

Dé xa tam tay tré em 

Thanh phan céng thire thuéc: 

Moi vién nén Febu-SAFARMA 40mg chia: 

Thanh phan duge chat: Febuxostat .....c.ccscsssseseeseeeseees 40,0 mg. 

Thanh phan ta duoc: Kollidon 30, Natri lauryl sulfat, Prosoly SMCC90 (Silicified 

microcrystallin cellulose), Crospovidon XL10, Flowlac 100 (Lactose monohydrat), Magnesi 

stearat. 

Dang bao ché: Vién nén tron mau trang 

Chi dinh: 
Febuxostat duge chi dinh 6 ngudi lén dé diéu tri tang acid uric huyét thanh trong cdc bénh ly 
da xay ra sy lang dong urat (bao gém tién sir hodc sy cé mat cia san urat va/hoac viém khép do 
gut). 

Liéu ding va c4ch ding: 

Liéu ding 

Dé diéu tri ting acid uric huyét thanh 6 bénh nhan mac bénh git, ligu ding khuyén cdo ctia 
febuxostat 14 40 mg/80 mg x 1 lan/ngay. 

Liéu khéi dau khuyén cdo la 40 mg x 1 lan/ngay. Néu acid uric huyét thanh chwa dat duoc mire 
dudi 6mg/dL sau 2 tuan diéu tri voi liéu ding 40mg, liéu ding khuyén cdo la 80mg x | 
lan/ngay. 

Cé thé str dung Febuxostat ma khéng anh hudng téi vige sir dung thire an hay cdc thuéc khang 
acid. 

Cae déi tong dac biét: 

Suy than: Khéng can diéu chinh ligu 6 bénh nhan suy than nhe dén trung binh. Liéu khéi dau 
khuyén cdo 1a 40mg x 1 lan/ngay. Néu acid uric huyét thanh chua dat duge mic duéi 6mg/dL 
sau 2 tuan diéu tri voi ligu ding 40mg, ligu ding khuyén cdo 1a 80mg x 1 lan/ngay. 

Suy gan: Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. 

Kiém tra néng dé acid uric huyét thanh: Vigc kiém tra néng dé acid uric huyét thanh voi muc 
tiéu dudi 6 mg/ dL cé thé duge thyc hién sém nhat 1a 2 tuan sau khi bat dau diéu tri bing 
febuxostat. 
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CO PHAN 
LIEN DOANH 

enh git): Con git cap tinh c6 thé xay ra sau khi bat dau ding 

id uric trong huyét thanh dan dén huy d6ng urat tir m6 lang 

at bing ph i thudc chéng viém khéng steroid thuéc (NSAID) hoac 
colchicine duge khuyén-diing Khi bat ddu ding febuxostat. Liéu phap du phong co thé cé Igi 
trong toi da sdu thang. Néu dot bing phat bénh gut xay ra trong qua trinh diéu tri bang 
febuxostat, khong can phai ngimg sir dung febuxostat. Nén quan ly con gut bing phat déng 
thoi mét cach thich hgp voi ting bénh nhan. (xem Canh bao va than trong khi ding thuéc) 

Con gut cap tl 

febuxostat do t 

Cach ding 

Thudc duoc ding bang dudng udng va cé thé ding kém hoac khéng kém voi thtre an. 

Chéng chi dinh: 

Quad man cam véi hoat chat hoac bat ky thanh phan nao ciia thuéc. 

Canh bao va than trong: 

Réi loan tim mach 

Diéu iri tang acid uric mau man tinh 

Khéng khuyén cdo diéu tri bang febuxostat 6 nhting bénh nhan bj bénh tim thiéu mau cuc bé 
hoac suy tim sung huyét. 

Da quan sat thay m6t ty 1é lén hon vé mat sé lugng cdc bién cé tim mach theo APTC duoc bdo 
cao boi nha nghién cuu (cac tiéu chi duge xac dinh boi nhém céng tac thir nghiém chéng tiéu 
cau (APTC) bao gom tur vong tim mach, nhdi mau co tim khéng gay tir vong, dét quy khéng 
gay tt vong) trong téng sé nhém ding febuxostat so vi nhém dung alopurinol 6 cdc nghién 
cttu APEX va FACT (1,3 bién c6/100 bénh nhan-nam (PYs) so v6i 0,3 bién c6/100 bénh nhan- 
nam), nhung khéng quan sat thay trong nghién ctru CONFIRMS. Ty 1é cdc bién cd tim mach 
theo APTC trong cdc nghién ctu pha 3 két hop duge bdo cdo béi nha nghién ctu (cdc nghién 
ctu APEX, FACT va CONFIRMS) Ia 0,7 bién c6/100 bénh nhan-nam so véi 0,6 bién c6/100 
bénh nhan-nam. Trong cdc nghién ctru mé réng dai han, ty Ié cdc bién cé theo APTC duge bao 
cd4o béi nha nghién ciru 1a 1,2 bién c6/100 bénh nhan-nim déi véi febuxostat va 0,6 bién 
6/100 bénh nhan-nam déi voi alopurinol. Khéng tim thay su khac biét c6 y nghia thong ké va 
khéng cé mdi quan hé nhan qua nao véi febuxostat duoc xdc lap. Cac yéu t6 nguy co duoc xdc 
dinh 6 nhitng bénh nh4n nay 1a tién str y khoa vé bénh xo vita d6éng mach va/hoac nhdi mau co 
tim hodc suy tim sung huyét. 

Di teng/qua man voi thuéc 

Hiém cé cdc bdo cdo vé phan tmg di tmg/qua man nghiém trong, bao gdm hdi ching Stevens- 
Johnson de doa tdi tinh mang, hoai tir biéu bi nhiém déc va phan tng/séc phan vé cap tinh, da 
duge thu thap trong théi gian thudc lwu hanh. Trong hau hét cdc truong hop, cdc phan img déu 
xay ra 6 thang dau tién diéu tri voi febuxostat. Mét s6, nhung khéng phai tat ca cdc bénh nhan 
nay da bao cdo bi suy than va/hoadc qué man cam trude dé voi allopurinol. Cac phan tng qua 
man nghiém trong, bao g6m phan img thuée co kém tang bach cau ua acid va cdc triéu ching 
toan than (héi chttng DRESS) cé lién quan voi sét, huyét hoc, than ho&c gan trong mét sé 
truong hgp. 
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Phai théng\bé eAeSBeth ala cac dau hiéu va triéu chtmg va can theo déi chat ché cdc triéu 

chting clia Aha ting di ie s/qua/man. Phai ngimg diéu tri bang febuxostat ngay lap tite néu xay 
ra phan tmg gquat éhiém trong, bao gdm héi chtmg Stevens-Johnson, vi viéc ngimg 

thudc sém lién qua St tién Iuong tét hon. Néu bénh nhan xuat hién phan img di tmg/qua 

man bao gém hdi chitng Stevens-Johnson va phan tmg va phan vé/séc cap tinh, khong duoc bat 

dau sir dung lai febuxostat 6 bénh nhan nay bat cit Itc nao. 

Con giit cdp tinh (dot bing phat bénh git) 

Khong nén bat dau diéu tri véi febuxostat cho dén khi con git cdp tinh da gidm xuéng hoan 
toan. Cac dot bing phat bénh gut cé thé xay ra trong thoi gian bat dau diéu tri do sw thay déi 
néng dé acid uric huyét thanh dan dén huy déng urat tir su ling dong 6 cdc mé. Lic bat dau 
diéu tri bang febuxostat, khuyén cdo nén diéu tri dy phong céc dot bing phat bang thudéc chéng 
viém khéng steroid (NSAID) hodc colchicin trong it nhat 6 thang. 

Néu m6t dgt bing phat bénh gut xay ra trong khi didu trj bang febuxostat, thi khong nén ngung 
thudc. Nén xtr tri dot bing phat bénh gut déng thdi mét cach thich hop déi voi ting bénh nhan. 
Viéc diéu tri lién tue bang febuxostat lam giam tin sudt va cudng dé cia cdc dot bing phat 
bénh gut. 

Lang dong xanthin 

0 nhitng bénh nhan cé ty 1é hinh thanh urat tang cao (vi dy bénh dc tinh va viéc diéu tri bénh 

dc tinh, hGi chitng Lesch-Nyhan), néng dé tuyét déi cia xanthin trong nude tiéu trong cdc 
truéng hop hiém gap cé thé tang di dé cho phép sy ling dong trong dudng tiét niéu. Do chua 
cé kinh nghiém véi febuxostat, nén khong khuyén cdo str dung febuxostat 6 bénh nhan bi hdi 

ching Lesch-Nyhan. 

Mercaptopurin/azathioprin 

Khéng khuyén cdo str dung febuxostat 6 nhitng bénh nhan duge didu tri ding thoi voi 
mercaptopurin/azathioprin vi sy tre ché xanthine oxidase béi febuxostat c6 thé din dén tang 
néng d6 trong huyét tuong ctia mercillinurin/azathioprin, c6 thé din dén ngé déc nang. 

Chua cé nghién citu tuong tac thudc nao dugc thuc hién & ngudi. 

Trong truéng hop khéng thé tranh dugce su phdi hop nay, thi nén gidm liéu ding cua 
mercillinurin/azathioprin. Dya vao mé hinh héa va dif liéu phan tich m6 phong trong mét 
nghién ctru tién lam sang trén chuét, khi ding cing véi febuxostat, thi liéu ding cua 
mercaptopurin/azathioprin nén giam xudéng 20% hoac thap hon liéu quy dinh truée do dé tranh 
cac tac dung vé huyét hoc c6 thé xay ra. 

Nén theo di bénh nhan chat ché va diéu chinh liéu ding cia mercaptopurin/azathioprin dua 
trén danh gid vé dap mg diéu tri va khdi phat cdc tac dung gay déc cudi cing. 

Bénh nhan duoc ghép tang 

Do chua c6 kinh nghiém 6 bénh nhan dugce ghép tang, nén khéng khuyén cdo sit dung 
febuxostat ¢ nhitng bénh nhan nay. 

Theophylin 

Str dung déng thoi febuxostat 80 mg va liéu don theophylin 400 mg cho déi tuong khée manh 
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tang nong do trang A cia theophylin. Khéng cé dir liéu nghién ctru cho febuxostat 

ligu 120 mg. 

Roi loan gan 

Trong cdc nghién ctru lam sang pha 3 két hop, c6 sy bat thuong nhe trong xét nghiém chttc 

nang gan d4 duoc quan sat thay 6 nhimg bénh nhan duge diéu tri voi febuxostat (5,0%). Nén 

xét nghiém chire nang gan trudc khi bat dau diéu tri voi febuxostat va dinh ky sau do dua trén 
danh gia lam sang. 

Roi loan tuyén gidp 

Tang cdc gid tri TSH (>5,5 plU/mL) duoc quan sat & nhiing bénh nhan diéu tri du dai voi 

febuxostat (5,5%) trong cdc nghién ciru nhén mo réng dai han. Can than trong khi sir dung 

febuxostat vdi nhimg bénh nhan co sy thay déi vé chire nang tuyén giap. 

Lactose 

Thuéc c6 chia lactose. Nhitng bénh nhan cé van dé di truyén hiém gap khong dung nap 

galactose, ching thiéu hut Lapp lactase hoac kém hap thu glucose-galactose khong nén ding 

thudc nay. 

Sir dung thuéc cho phu ni mang thai va cho con bu 
Phu nif cé thai 

Dir liéu trén mét sé lung rat han ché vé phu ni mang thai str dung febuxostat di kh6ng cho 
thay bat ky tac dung khong mong muén nao ctia febuxostat trong thai ky hoac d6i véi strc khée 
cua thai/tré so sinh. Cac nghién ctru trén dong vat khéng cho thay tac dung cé hai truce tiép 

hoac gidn tiép dén viéc mang thai, sy phat trién ctia phéi/thai hoac sy sinh dé. Chua r6 cac 
nguy co cé thé xay ra déi véi ngudi. Khéng nén str dung febuxostat trong thoi ky mang thai. 

Phu nit cho con bu 

Chua r6 liéu febuxostat c6é duge bai tiét vao stta me hay khéng. Cac nghién ctu trén déng vat 

da cho thay su bai tiét cla hoat chat nay vao stra me va gidm sy phat trién cua con vat bi me. 
Khong thé loai trir nguy co déi véi tré bu me. Kh6ng nén sit dung febuxostat trong khi cho con 

bu. 

Anh huéng cia thuéc lén kha ning lai xe, van hanh may méc 

Buén ngii, chong mat, di cam va nhin mé da duge bao cdo khi sir dung febuxostat. 

Bénh nhan can than trong trudc khi lai xe, van hanh may moc hoac tham gia vao cdc hoat déng 

nguy hiém cho dén khi ho chac chan rang febuxostat khong con anh hudéng tdi viéc thye hién 
cac hoat déng nay. 

Tuong tac cla thudc 

Mercaptopurin/azathioprin 

Trén co sd co ché tac dung cia febuxostat 1a tre ché xanthin oxidase (XO) nén khéng nén ding 

déng thdi. Su tre ché enzym xanthin oxidase béi febuxostat cé thé lam ting néng dé trong 

huyét tuong cia cdc thuée nay, din dén ng6 déc. Cac nghién ctu vé tuong tac thudc gitta 

4 
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febuxostat voi ca wén hoa boi xanthin oxidase chua duge thuc hién & ngudi. 

M6 hinh héa\ya\dts, H m6 phong trong mét nghién ctru tién lam sang trén chuét, 

trong nhimg dung déng thdi voi febuxostat, thi ligu ding cua 

mercaptopurin/a epriftien giam xudéng 20% hoac thap hon liéu quy dinh trudéc do. 

Cac nghién ctru vé tuong tac thuéc gitta febuxostat va héa tri ligu gay déc té bao chua duge 
tién hanh. 

Rosiglitazon/cdc co chat CYP2C8 

Febuxostat duoc chtmg minh Ia chat tre ché CYP2C8 yéu trén in vitro. Trong mot nghién citu 

trén déi tuong khoe manh, ding déng thdi 120 mg febuxostat x 1 lan/ngay (QD) véi mét liéu 
don 4mg rosiglitazon duéng uéng khong lam anh huéng téi duge déng hoc cua rosiglitazon va 

chat chuyén héa N-desmethyl rosiglitazon cia n6, diéu nay chi ra rang febuxostat khéng phai 
la chat tre ché enzyme CYP2C8 trén in vivo. Do dé, khi sit dung déng thoi febuxostat véi 
rosiglitazon va cdc co chat CYP2C8 khéng can phai diéu chinh liéu ding cua nhiing hop chat 
nay. 

Theophylin 

Mot nghién ctru vé tuong tac thuéc thuc hién trén nhitng ngudi khoe manh ding febuxostat dé 

danh gid xem liéu su tre ché XO cé thé gay ra su tang nong dé theophylin trong tuan hoan hay 

khong nhw cde chat tte ché XO khae da duge bao cdo trude day. Két qua nghién citu cho thay 
rang ding déng thdi febuxostat 80 mg (QD) cing véi liu don theophylin 400 mg khéng gay 
anh huéng dén duge déng hoc hoc tinh an toan cla theophylin. Do d6, khéng cé than trong 

dic biét nao dugc dua ra khi ding déng thdi febuxostat 80 mg va theophylin. Khéng cé dit liéu 

cho febuxostat liéu 120 mg. 

Naproxen va cdc chat tre ché su glucuronid hoa khac 

Su chuyén héa ctia febuxostat phu thudéc vao enzym Uridine Glucuronosy] transferase (UGT). 

Cac thuée tre ché su glucuronid héa nhuy thuédc chéng viém khéng steroid (NSAID) va 
probenecid, trén ly thuyét cé thé anh hudng dén sw thai trir febuxostat. O cdc déi tuong khée 
manh, viéc str dung déng thoi febuxostat va naproxen 250 mg x 2 lan/ngay cé lién quan vdi su 

ting tiép xtc vdi febuxostat (Cmax 28%, AUC 41% va ti2 26%). Trong cdc nghién ciru lam 

sang, viéc sir dung naproxen hodc cdc thudéc tre ché NSAID/Cox-2 khac khéng lién quan voi 

bat ky sy tang nao vé cdc phan tg khéng mong muén cé y nghia lam sang. 

Febuxostat co thé sir dung déng thdi véi naproxen ma khéng can diéu chinh liéu febuxostat 

hoac naproxen. 

Thuéc gay cam ing su glucuronid héa 

Cac thuéc gay cam tmg manh enzym UGT cé thé dan dén tang chuyén héa va giam hiéu qua 

cua febuxostat. Vi vay nén theo déi néng d6 acid uric huyét thanh 1-2 tudn sau khi bat dau diéu 

tri bang mét thuéc gay cam (mg manh su glucuronid héa. Nguge lai, viéc ngimg diéu tri bang 

mét thuédc gay cam img c6 thé dan dén tang ndng d6 ctia febuxostat trong huyét tuong. 

Colchicin/indomethacin/hydroclorothiazid/warfarin 
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Febuxostat ed thé hae 4, di v6i colchicin hoac indomethacin ma khéng can diéu chinh 

at dilng két hgp. 

Khéng can diéu chinh liéu warfarin khi ding véi febuxostat. Viée sir dung febuxostat (80mg 
hoac 120mg, | lan/ngay) véi warfarin khéng anh huéng dén duge dong hoc cia warfarin 6 cdc 
d6i tuong khée manh. Chi sé binh thudng hoa quéc té (INR) va hoat tinh yéu t6 VII cing 
khong bi anh hung béi viée ding déng thoi voi febuxostat. 

Desipramin/cdc co chat CYP2D6 

Febuxostat duoc chitng minh 1a mét chat tre ché yéu CYP2D6 trén in vitro. Trong mét nghién 

ctru 6 cac déi tuong khée manh, febuxostat 120 mg QD lam tang 22% AUC trung binh cua 

desipramin - mét co chat cla CYP2D6 cho thay tac dung tre ché yéu cé thé cé cua febuxostat 

trén enzym CYP2D6 trén in vivo. Vi vay, khi ding déng thoi febuxostat vdi cdc co chat 

CYP2D6 khac khéng can phai diéu chinh liéu cua nhitng hop chat nay. 

Thudc khéng acid 

Viéc udng déng théi véi thuéc khang acid chira magnesi hydroxid va nhém hydroxid da duoc 
chtmg minh la lam cham sy hap thu cia febuxostat (khoang 1 gid) va lam giam Cmax 32% 

nhung khéng thay c6 su thay déi cé ¥ nghia vé AUC. Do dé, febuxostat 6 thé sir dung ma 
khong lién quan dén viée str dung thuéc khang acid. 

Tuong ky 

Do khéng c6 cdc nghién ctru vé tinh tuong ky cia thuéc, khong tron lan thudc nay véi cdc 
thudc khac. 

Tac dung khéng mong muén (ADR): 

Tém tat dé an toan 

C4c phan tng khéng mong muén thudng gap nhat trong cdc thir nghiém 14m sang (4072 déi 
tuong duoc diéu tri it nhat véi mét liéu tir 10 mg dén 300 mg) va bdo c4o trong thdi gian thudéc 
luu hanh 1a cdc dot bing phat bénh gut, cdc bat thudng chire nang gan, tiéu chay, budn nén, 

nhtre dau, phat ban va phi. Cac tac dung khéng mong muén nay hau hét c6 mire dé nhe hoac 

trung binh. Hiém gap cdc phan tng man cam nghiém trong déi voi febuxostat, m6t sé trong dé 
lién quan dén cdc triéu chimg toan than, da xay ra trong qué trinh lu hanh. 

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

Chuyén héa va dinh dudng: Cac dot bing phat bénh gut. 

Than kinh: Dau dau. 

Tiéu hoa: Tigu chay**, budn nén. 

Gan mat: Cac bat thudng chire nang gan**. 

Da va m6 dudi da: Phat ban. 

Toan than: Pht. 
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ye ‘Ay LIEN DOANH ft gap, 1/1000 < ADR < ine St 
N6i tiét: Tang hormon kish th gia trong mau. 

Chuyén héa va dinh duéng: ; ahi hao ‘difong, tang lipid mau, giam su thém 4n, tang c4n. 

Tam than: Giam ham muén tinh aT mat ngu. 

Than kinh: Chong mat, di cam, liét nia ngudi, buén ngu, thay ddi vi gidc, giam cam gido, giam 
khiru gidc. 

Tim: Rung nhi, danh trong nguc, bat thuéng trén dién tam dé (ECG). 

Mach mau: Tang huyét ap, dé bing mat, néng bing. 

H6 hap: Kho tho, viém phé quan, nhiém tring dudng hé hap trén, ho. 

Tiéu héa: Dau bung, chuéng bung, bénh trao ngugc da day-thwe quan, nén, khé miéng, khdé 

tiéu, tao bon, dai tién nhiéu lan, day hoi, khé chiu duwdng tiéu héa. 

Gan mat: Soi mat. 

Da va mé dudi da: Viém da, ndi may day, ngtra, da déi mau, tén thuong da, dém xuét huyét, 
ban dat, ban dat s4n, ban san. 

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

Than va tiét nigu: Suy than, sdi than, dai ra mau, tiéu rat, protein niéu. 

Hé sinh san: R4i loan chite nang cuong duong. 

Toan than: Mét moi, dau nguc, tire nguc. 

Xét nghiém: Tang amylase trong mau, giam sé luong tiéu cau, giam bach cau, giam té bao 
lympho, tang creatinin mau, gidm huyét sac té, tang uré mau, ting triglyceride mau, tang 
cholesterol trong mau, giam haematocritic mau, dehydrogenase mau tang, kali mau tang. 

Hiém gap, 1/10000 < ADR < 1/1000 

Mau va hé bach huyét: Giam ba dong té bao mau ngoai vi, giam tiéu cdu, mat bach cau hat. 

Mién dich: Phan tng phan vé *, man cam voi thuéc *. 

Mat: Mat mo. 

Chuyén héa va dinh dudng: Giam cén, tang su thém 4n, biéng an. 

Tam than: Cang thang, 

Tai:U tai. 

Tiéu hoa: Viém tuy, viém loét miéng. 

Gan mat: Viém gan, vang da*, t6n thuong gan*. 

Da va m6 duéi da: Hoai tir biéu bi nhiém déc*, hdi ching Stevens-Johnson*, phi mach’, triéu 

chimg phan tmg thuéc kém theo tang bach cau 4i toan va triéu chtmg toan than*, phat ban toan 

than (nghiém trong)*, ban d6, phat ban da tréc vay, phat ban dang mun trig cé, ban mun 
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Th4n va tiét nigu: Viém than ké*, chitng dai dat. 

Toan than: Khat nude. 

Huyét hoc: Tang glucose mdu, thoi gian thromboplastin hoat héa timg phan kéo dai, giam sé 
luong héng cau, tang phosphatase kiém trong mau, tang creatine phosphokinase trong mau*. 

*Céc phan ting khéng mong muén duge bdo cdo trong qua trinh Iuu hanh thuéc. 

** Diéu tri cdp ctru khan cap tiéu chay khéng nhiém tring va chire nang gan bat thuong trong 

két hop cdc nghién ctu pha 3 két hgp la thudng gap hon 6 nhiing bénh nhan ding déng thdi 
diéu tri bang colchicin. 

M6 ta cde tae dung khéng mong muon duoc chon loc 

Cac phan img qué man nghiém trong hiém gap déi voi febuxostat, bao gdm Héi ching 

Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi nhiém déc va phan img/séc phan vé, da xay ra trong thdi gian 

thuéc luu hanh trén thi trvong. HGi ching Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi nhiém déc duoc 

dac trung béi phat ban da tién trién di kem voi mun nude hodc tén thuong niém mac va kich 

img mat. Cac phan tmg qua man véi febuxostat cé thé lién quan dén cdc triéu chtmg sau day: 

cdc phan img da dic trung béi phat ban dat san, phat ban toan than hodc tréc vay, nhung ciing 

cé tén thuong da, phi mat, sét, cde bat thudng vé huyét hoc nhw 1a giam tiéu cdu va tang bach 
cau ua acid, va cé lién quan téi mét hay nhiéu co quan (gan va than bao gém viém than ké). 

Cac dot bing phat bénh git thudng duoc gap ngay sau khi bat dau diéu tri va trong nhiing 
thang dau diéu tri. 

Sau do, tan suat cdc dot bing phat bénh gut sé gidm theo thdi gian. Nén du phong bénh gut 

bung phat. 

Qua liéu va cach xit tri 

Bénh nhan bi qua liéu can dugc xi tri bang diéu tri triéu chimg va diéu tri hd tro. 
Dac tinh duge luc hoc 

Nhém duoc ly: Thudc diéu tri gat, ma ATC: M04AA03. 

Co ché tac dung: Acid uric 1a san pham cuédi cing cla qué trinh chuyén héa purin & ngudi va 

duoc tao thanh theo qua trinh hypoxanthin — xanthin — acid uric. Ca hai bude trong qua trinh 

chuyén héa trén déu duge xtic tac boi xanthin oxidase (XO). Febuxostat la mét dan xudt 2- 
arylthiazol cé hiéu qua diéu tri 1am giam néng dé acid uric huyét thanh bang cach tre ché chon 

loc xanthin oxidase. Febuxostat la mét chat tre ché chon loc xanthin oxidase kh6ng purin (NP- 

SIXO) manh véi mét gia tri Ki tre ché trén in vitro dudi 1 nanomol. Febuxostat da duoc ching 

minh la tre ché manh ca dang oxy hda va dang khir cua xanthin oxidase. O néng dé diéu tri, 

febuxostat khéng tre ché cdc enzym khac tham gia vao sy chuyén hda purin hode pyrimidin, 
tire 1a guanin deaminase, hypoxanthin guanin phosphoribosyltransferase, orotat 
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Dac tinh duge dong hoc 

O cde déi tuong khée manh, néng dé thudc t6i da trong huyét tuong (Cmax) va dién tich dudéi 

dudng cong (AUC) cla febuxostat ting ty 1é voi liéu ding khi ding don liéu va da liéu tir 10 
mg dén 120 mg. Déi véi cdc liéu tir 120 mg dén 300 mg, dién tich duéi dung cong (AUC) ctia 
febuxostat tang ty 1é 16n hon. Khéng cé sy tich Itiy dang ké khi ding liéu 10 mg dén 240 mg 

duoc udng mdi 24 gid. Thdi gian ban thai cudi cing trung binh ctia febuxostat (tx) khoang 5-8 

gid. 

Phan tich duoc déng hoc/dugc lye hoc quan thé da duge tién hanh & 211 bénh nhan bi ting 

acid uric mau va bénh gut, duge diéu tri bang febuxostat 40-240 mg, 1 lan/ngay. Noi chung, 
cac théng sé duge déng hoc cia febuxostat duoc uéc tinh bang cdc phan tich nay phi hgp voi 

cdc théng sé duge déng hoc dat duge tir cdc d6i trong khée manh cho thay cdc déi trong khoe 
manh 1a dai dién cho sy danh gid duoc déng hoc/dugc luc hoc 6 nhém bénh nhan bi bénh git. 

A 
Hap thu: Febuxostat duoc hap thu nhanh (tmax 1,0-1,5 gid) va duoc hap thu tét (it nhat 1a 84%). 

Sau khi ding don liéu va da ligu 80 mg va 120 mg, 1 lan/ngay, Cmax khoang 2,8-3,2 ug/mL déi 

v6i liéu 80mg, 1 lan/ngay va 5,0-5,3 wg/mL d6i voi lidu 120mg, 1 lan/ngay. 

Sau khi ding da liéu 80 mg, 1 lan/ngay hodc don liéu 120 mg cing véi mét bita an 6 nhiéu 
chat béo, c6 su giam Cmax tuong tmg 49% va 38% va giam AUC tuong tmg 18% va 16%. Tuy 

nhién, su thay déi néng dé acid uric huyét khéng cé y¥ nghia lam sang duoc quan sat trong thir 
nghiém (ding da liéu 80 mg). Nhu vay, febuxostat cé thé sir dung ma khéng lién quan dén bita 
an. 

Phan bé: Thé tich phan b6 biéu kién o trang thai dn dinh (Vss/F) clia febuxostat khoang 29-75 
lit sau khi udng cdc liéu 10-300 mg. Febuxostat gin két vi protein huyét tuong khoang 99,2% 
(chu yéu 1a voi albumin) va khéng di khi ding liéu trong khoang 80 mg va 120 mg. Lién két 
protein clia chat chuyén héa cé hoat tinh trong khoang tir 82% dén 91%. 

Chuyén héa: Febuxostat duoc chuyén hoa manh do su lién hop thong qua hé thong enzym 

uridin diphosphat glucuronosyltransferase (UDPGT) va su oxy hda théng qua hé théng 

cytochrom P450 (CYP). 4 chat chuyén héa hydroxyl cé hoat tinh dugc ly da duge xac dinh, 

trong dé 3 chat cé trong huyét tuong ngudi. Cac nghién citu in vitro voi microsom gan ngudi 
cho thay nhtng chat chuyén hoa oxy héa trén duoc hinh thanh chi yéu boi CYPIA1, CYP1A2, 
CYP2C8 hoaic CYP2C9 va febuxostat glucuronid duoc hinh thanh chu yéu boi UGT 1A1, 1A8 
va 1A9. 

Thai trir: Febuxostat due thai trir qua ca hai dudng gan va than. Sau khi uéng mét liéu 80 mg 
febuxostat c6 danh dau '4C, khoang 49% liu ding dugc tim thdy trong nusc tiéu dudi dang 
febuxostat khéng thay déi (3%), acyl acglucuronid cua hoat chat (30%), cdc chat chuyén héa 
oxy héa da biét cla né va cdc chat lién hop (13%) va cdc chat chuyén héa khdc chua duoc biét 
(3%). Ngoai sy bai tiét qua nuéc tiéu, khoang 45% liéu ding duge tim thdy trong phan dudi 
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dang febuxostat khéng thay déi (12%), acyl glucuronid cia hoat chat (1%), cde chat chuyén 

héa oxy héa da biét cla n6 va cdc chat lién hop (25%) va cdc chat chuyén héa khdc chua due 
biét (7%). 

Suy than: Sau khi ding da liéu febuxostat 80 mg & nhig bénh nhan suy than nhe, trung binh 

hodc nang, Cmax clia febuxostat khéng thay déi so voi cdc déi tuong cé chite nang than binh 
thudng. Téng AUC trung binh cua febuxostat ting khoang 1,8 lan tir 7,5 ug-gid/mL 6 nhom cé 

chire nang than binh thudng dén 13,2 wg-gid/mL & nhém réi loan chite nang than nang. Cmax 

va AUC cia cdc chat chuyén héa lan luot tang 2 va 4 lan. Tuy nhién, khéng can phai diéu 

chinh liéu & bénh nhan suy than nhe hoac trung binh. 

Suy gan: Sau khi ding da li@u febuxostat 80 mg & nhimg bénh nhan suy gan nhe (Child-Pugh 

loai A) hode trung binh (Child-Pugh loai B), Cmax va AUC cia febuxostat va cdc chat chuyén 

héa cia né khéng thay déi dang ké so véi cdc déi tuong cd chire nang gan binh thwdng. Chua 
cé nghién cttu nado duge thuc hién & bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh loai C). 

Tudi: Khéng quan sat thay su thay déi dang ké vé AUC cua febuxostat hoac cdc chat chuyén 
héa cla né sau khi ding da liéu febuxostat & cdc déi tuong cao tudi so vdi cdc déi tuong tré 
tudi khée manh. 

Gidi tinh: Sau khi ding da liéu febuxostat, Cmax cao hon 24% 6 nit so vi 6 nam va AUC cao 

hon 12% @ nit so voi & nam. Tuy nhién, Cmax va AUC duoc diéu chinh theo khdéi hrong 1a 

tuong tu nhau gitta cdc gidi tinh. Khong can thiét diéu chinh liéu dua theo gidi tinh. 

Quy cach dong goi: 

H6ép 3 vi x 10 vién, Hép 4 vi x 7 vién. 

Diéu kién bao quan: 

Noi khé rao, thodng mat, nhiét d6 dudi 30°C. Tranh anh sang 

Han ding ciia thuéc: 36 thang ké tir ngay san xuat 

Tiéu chuan: Tiéu chuan co sé. 

Tén, dia chi cia co’ sé san xuat: 

CONG TY CO PHAN LIEN DOANH DUOC PHAM ELOGE FRANCE VIET NAM 
Dia chi : Khu Cong Nghiép Qué V6, Xa Phuong Liéu, Huyén Qué V6, Tinh Bac Ninh 

Dién thoai: 024 13617888 Fax : 024 13617789 

Bac Ninh, ngay 21 thang 04 ndm 2024 
CONG TY CO PHAN LIEN DOANH 

DUOC PHAM E ELOGE FRANCE VIET NAM 

GIAM DOC 10
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