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Thanh phén cong thirc thube:
M3i vién nén Febu-SAFARMA 40mg chira:
Thanh phén dugc chét: Febuxostat............covevereveeereenne. 40,0 mg.

Thanh phén t 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 dwoc chi dinh & ngudi 16n dé diéu tri tang acid uric huyét thanh trong cac bénh ly
da xay ra su ling dong urat (bao gdm tién sir hotic sy c6 mit ciia san urat va/hodc viém khép do
gut).

Liéu dung va cach dung:

Liéu dung

D¢ diéu trj ting acid uric huyét thanh & bénh nhin méc bénh git, lidu ding khuyén cdo ciia
febuxostat 1a 40 mg/80 mg x 1 lan/ngay.

Liéu khoi déu khuyén cdo 12 40 mg x 1 lan/ngay. Néu acid uric huyét thanh chua dat duoe mirc
dudi 6mg/dL sau 2 tudn didu tri v6i lidu ding 40mg, lidu dung khuyén cdo 1a 80mg x 1
lan/ngay.

C6 thé sir dung Febuxostat ma khéng anh hudng t6i viée sir dung thite &n hay céc thude khéng
acid.

Cdc doi nione déic biét:

Suy thén: Khong can diéu chinh liéu & bénh nhén suy than nhe dén trung binh. Liéu khoi diu
khuyén céo 12 40mg x 1 1dn/ngay. Néu acid uric huyét thanh chua dat duge mtc dusi 6mg/dL
sau 2 tudn diéu tri v6i liéu dung 40mg, lidu dung khuyén céo 1a 80mg x 1 lan/ngay.

Suy gan: Khong can didu chinh liéu & bénh nhan suy gan nhe dén trung binh.

Kiém tra nong dg acid uric huyét thanh: Viée kiém tra ndng do acid uric huyét thanh v&i muc
tiéu dudi 6 mg/ dL ¢6 thé duge thyc hién sém nhét la 2 tudn sau khi bit diu diéu tri bing
febuxostat.
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abibimg phidt bénh git): Con git cép tinh c6 thé xay ra sau khi bit ddu ding
; %%ﬁﬁﬁé\ 6}@ f aric trong huyét thanh din dén huy dong urat tir mé léng
dong. Du phong'gm>eu b_u}agpﬁ bang thuc chdng viém khéng steroid thube (NSAID) hogic
colchicine durge khiiyén diing-khi bét diu ding febuxostat. Lidu phép du phong cé thé cé loi
trong t6i da sdu thdng. Néu dot bing phat bénh gt xay ra trong qua trinh didu tri bing
febuxostat, khong can phai ngimg sir dung febuxostat. Nén quan 1y con gt bung phét dong
thdi mot cach thich hop véi ting bénh nhan. (xem Canh bdo va than trong khi dung thudc)
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Con giit cdp t
febuxost_at do

Céch dung

Thuéc dugc diing bing dudng udng va c6 thé ding kém hosic khéng kém véi thie an.
Chéng chi dinh:

Qué mén cam véi hoat chét hoiic bét ky thanh phin nao cua thudc.

Cénh bdo va than trong:

Roi loan tim mach

Diéu tri tang acid uric mdau man tinh

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

P quan sat thdy mot tv 1& 16n hon vé mat sb lugng cic bién ¢b tim mach theo APTC dugc bio
cao boi nha nghién ciru (cdc tiéu chi duge xéc dinh béi nhoém cong tic thir nghiém chéng tiéu
ciu (APTC) bao gdm tir vong tim mach, nhdi mau co tim khéng gy ti vong, dét quy khong
gay tir vong) trong tong sé nhom ding febuxostat so véi nhém dung alopurinol ¢ céc nghién
ctru APEX va FACT (1,3 bién ¢6/100 bénh nhan-nam (PYs) so véi 0,3 bién ¢6/100 bénh nhan-
nim), nhung khdng quan sat thdy trong nghién ciru CONFIRMS. Ty 1& cac bién ¢é tim mach
theo APTC trong cdc nghién ctru pha 3 két hop duoc bdo cdo boi nha nghién ctru (cdc nghién
ctru APEX, FACT va CONFIRMS) 1a 0,7 bién ¢6/100 bénh nhan-nam so véi 0,6 bién ¢6/100
bénh nhan-ndm. Trong cdc nghién ciru ma rdng dai han, ty 1é cac bién cb theo APTC duoc bao
cdo boi nha nghién ciru 1a 1,2 bién c6/100 bénh nhan-ndm dbi véi febuxostat va 0,6 bién
¢0/100 bénh nhan-nzm di véi alopurinol. Khéng tim thdy su khéc bidt ¢6 y nghia théng ké va
khong c6 mdi quan hé nhan qua nao véi febuxostat duoc xac lap. Cac yéu té nguy co duoc xéc
dinh & nhing bénh nhén nay 1a tién str y khoa vé bénh xo vita dong mach vi/hodc nhdi mau co
tim hodc suy tim sung huyét.

Di img/qua man véi thuoc

Hiém c6 céc bdo cdo vé phén (g di (ng/qud man nghiém trong, bao gdm héi chimng Stevens-
Johnson de doa t6i tinh mang, hoai tir biéu bi nhiém doc va phan tng/sde phan vé cép tinh, da
dugc thu thip trong thoi gian thude luu hanh. Trong hdu hét cac truong hop, céc phan (g déu
xdy ra & thang dau tién diéu tri véi febuxostat. Mot sb, nhung khong phai tit ca cac bénh nhan
nay da bao céo bj suy thin va/hodc qua min cam trude dé véi allopurinol. Cée phan ting qua
man nghiém trong, bao gdm phan g thude ¢6 kém tdng bach cdu wa acid va céc triéu chiing
toan than (hdi chung DRESS) ¢6 lién quan véi sét, huyét hoc, thdn hodc gan trong mot sb
trudng hop.




céc déu hiéu va triéu chimg va cin theo d&i chit ch& c4c triéu
/min. Phai ngimg diéu tri bing febuxostat ngay lap tirc néu xay
i iém trong, bao gbm hoi chitng Stevens-Johnson, vi viée ngimg
thude sém lién q ot tién lugng tot hon. Néu bénh nhan xuft hién phan tng di (ng/qua
mén bao gdm hgi chitng Stevens-Johnson vé phan ting va phan vé/séc cip tinh, khong duoc bt
dau sir dung lai febuxostat & bénh nhan nay bét ctt luc nao.

Com giit cdp tinh (dot bimg phat bénh giit)

Khong nén bét ddu diéu tri v6i febuxostat cho dén khi con git cdp tinh da giam xuéng hoan
toan. Cac dot bung phat bénh giit ¢6 thé xay ra trong thoi gian bit diu didu trj do sur thay déi
ndng d¢ acid uric huyét thanh din dén huy déng urat tir sw ling dong & cdc mé. Luc bat diu
diéu tri bing febuxostat, khuyén céo nén diéu tri du phong cac dot biing phat bing thubc chéng
viém khéng steroid (NSAID) hodc colchicin trong it nhét 6 thang.

Néu mot dot bung phét bénh gt xay ra trong khi diéu tri bing febuxostat, thi khéng nén ngung
thude. Nén xir tri dot bing phét bénh git déng thdi mét cach thich hop déi v6i tirng bénh nhén.
Viée diu tri lién tuc bing febuxostat lam giam tin sudt va cuong do ciia céc dot bing phat
bénh gut.

Lang dong xanthin

O nhitng bénh nhén c6 ty 1€ hinh thanh urat ting cao (vi du bénh 4c tinh va viéc diu tri bénh
dc tinh, hdi chimg Lesch-Nyhan), ndng dé tuyét déi ciia xanthin trong nuéc tiéu trong céc
trudng hop hiém gép c6 thé ting du dé cho phép sy ling dong trong dudng tiét nidu. Do chua
c6 kinh nghiém vdi febuxostat, nén khong khuyén céo sir dung febuxostat & bénh nhéan bi hoi
chirg Lesch-Nyhan.

Mercaptopurin/azathioprin

Khéng khuyén cédo sir dung febuxostat & nhiing bénh nhin dugc diéu tri ddng thoi voi
mercaptopurin/azathioprin vi su trc ché xanthine oxidase bai febuxostat cé thé din dén tdng
ndng do trong huyét tuong cua mercillinurin/azathioprin, c¢6 thé din dén ngd déc ning.

Chua ¢6 nghién ctru tuong téc thuoc nao duge thuc hién & nguoi.

Trong truong hop khong thé tranh duge sy phdi hop nay, thi nén giam lidu ding cia
mercillinurin/azathioprin. Dya vao m6 hinh héa va dir liu phan tich mo phéng trong mot
nghién ctu tién ldm sang trén chudt, khi ding cing voi febuxostat, thi lidu ding cua
mercaptopurin/azathioprin nén giam xudng 20% hodc thip hon liéu quy dinh truée dé dé tranh
cic tac dung vé huyér hoc ¢6 thé Xay ra.

Nén theo ddi bénh nhén chit ché va diéu chinh liéu dung cua mercaptopurin/azathioprin dua
trén danh gia vé dép tng di€u tri va khoi phat céc téac dung gy doc cubi cung.

Bénh nhdn dwgc ghép tang

Do chua c¢6 kinh nghiém & bénh nhan dugc ghép tang, nén khéng khuyén cdo sir dung
febuxostat & nhirng bénh nhén nay.

Theophylin
Str dung déng théi febuxostat 80 mg va liéu don theophylin 400 mg cho déi twong khoe manh
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tdng nong do c
lidu 120 mg.

ic ndao vé mit duoc dong hoc. Febuxostat 80 mg co thé sir
/diéu trj dong thoi véi theophylin ma khéng ¢6 nguy co lam
cua theophylin. Khéng ¢é dir liéu nghién ciru cho febuxostat

Réi logn gan

Trong cdc nghién ctru ldm sang pha 3 két hop, ¢6 sy bét thuong nhe trong xét nghiém chirc
ning gan di dugc quan sit thiy ¢ nhiing bénh nhan duoc didu tri véi febuxostat (5,0%). Nén
xét nghiém chirc nang gan trudc khi bit ddu didu tri v6i febuxostat va dinh ki sau d6 duva trén
danh gia 1am sang.

Roi loan tuyén gidp

Ting céc gid tri TSH (>5,5 ulU/mL) dugc quan sit & nhitng bénh nhan diéu tri 14u dai véi
febuxostat (5,5%) trong céc nghién ctru nhin md rdng dai han. Can than trong khi sir dung
febuxostat véi nhitng bénh nhan ¢6 su thay dbi vé chirc ning tuyén gidp.

Lactose

Thudc c6 chira lactose. Nhing bénh nhdn c6 van dé di truyén hiém gap khéng dung nap
galactose, chimg thiéu hut Lapp lactase hoic kém hap thu glucose-galactose khong nén ding
thude nay.

Sir dung thube cho phu nir mang thai va cho con bi

Phu nir c6 thai

Dit lidu trén mot sé luong rat han ché vé& phu nit mang thai sir dung febuxostat di khong cho
théy bét ky tac dung khong mong mudn néo ctia febuxostat trong thai ky hodc déi véi site khoe
cla thai/tré so sinh. C4c nghién ctu trén dong vat khong cho thiy tic dung c¢6 hai truc tiép
hodc gidn tiép dén viéc mang thai, su phat trién cua phoi/thai hodc su sinh dé. Chua rd céc
nguy co ¢6 thé xay ra ddi voi nguoi. Khong nén sir dung febuxostat trong thoi ky mang thai.
Phu nir cho con bu

Chua 16 liéu febuxostat ¢6 duge bai tiét vao sita me hay khéng. Cac nghién ctu trén dong vét
da cho thiy sy bai tiét ciia hoat chét nay vao sita me va giam sy phat trién cua con vét bi me.
Khong thé loai trir nguy co déi véi tré bu me. Khong nén st dung febuxostat trong khi cho con
bu.

Anh hudng ciia thude 1én kha ning 14i xe, vin hanh may mée

Buén ngti, chéng mit, di cam va nhin m& da dugc bdo cdo khi sir dung febuxostat.

Bénh nhan can than trong trudce khi ldi xe, van hanh mdy mdc hoac tham gia vao cac 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 ciia febuxostat 13 (rc ché xanthin oxidase (XO) nén khéng nén dung
ddng thoi. Sy e ché enzym xanthin oxidase boi febuxostat cé thé lam ting ndng do trong
huyét twong cua cdc thube ndy, din dén ngd doc. Cac nghién ciru vé tuong tac thude giira
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febuxostat v a@%ﬁﬁﬁﬁ@grc ¢huyén hoa bai xanthin oxidase chua duge thye hién & ngudi.

M6 hinh hoa\\va Uy md phong trong mdt nghién ciu tién 1am sang trén chudt,
trong nhitng ‘ dung déng thoi véi febuxostat, thi lidu ding cua
mercaptopurin/azathieprrén giam xudng 20% hoic thip hon lidu quy dinh trude dé.

Céc nghién ctru vé tuong tic thudc giira febuxostat va hoa tri liéu gay doc t& bao chua duoc
tién hanh.
Rosiglitazon/cdc co chdt CYP2C8

Febuxostat duge chimg minh 13 chit (rc ché CYP2C8 yéu trén in vitro. Trong mét nghién ciru
trén déi tugng khoe manh, diing ddng thoi 120 mg febuxostat x 1 1dn/ngay (QD) véi mét lidu
don 4mg rosiglitazon dwdng udng khong 1am anh huéng téi duoc dong hoc cua rosiglitazon va
chét chuyén hoa N-desmethyl rosiglitazon ctia n6, diéu nay chi ra ring febuxostat khéng phai
1a chit tic ché enzyme CYP2C8 trén in vivo. Do d6, khi sir dung ddng thdi febuxostat vai
rosiglitazon va cac co chit CYP2C8 khéng can phai diéu chinh lidu dang cia nhiing hop chit
nay.

Theophylin

Mdt nghién ciru vé tuong tac thudc thuc hién trén nhimg nguoi khoe manh diing febuxostat dé
dénh gid xem liéu su trc ché XO c6 thé gay ra su ting ndng dé theophylin trong tudn hoan hay
khéng nhur céc chit e ché XO khéc di duge bao cdo trude day. Két qua nghién ctu cho thiy
ring ding dong thoi febuxostat 80 mg (QD) cing vai liéu don theophylin 400 mg khong gay
anh huéng dén dugc déng hoc hodc tinh an toan cua theophylin. Do d6, khéng cé than trong
dic biét nao dugc dua ra khi diing ddng thdi febuxostat 80 mg va theophylin. Khéng cé dir lidu
cho febuxostat liéu 120 mg.

Naproxen va cdc chat ire che su glucuronid héa khdc

Su chuyén hoa cua febuxostat phu thude vao enzym Uridine Glucuronosyl transferase (UGT).
Céc thube tc ché su glucuronid héa nhu thubc chdng viém khéng steroid (NSAID) va
probenecid, trén 1y thuyét c6 thé anh hudng dén su thai trir febuxostat. O cac dbi tuong khoe
manh, viéc sir dung dong thai febuxostat va naproxen 250 mg x 2 lin/ngay ¢6 lién quan vdi su
ting tiép xdc voi febuxostat (Cmax 28%, AUC 41% va t12 26%). Trong cdc nghién ctru 14m
sang, viéc sir dung naproxen hodc céc thudc e ché NSAID/Cox-2 khac khoéng lién quan véi
bit k¥ sy ting nao vé cic phan (g khéng mong mudn ¢6 ¥ nghia lam sang.

Febuxostat c6 thé sir dung dong thoi véi naproxen ma khéng cdn diéu chinh liéu febuxostat
hoac naproxen.

Thudc gdy cam tng s glucuronid héa

Ciéc thudc gdy cam (ing manh enzym UGT c6 thé din dén tang chuyén héa va giam hiéu qua
clia febuxostat. Vi vay nén theo ddi ndng d6 acid uric huyét thanh 1-2 tuan sau khi bét dau diéu
tri bi“mg mot thude gdy cam (mg manh sy glucuronid héa. Nguoc lai, viéc ngimg diéu tri bang
mdt thudc gdy cam tng c6 thé din dén ting ndng do cua febuxostat trong huyét twong.
Colchicin/indomethacin/hydroclorothiazid/warfarin




Khéng can diéu chmh l1eu warfarin khi ding véi febuxostat. Viée sir dung febuxostat (80mg
hodc 120mg, 1 1an/ngdy) v&i warfarin khéng anh huéng dén duoc dong hoc cua warfarin ¢ cac
déi tugng khoe manh. Chi s6 binh thuong hoa quée té (INR) va hoat tinh yéu 8 VII ciing
khong bj anh hudng béi viée dung déng thdi voi febuxostat.

Desipramin/cdc co chdt CYP2D6

Febuxostat duge chitng minh 1& mét chét irc ché yéu CYP2D6 trén in vitro. Trong mdt nghién
clru & céc ddi twong khoe manh, febuxostat 120 mg QD lam ting 22% AUC trung binh cia
desipramin - mdt co chit ctia CYP2D6 cho thdy tic dung (e ché yéu c6 thé ¢6 cua febuxostat
trén enzym CYP2D6 trén in vivo. Vi vay, khi ding ddng thoi febuxostat véi cdc co chat
CYP2D6 khac khong cin phai diéu chinh liéu ctia nhimg hop chét nay.

Thuée khdng acid

Viéc ubng dong thoi véi thude khing acid chira magnesi hydroxid va nhém hydroxid da duoc
chimg minh 1a 1am chdm sy hdp thu ciia febuxostat (khoang 1 gid) va lam giam Crax 32%
nhung khong thdy c6 su thay ddi c6 y nghia vé AUC. Do d6, febuxostat ¢6 thé sir dung ma
khong lién quan dén vige str dung thude khdng acid.

Twong ky

Do khong ¢6 céc nghién ciru vé tinh tuong ky cua thude, khong tron I8n thude nay véi céc
thude khac.

T4c dung khong mong mudn (ADR):
Tom it do an toan

Céc phan (g khong mong mudn thudng gap nhit trong céc thir nghiém 1am sang (4072 déi
tugng dugc diéu tri it nhit vai mot liéu tir 10 mg dén 300 mg) va bdo céo trong thoi gian thudc
luu hanh la céc dot bung phat bénh giit, cdc bat thudng chic ning gan, tiéu chay, budn non,
nhirc diu, phét ban va phit. Céc tic dung khong mong muédn ndy hau hét ¢6 mic do nhe hodc
trung binh. Hiém gép céc phan timg min cam nghiém trong déi véi febuxostat, mot sb trong do
lién quan dén cdc triéu chimg toan thin, di xay ra trong qua trinh luu hanh.

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

Chuyén héa va dinh duding: Cac dot biing phat bénh git.
Thén kinh: Pau dau.

Tiéu hoa: Tiéu chay**, budn non.

Gan mat: Céc bt thudng chitc ning gan**.

Da va m6 dudi da: Phat ban.

Toan than: Phu.
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Noi tiét: Tang hormon kidh thiditiyen'efap/trg gméu,

Chuyén hoa va dinh dugng:)
Tam than: Giam ham muén tinh duc mét ngu.

Thén kinh: Chong mat, di cam, liét nira ngudi, budn ngi, thay ddi vi gidc, giam cam gide, giam
khiru giac.

Tim: Rung nhi, ddnh trng ngyc, bat thuomg trén dién tim dd (ECG).

Mach mau: Tang huyét dp, d6 birng mit, néng bing.

Ho hép: Khé the, viém phé quan, nhim tring dudng hé hdp trén, ho.

Tiéu héa: Dau bung, chuéng bung, bénh trao nguoc da day-thuc quan, nén, khé miéng, kho
tiéu, tdo bon, dai tién nhidu lan, ddy hoi, khé chiu dudng tiéu héa.

Gan maét: Séi mat.

Da va mé duéi da: Viém da, ndi may day, ngira, da d6i mau, tén thuong da, dém xut huyét,
ban dat, ban dat sin, ban sin.

Co xuong khép: Dau khop, 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 than, d4i ra mau, tiéu rat, protein niéu.
Hg sinh san: Roi loan chirc nang cuong duong.
Toan than: Mét méi, dau ngue, tic nguc.

Xét nghiém: Tang amylase trong méu, giam s& luong tiéu cdu, giam bach ciu, giam té bao
lympho, tang creatinin mau, giam huyét sic (5, ting uré mdu, tang triglyceride mau, tang
cholesterol trong méu, giam haematocritic mau, dehydrogenase mau ting, kali mau ting.

Hiém gdp, 1/10000 < ADR < 1/1000

Mau va hé bach huyét: Giam ba dong té bao méau ngoai vi, giam tiéu ciu, mét bach cu hat.
Mién dich: Phan ting phan vé *, man cam véi thude *.

Mat: Mt md.

Chuyén héa va dinh dudng: Giam cén, tang sy thém &n, biéng an.

Tam than: Cing thing.

Tai:U tai.

Tiéu hoa: Viém tuy, viém loét miéng.

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

Da va md du6i da: Hoai tir biéu bi nhidm doc*, hdi chimg Stevens-Johnson*, phu mach*, triéu
chimg phan ting thude kém theo ting bach cdu i toan va triéu chirng toan than*, phat ban toan
than (nghiém trong)*, ban do, phat ban da tréc vay, phat ban dang mun tring c4, ban mun




\‘

COPHAN \O\
LIEN DOANH |7}
nudGe, ban|imyun miychan mgia
hoi. ELOGE FRANCE /
VIET NAM /&

Thén va tiét niéu: Viém than k&*, ching dai dat.
Toan than: Khat nude.

Huyét hoc: Tang glucose mau, thoi gian thromboplastin hoat héa ting phin kéo dai, giam sb
lwgng hdng cau, ting phosphatase kiém trong mau, tang creatine phosphokinase trong mau*,

*Céc phan (ng khong mong mudn duge bao céo trong qua trinh luu hanh thuée.

** Diéu trj cdp ctru khn cdp tiéu chay khéng nhim tring va chirc ning gan bét thudng trong
két hop cdc nghién ciiu pha 3 két hop la thudng gap hon & nhiing bénh nhan ding déng thoi
diéu tri bing colchicin.

M6 ta cdc tde dung khéng mong mudn duac chon loc

Cédc phan Gng qua man nghiém trong hiém gip déi véi febuxostat, bao gdm Hoi ching
Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi nhim ddc va phan tmg/sbe phan vé, da xay ra trong thdi gian
thuée luu hanh trén thi truong. Hoi ching Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi nhidm déc duoc
ddc trung boi phét ban da tién trién di kém voi mun nuée hodc tén thuong niém mac va kich
{tng mét. Cac phan ng qua man voi febuxostat ¢6 thé lién quan dén cac triéu chimg sau day:
cdc phan (g da ddc trung boi phét ban dat sn, phét ban toan than hoac tréc vay, nhung ciing
¢6 tén thuong da, phii mat, sdt, céc bét thudng vé huyét hoc nhur 12 giam tiéu cdu va ting bach
cdu ua acid, va ¢6 lién quan t6i mot hay nhiéu co quan (gan va than bao gdm viém than ké).

Cac dot bung phét bénh git thudng dugc gip ngay sau khi bt ddu diéu tri va trong nhing
théng dau diéu tri.

Sau do, tan sudt cic dot bing phat bénh git s& giam theo thai gian. Nén du phong bénh gut
bung phét.

Qua liéu va cach xir tri
Bénh nhan bi qua liéu can dugc xir tri bang diéu tri triéu ching va diéu tri hd tro.
biic tinh dugce lwe hoe

Nhém duge 1y: Thude diéu tri gut, ma ATC: MO4AA03.

Co ché tac dung: Acid uric 1a san phdm cudi cling cta qua trinh chuyén hoa purin & ngudi va
duoc tao thanh theo qua trinh hypoxanthin — xanthin — acid uric. Ca hai buéc trong qué trinh
chuyén héa trén déu duoc xic tic boi xanthin oxidase (XO). Febuxostat 13 mot din xudt 2-
arylthiazol ¢6 hiéu qua diéu tri lam giam ndng dd acid uric huyét thanh bing cach e ché chon
loc xanthin oxidase. Febuxostat 14 mdt chat tic ché chon loc xanthin oxidase khong purin (NP-
SIXO) manh v&i mét gid tri Ki Grc ché trén in vitro duéi | nanomol. Febuxostat da duoc chimg
minh 14 {rc ché manh ca dang oxy héa va dang khir ctia xanthin oxidase. O néng do diéu tri,
febuxostat khong (rc ché cdc enzym khac tham gia vao sy chuyén héa purin hodc pyrimidin,
tre 1d guanin deaminase, hypoxanthin guanin phosphoribosyltransferase, orotat




https://vnras.com/drug/

Jo¥ CONG TV AN
&/ a 2 . \
12/ COPHAN \©O\
transferases yorotid,

DUGQC PHAM il

*\ £10GEFRAN
GE FRANCE
\‘?G\\'ET NAM /3

NN
NG

monophosphat decarboxylase hodic purin nucleosid

Dic tinh dwge dong hoc

O céc d6i twong khoe manh, ndng d6 thude tdi da trong huyét tuong (Cmax) va dién tich duei
dudng cong (AUC) cla febuxostat ting ty 1& v&i lidu ding khi ding don lidu va da liéu tir 10
mg dén 120 mg. Péi véi cac liéu tir 120 mg dén 300 mg, dién tich dudi dudng cong (AUC) cuia
febuxostat ting ty 1¢ 16n hon. Khong c6 su tich lily dang ké khi duing lidu 10 mg dén 240 mg
duoc ubng mdi 24 gidr. Thoi gian ban thai cudi ciing trung binh cia febuxostat (t;) khoang 5-8
gid.

Phén tich duoc dong hoc/dugc luc hoc quin thé da duge tién hanh & 211 bénh nhan bj tang
acid uric mau va bénh git, duoc diéu trj bing febuxostat 40-240 mg, 1 lin/ngay. N6i chung,
cdc théng s6 duge dong hoc cuia febuxostat duoc wde tinh bing céc phan tich nay phu hop vadi
cdc thong sb duge ddng hoc dat dugc tir cdc ddi twong khoe manh cho thiy cac déi tuong khoe
manh la dai dién cho su ddnh gid duoc déng hoc/duoc luc hoe & nhém bénh nhén bi bénh git.

g
A

Hap thu: Febuxostat duoc hép thu nhanh (tmax 1,0-1,5 gid) va duoc hip thu tét (it nhét 1a 84%).
Sau khi diing don liéu va da liéu 80 mg va 120 mg, 1 lin/ngay, Crmax khoang 2,8-3,2 pg/mL dbi
v6i liéu 80mg, 1 lan/ngay va 5,0-5,3 pg/mL déi véi liéu 120mg, 1 lAn/ngay.

Sau khi ding da lidu 80 mg, 1 1in/ngay hoiic don lidu 120 mg ciing v6i mdt bita dn c6 nhidu
chét béo, ¢6 sy gidm Cuax tuong tng 49% va 38% va giam AUC tuong (ng 18% va 16%. Tuy
nhién, sy thay déi ndng do acid uric huyét khong c6 ¥ nghia lm sang duge quan sét trong thir
nghi¢m (ding da liéu 80 mg). Nhur véy, febuxostat c6 thé sir dung ma khong lién quan dén bita
an.

Phan bd: Thé tich phan bé biéu kién & trang thdi én dinh (Vss/F) ctia febuxostat khoang 29-75
lit sau khi uéng céc liéu 10-300 mg. Febuxostat gn két véi protein huyét twong khoang 99,2%
(chit yéu 1a véi albumin) va khong déi khi ding lidu trong khoang 80 mg va 120 mg. Lién két
protein ciia chat chuyén héa c¢6 hoat tinh trong khoang tir 82% dén 91%.

Chuyén héa: Febuxostat duoc chuyén héa manh do su lién hop théng qua hé théng enzym
uridin diphosphat glucuronosyltransferase (UDPGT) va su oxy héa thong qua hé théng
cytochrom P450 (CYP). 4 chit chuyén hoéa hydroxyl ¢d hoat tinh dugc ly da dugc xac dinh,
trong d6 3 chét cé trong huyét twong ngudi. Cac nghién ciiu in vitro véi microsom gan ngudi
cho thdy nhitng chit chuyén héa oxy héa trén duoc hinh thanh chi yéu béi CYP1A1, CYP1A2,
CYP2C8 hodc CYP2C9 va febuxostat glucuronid dugc hinh thanh chu yéu bdi UGT 1A1, 1A8
va 1A9.

Thai trli: Febuxostat dugc thai trir qua ca hai dudng gan va than. Sau khi uéng mét lidu 80 mg
febuxostat c6 danh déu '“C, khoang 49% liéu ding dugc tim thdy trong nuéc tiéu dudi dang
febuxostat khong thay déi (3%), acyl acglucuronid ciia hoat chit (30%), cac chit chuyén héa
oxy hoa da biét cua né va cac chét lién hop (13%) va cdc chét chuyén héa khac chua duoc biét
(3%). Ngoai sur bai tiét qua nude tiéu, khoang 45% liéu ding dugc tim thdy trong phan dudi
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dang febuxostat khéng thay déi (12%), acyl glucuronid ctia hoat chét (1%), cac chit chuyén
héa oxy héa da biét clia n6 va cac chat lién hop (25%) va cac chét chuyén hoa khac chua duge
biét (7%).

Suy than: Sau khi ding da liéu febuxostat 80 mg ¢ nhiing bénh nhén suy thin nhe, trung binh
hodc ning, Cmax clia febuxostat khong thay déi so vai cac dbi tuong cé chire ning than binh
thuong. Téng AUC trung binh ciia febuxostat ting khoang 1,8 1an tir 7,5 pg gid/mL & nhém co
chirc ning than binh thuong dén 13,2 pg-gio/mL & nhém réi loan chirc ning than nang. Crax
va AUC cua cdc chit chuyén héa lan lugt ting 2 va 4 lan. Tuy nhién, khéng cin phai didu
chinh liu & bénh nhén suy than nhe hoic trung binh.

Suy gan: Sau khi dung da lidu febuxostat 80 mg & nhimg bénh nhén suy gan nhe (Child-Pugh
loai A) hodc trung binh (Child-Pugh loai B), Cmax vd AUC clia febuxostat va céc chat chuyén
héa cua n6 khéng thay dbi dang ké so v&i cac dbi tuong cé chitc nang gan binh thudng. Chua
c6 nghién ctiru nao dugce thuc hién ¢ bénh nhan suy gan ning (Child-Pugh loai C).

Tudi: Khéng quan sét thdy su thay dbi ddng ké vé AUC ciia febuxostat hodc cac chét chuyén
héa clia né sau khi ding da lidu febuxostat & cdc ddi tuong cao tudi so vdi cac dbi tugng tré
tudi khoe manh.

Gidi tinh: Sau khi ding da liéu febuxostat, Cmax cao hon 24% & nit so véi & nam va AUC cao
hon 12% ¢ nit so vdi & nam. Tuy nhién, Cmax va AUC dugc diéu chinh theo khdi lugng la
twong ty nhau giira cac gidi tinh. Khong cin thiét diéu chinh lidu dya theo gidi tinh.

Quy cach dong goi:

Hop 3 vix 10 vién, Hop 4 vi x 7 vién.

Diéu kién bio quin:

Noi kho rédo, thoang mat, nhiét d§ dudi 30°C. Tranh anh sang

Han diing ciia thude: 36 thang ké tir ngay san xuat

Tiéu chuin: Tiéu chuén co so.

Tén, dia chi ciia co sé san xuat:

CONG TY CO PHAN LIEN DOANH DUQC PHAM ELOGE FRANCE VIET NAM

Pia chi ; Khu Céng Nghiép Qué V6, Xa Phuong Liéu, Huyén Qué V6, Tinh Bic Ninh

Dién thoai: 024 13617888 Fax:024 13617789

Biic Ninh, ngay 21 thang 04 ndm 2024
CONG TY CO PHAN LIEN DOANH
DUQC PHAM ELOGE FRANCE VIET NAM
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