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HUONG DAN SU DUNG THUOC
Febuxostat-Sa Farma 80mg

Thanh phin céng thirc thude:

MGi vién nén Febuxostat-5a Farma 80mg chira:
Thanh phan duoc chat: Febuxostat ... ...80,0 mg.
Thanh phén ta duge: Kollidon 30, Nam lauryl sulfat Prosolv SMCC90 (Silicified
microcrystallin cellulose), ("rospovidon XL10, Flowlac 100 (Lactose monohydrat), Magnesi
stearat. '
Dang bao ché: Vién nén tron mau tr'fmg
Chi dinh:
Febuxostat 80 dugc chi dinh & ngudi 1én dé didu tri tang acid uric mau trong céc bénh Iy da
Xay ra su lang dong urat (bao gom tién sir hodc sur ¢6 mit cua san urat va‘hodc viém khép do
gut).
Liéu dung va cich dung:

Liéu dung
Gut: Liéu ding khuyen céo cua febuxostat 1a 80 mg x 1 lanfngay khéng phu thuge vao bira an.
Néu acid uric huyel thanh > 6 mg/dL (357 pmol/L) sau 2-4 tuén, thi ¢6 thé xem xét ding vai
liéu 120 mg x 1 lan/ngay.
Febuxostat tac dung du nhanh dé cho phép kiém tra IaJ ndng do acid uric trong mau sau 2
tuan. Myc tiéu diéu tri 13 lam giam va duy tri néng d6 acid uric mau dwdi 6 mg/dL
(357pmol/L).
Khuyén cdo nén dleu tri du phong dot bung phat bénh gut trong it nhat 6 thang.
Nguoi gia: Khong can diéu chinh lidu & nguoi gia.
Suy thdn: Hiéu qua va d§ an toan chua duoc dénh gia diy di & bénh nhan suy than ning (do
thanh thai creatinin < 30 mL/phut). Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhan suy than nhe hodc
trung binh.
Suy gan: Hiéu qua va do an toan cua febuxostat chwra duge nghién ctru ¢ bénh nhéan suy gan
nang (Child-Pugh loai C).
Gut: Liéu khuyén cdo & bénh nhan suy gan nhe la 80 mg. Thong tin hién c6 con han ché & bénh
nhén suy gan trung binh.
Tré em: DJ an toan va hiéu qua cua febuxostat & tré em duédi 18 tuoi chua duoe xéc dinh. Hién
chua co6 dir liéu.
Céch dung
Thude duge ding bang duomg udng va cé thé dung kém hoac khong kém véi thire an.
Chnng chi dinh:
Qué man cam véi hoat chat hoac bét ky thanh phén nao cua thude.
Cinh bio va than trong:
Roi loan tim mach
Piéu tri tang acid uric mau man tinh
Khéng khuyén céo diéu tri biang febuxostat & nhimg bénh nhan bi bénh tim thiéu mau cuc bd
hogc suy tim sung huyét.
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Bf ipmcp‘th  1& 16n hon vé& mat sb lugng cac bién cb tim mach theo APTC du'oc bao
a nghién: (cic tiéu chi duoce xac dinh béi nhém cdng tac thir nghiém chéng tiéu
A 0-g6mMm tir vong tim mach, nhdi mau co tim khong gy tir vong, dot quy khong
gdy tir vong g tdng s¢ nhém dung febuxostat so véi nhém diing alopurinol ¢ cdc nghién
ciru APEX va FACT (1,3 bién ¢6/100 bénh nhan-nam (PYs) so v&i 0,3 bién ¢6/100 bénh nhan-
ndm), nhung khéng quan sat thdy trong nghién cira CONFIRMS. Ty 1& cac bién ¢d tim mach
theo APTC trong céc nghién ctru pha 3 két hop duge béo céo bdi nha nghién ctru (cac nghién
ctru APEX, FACT va CONFIRMS) 1a 0,7 bién ¢8/100 bénh nhan-nim so v6i 0,6 bién c6/100
bénh nhan-nim. Trong céc nghién ciru mé rong dai han, ty 1& céc bién c6 theo APTC dugc bao
cdo boi nha nghién ciru 14 1,2 bién ¢6/100 bénh nhan-nam d6i v6i febuxostat va 0,6 bién
¢6/100 bénh nhén-nim d6i voi alopurinol. Khong tim thiy su khéc biét 6 y nghia thong ké va
khong ¢6 méi quan hé nhan quéa nao vdi febuxostat dugce xac lap. Cac yéu té nguy co duge xac
dinh & nhitng bénh nhén nay 1a tién sir y khoa vé bénh xo vita dong mach va/hodc nhdi mau co
tim hodc suy tim sung huyf*i
Di ung/q ud man voi thuoc
Hiém c6 céc bao cdo vé phan tmg di ungfqua man nghiém trong, bao gom hdi chimg Stevens-
Johnson de doa t6i tinh mang, hoai tir biéu bi nhim ddc va phfm {mg/s6c phan vé cap tinh, da
dugc thu thép trong thoi gian thude luu hanh. Trong hiu hét cac trrdong hcrp, cac phan 1ing déu
xay ra & thang dau tién dicu tri véi febuxmtat Mot sb, nhung khong phai tat ca cac bénh nhéan
nay da béo céo bi suy than va/hodc qua man cam trudc dé véi allopurinol. Cac phan ng qua
man nghiém trong, bao gém phan tng thude ¢6 kém ting bach cau wa acid va cac triéu chimg
toan than (hoi chimg DRESS).cé lién quan véi sbt, huyét hoc, than hodc gan trong mét so
truomg hop.

Phai thdng bao cho bénh nhan vé cac ddu hi¢u va triéu ching va can theo dbi chit ché cac triéu
chung cua phan tng di Lmyqué man. Phai ngung diéu trj bang febuxostat ngay 1ap tirc néu xay
ra phan ung di ng/qua mén nghiém trong, bao gom hi ching Stevens-Johnson, vi viée ngimg
thuoc séin lién quan véi mot tién luong tot hon. Néu bénh nhan xudt hién phan tmg di Umg/qua
mén bao gdm héi chimg Stevens-Johnson va phan (mg va phan vé/sée cap tinh, khong duge bit
dau sir dung lai febuxostat & b¢nh nhan nay bat cir luic nao.

Con gut cap tinh (do‘f bung phat bénh gut)

Khéng nén bat dau diéu tri véi febuxostat cho dén khi con gut cap tinh da giam xudng hoan
toan. Cac dot bung phat bénh gut c6 thé xay ra trong thoi gian bat dau diéu tri do su thay doi
nong do acid uric huyét thanh din dén huy dong urat tr sy ling dong & cac md. Liic bt dau
diéu tri bang febuxostat, khuyén céo nén dicu tri du phong cée dot bing phét bang thude chéng
vnem khéng steroid (NSAID) hodc colchicin trong it nhét 6 thémg

Néu mot dot bung phat bérh gut xay ra trong khi diéu tri bang febuxostat, thi khong nén ngung
thube. Nén xir tri dot bung phat bénh gut dong thorl mdt cach thich hop ddi voi timg bénh nhan.
Viée diéu tri lién tuc béng febuxostat lam giam tan sudt va cudng dé cua cdc dot bing phat
bénh gut.

Lang dong xanthin

O nhimng bénh nhén c6 ty 1é hinh thanh urat ting cao (vi du bénh dc tinh va viée dlcu tri bénh
ac tinh, hoi chimg Lesch-Nyhan), nong d¢ tuyét déi cua xanthin trong nudc tiéu trong céc
truomg hop hiém gap ¢6 thé ting du dé cho phep sir ling dong trong dudmg tiét niéu. Do chua
c6 kinh nghiém véi febuxostat, nén khong khuyén céo sir dung febuxostat & bénh nhan bi héi
chung Lesch-Nyhan.

Mercaprapurm/azarhwprm

Khéng khuyén cdo sir dung febuxostat & nhimg bénh nhan dugc diéu tri dong thoi véi
mcrcaptopunn/azathloprm vi sir e ché xanthine oxidase boi ﬂ:bu\(oqtat c6 thé din dén tang
ndng dd trong huyét tuong cua mercillinurin/azathioprin, ¢6 thé dan dén ngd doc ning.

Chua c6 nghién ciru tuong tac thude nao duge thuc hién & ngudi.
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Tr ymgHhop KAdhg thé tranh dwoc sy phdi hop nay, thi nén giam lidu ding cua
metgill inurip/gzathigpsjn. Dya véo md hinh hoa v di ligu phan tich mé phong trong mot

sang trén chudt, khi dung cung véi febuxostat, thi licu dung cua
urif " oprin nén giam xubng 20% hodc thap hon lidu quy dinh truée d6 dé tranh
cdc tac dung uyét hoc ¢6 thé xay ra.
Nén theo ddi bénh nhan chit ché va diéu chinh liéu ding ciia mercaptopurin/azathioprin dya
trén danh gia vé dap tmg diéu tri va khoi phat cac tac dung gdy doc cuodi cung.
Bénh nhdn duoc ghép tang
Do chua cé kinh nghiém & bénh nhén dugc ghép tang, nén khong khuyén cdo sir dung
febuxostat & nhitng bénh nhin nay.
Theophylin ;
Sir dung dong thoi febuxostat 80 mg va liéu don theophylin 400 mg cho d6i twong khoe manh
khéng cho thdy bat ky su twong tac ndo vé mit dugc dong hoc. Febuxostat 80 mg ¢6 thé sir
dung cho nhitng bénh nhéan duge didu tri ddng thoi véi theophylin ma khong cé nguy co lam
ting nong do trong huyét thanh cia theophylin. Khong c¢6é dir li¢u nghién ciu cho febuxostat
liéu 120 mg.
& Réi loan gan \ 4
Trong céc nghién ctru ldm sang pha 3 két hop, c¢6 su bat thuong nhe trong xét nghiém chirc
ning gan dd duoc quan sal thay & nhitng bénh nhan dugc diéu tri véi febuxostat (5,0%). Nén
xét nghiém chire nang gan trude khi bét dau diéu tri véi febuxostat va dinh ky sau do dya trén
danh gia lam sang.
Réi loan tuyén gidp
Tang céc gia tri TSH (>5.5 pIU/mL) duge quan sat ¢ nhimg bénh nhan diéu tri 1au dai voi
febuxostat (5,5%) trong cdc nghién ctru nhan mé rong dai han. Céan than trong khi sir dung
febuxostat véi nhitng bénh nhan cé su thay dbi vé chirc nang tuyén giap.
Lactose ,
Thudc ¢6 chira lactose. Nhimg bénh nhan cé vin d& di truyén hiém gip khéng dung nap
galactose, chimg thiéu hut Lapp lactase hodc kém hép thu glucose-galactose khong nén ding
thude nay.
Sir dung thubc cho phy nir mang thai va cho con ba
Phu nit ¢6 thai
Dir lidu trén mét sé lugng rat han ché vé phu nir mang thai sir dung febuxostat da khong cho
thdy bét ky tic dung khéng mong mudn nao cia febuxostat trong thai ky hodc dbi vai sie khoe
~ cua thai/tré so sinh. Céc nghién ciru trén dong vat khong cho thiy tadc dung c6 hai truc tiep
hodc gidn tiép dén viéc mang thai, sy phat trién cua phéi/thai hodc su sinh dé. Chua rd cac
nguy co c6 thé xay ra ddi véi ngudi. Khong nén sir dung febuxostat trong thoi ky mang thai.
Phu nir cho con b
Chua 3 liéu febuxostat c¢o duge bai tiét vao sita me hay khong. Cac nghién ciru trén dong vat
da cho thay su bai tiét cia hoat chét nay vao sita me va giam su phat trién cua con vat bu me.
Khong thé loai trir nguy co doi véi tré bu me. Khéng nén sir dung febuxostat trong khi cho con
bu
Anh hwéng ciia thube 1én kha ning lai xe, van hanh miy méc
Budn ngtl, chong mit, di cam va nhin mé da duge bdo cao khi s dung febuxostat.
Bénh nhan cin than trong trude khi li xe, van hanh may méc hoge tham gia vao cdc hoat dong
nguy hiém cho dén khi ho chic chén ring febuxostat khong con dnh hudng toi viée thuc hién
céac hoat dong nay.
Twong tic cia thude
Mercaptopurin/azathioprin
Trén co s& co ché téc dung cia febuxostat la e ché xanthin oxidase (XO) nén khong nén dung
déng thoi. Sy e ché enzym xanthin oxidase boi febuxostat ¢ thé 1am ting nong do trong
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dan dén ngd déc. Cac nghién ciu vé twong tic thude gitra
¢ duge chuyén hoa bdi xanthin oxidase chira dlmc thue hién ¢ ngudi.
ir liéu phan tich mé phong trong mét nghlcn cira tién 1am sang trén chudt,
trong nhing trwong hop s dung dong thoi voi febuxostat, thi liéu dung cua
mercaptopunn/azathlopnn nén giam xuong 20% hodc thdp hon lidu quy dinh truéce do.

Cac nghién ctu vé tuong t4c thude gilta febuxostat va héa tri lidu gdy doc té bao chua duoc
tién hanh.

Rosiglitazon/cdc co chdt CYP2C8

Febuxostat dugc chimg minh la chit @e ché CYP2C8 yéu trén in vitro. Trong mét nghién ciru
trén doi tuong khoe manh. dung dong thoi 120 mg febuxostat x 1 lin/ngay (QD) véi mit lidu
don 4mg rosiglitazon dudmg udng khong lam anh hmmg toi duge dong hoc cua rosiglitazon va
chét chuyen héa N-desmethyl rosiglitazon cta né, diéu nay chi ra ring febuxostat khong phai
la chét e ché enzyme CYP2C8 trén in vivo. Do do, khi st dung dong théi febuxostat véi
r051g11tazon va céc co chat CYP2C8 khong cdn phai diéu chinh liéu dung cuia nhimg hop chit
nay.

Theophylin

MGt nghién ciru vé twong tic thude thuc hién trén nhi’rng nguoi khoe manh dung febuxostat dé
dénh gid xem liéu sy e ché XO c6 thé gay ra su ting nong dé theophylin trong tuan hoan hay
khong nhu cac chat e ché XO khac da dugc bdo cdo trude diy. Két qua nghién ciru cho thiy
ring diing dong thoi febuxostat 80 mg (QD) cung véi lidu don theophylin 400 mg khong gay
anh hudng dén duoe dong hoc hodc tinh an toan cua theophylin. Do d6, khéng c6 thén trong
dac biét nao duqc dua ra khi ding dﬁng thai febuxostat 80 mg va theophylin. Khéng c6 dit liéu
cho febuxostat lidu 120 mg

Naproxen va cdc chét ike ché su glucuronid héa khdc

Su chuyen hoéa cua febuxostat phu thude vao enzym Uridine Glucuronosyl transferase (UGT).
Céc thudc tc ché su %lut.umrud héa nhu thudc chéng viém khéng steroid (NSAID) va
probenecid, trén ly thuyet 6 thé anh huémg dén sy thai trir febuxostat. O céc déi tugng khoe
manh, v:ec sir dung ddng thoi febuxostat va naproxen 250 mg x 2 lan/ngay c6 lién quan vai sy
tang tlep xuc voi febuxostat (Cpax 28%, AUC 41% va t12 26%). Trong cde nghién ciu 1am
sang, viéc st dung naproxen hodc cac thude trc chc NSAID/Cox-2 khac khong lién quan véi
bt ky su ting nao vé cac phan tmg khong mong muén c6 y nghla lam sang.

Febuxostat c¢6 thé sir dung ddng thoi véi naproxen ma khong can diéu chinh lidu febuxostat
hogc naproxen.

Thuéc gdy cam ung sw glucuronid héa

Céc thudc gdy cam tmg manh enzym UGT ¢6 thé dan dén tang chuyen héa va giam }:m:u qua
ciia febuxostat. Vi viy nén theo déi nong do acid uric huyét thanh 1-2 tudn sau khi bat diu diéu
tri bing mét thude gay cam {mg manh sir glucuronid héa. Nguge lai, viée nging diéu tri bang
mot thube gly cam img ¢6 thé din dén tang nong do cuia febuxostat trong huyét twong.
Co!chzcm’mdomethacm/hydroc!oroz‘h:az:d/wmfarm

Febuxostat c6 thé sir dung dong thoi voi colchicin hodc indomethacin ma khéng can diéu chinh
liéu febuxostat hodc hoat chit diing két hop.

Khong can diéu chinh liéu febuxostat khi dung véi hydroclorothiazid.

Khong can diéu chinh lidu warfarin khi dung voi febuxostat. Viéce sir dung febuxostat (80mg
hodc 120mg, 1 lan/ngay) v warfann khong anh hu'émg dén dugc dong hoc cua warfarm O cac
dbi twong khoe manh. Chi sé binh thudng héa quéc té (INR) va hoat tinh yéu t§ VII ciing
khong bi anh huong béi viée ding ddng thari véi febuxostat.

Desipramin/cdc co chat CYP2D6

Febuxostat dugc chimg minh la mot chét tre ché yéu CYP2D6 trén in vitro. Trong mét nghién
clru & cac doi twong khoe manh, febuxostat 120 mg QD lam tang 22% AUC trung binh cua
desipramin - mét co chat cua CYP2D6 cho thdy tic dung e ché yéu cé thé c6 cua febuxostat
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el & i thude khang acid chira magnesi hydroxid va nhom hydroxid da dugc

chimg s ".l’é,-I' cham su hap thu cia febuxostat (khoang 1 gid) va lam gidgm Cpax 32%
nhung khong thay c6 su thay d6i co 'y nghia vé AUC. Do d6, febuxostat ¢6 thé sir dung ma
khong lién quan dén viéc sir dung thude khang acid.
Twong ky i
Do khéng ¢6 cac nghién cim vé tinh tuong ky cua thude, khéng tron 1dn thude nay véi cde
thude khéc. |
Tic dyng khong mong muén (ADR): |
Tom tat do an toan |
Cdc phan ng khéng mong mudn thuong gap nhét trong céc thir nghiém 1am sang (4072 déi
twgng dugc diéu tri it nhat véi mot lidu tr 10 mg dén 300 mg) va béo céo trong thoi gian thude
lru hanh la cac dot bing phat bénh gut, cdc bat thudng chic nang gan, tiéu chay, budn non, 1
nhire dau, phat ban va phii. Céc tac dyng khong mong muén nay hau hét c6 mirc dﬁ nhe hodc |

“ trung binh. Hiém gp céc phan ung mén cam nghiém trong déi v&i febuxostat, mdt sb trong d6 |

lién quan dén céc triéu chimg toan than, da xay ra trong qua trinh luu hanh.

Thuong gdp, 1/100 <ADEK < 1/10

Chuyen hoa va dinh dudng: Cac dot bung phét bénh gut.

Thén kinh: Pau dau.

Tiéu hoa: Tiéu chay**, buon nén. ﬁi

Gan mat: Cac bét thudng chic nang gan**,

Da va mo6 duéi da: Phat ban.

Toan thén: Phu.

It gdp, 171000 < ADR < 1/100

Noi tiét: Tang hormon kich thich tuyén giap trong mau.

Chuycn hoa va dinh dudng: Bénh dai théo dudmg, tang lipid méu, giam sy thém &n, ting can.

Tam thdn: Giam ham mudn tinh duc, mit ngu.

Thén kinh: Chéng mit. di cam, liét nira ngudi, budn ngu, thay ddi vi gic, giam cam gidc, giam

khiru giac.

Tim: Rung nhi, danh tr(mg nguc, bat thuomg trén dién tim dé (ECG).

Mach mau: Tang huyét ap. doé birng mat, néng birng.

Hb hép: Khé thé, viém phé quan, nhiém tring duong hé hap trén, ho.

Tiéu hoéa: Dau bung, chuéng bung, bénh trao nguoc da day-thyc quan, nén, khé miéng, khé

tiéu, to bon, dai tién nhiéu lan, diy hoi, kho chiu duodng tiéu héa.

Gan mét: Séi mat. [

Da va mé duéi da: Viém da, ndi may day, ngira, da d6i mau, tén thuong da, ddm xuat huyét,

ban dét, ban dat san, ban san. '

Co xuong khép: Pau khép, viém khép, dau co, dau co xwong, yéu co, co thit co, cing co,

viém bao hoat dich.

Thén va tiét mcu Suy thén. soi than, dai ra mau, tiéu rat, protein niéu.

Hé sinh san: Réi loan chire nang cuong duong.

Toan than: Mét moi, dau ngure, tirc ngue.

Xét nghiém: Tang amylase trong mau, giam so luong tiéu cdu, giam bach clu, giam té bao

lympho, ting creatinin méu, giam huyét sic t0, ting uré mau, ting triglyceride mau, ting

cholesterol trong mau, giam haematocritic mau, dehydrogenase méu tang, kali mau ting.

Hiém gdp, 1/10000 < ADR < 1/1000

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

Mién dich: Phan tmg phan v& *, man cam vdi thude *
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Tiéu hoa Viem tuy, viém loét miéng.

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

Da va mé duéi da: Hoai tu biéu bi nhiém doc*, hoi chung Stevens-Johnson*, phit mach*, triéu
chimg phan {ing thudc kém theo tang bach cau 4i toan va triéu chimng toan than*, phét ban toan
thin (nghiém trong)*, ban do, phét ban da tréc vay, phat ban dang mun tring c4, ban mun
nuée, ban myn mu, ban ngira *, phat ban do, phat ban giong bénh sdi, rung tdc, ting tiét md
hoi.

Co xuong khop Tiéu co vin*, cing khép, cing co xuong.

Thén va tiét niéu: Viém thin ké*, chimg dai dat.

Toan than: Khat nuée.

Huyét hoc: Tang glucose mau, thdi gian thmmboplastm hoat héa timg phédn kéo dai, giam sb
lugng hong cau, ting phosphatase kiém trong mau, tang creatine phosphokmase trong mau*,
*Céc phan tmg khong mong muon duge bao céo trong qua trinh luu hanh thude.

**Dieu tri cap ctru khan cip tiéu chay khéng nhiém tring va chirc ning gan bat thuong trong
két hop cdc nghién ciu pha 3 két hop la thuong glip hon & nhitng bénh nhan dung dong thoi
diéu tri bang colchicin.

Mé ta cac tac dung khong mong muon dupfc chon loc

Céc phan tmg qua mén nghiém trong hiém gap doi v@i febuxostat, bao gom Hoi chu'ng
Stevcns-]ohnson hoai tir biéu bi nhiém déc va phan tmg/séc phan vé, da xéy ra trong thoi gian
thude Iwu hanh trén thi lrmmg Hoi ching Stevens-Johnson va hoai tur biéu bi nhiém doc dwoc
dac trung boi phat ban da lién trlén di kém véi mun nudce hodc ton thucmg niém mac va kich
ung mit, Cac phan (mg qui man vai febuxostat c6 thé lién quan dén céc triéu ching sau day:
cac phan imng da déc trung boi phat ban dat san, phat ban toan thian hodc tréc vay, nhung ciing
co ton thuong da, phit mit, sdt, céc bat thu'orng vé huyet hoc nhur 13 glém tiéu cau va ting bach
cdu wra acid, va ¢6 lién quan t6i mot hay nhiéu co quan (gan va thdn bao gom viém than k&).

Cac do't bung phat bénh gat thuong duge gap ngay sau khi bat diu diéu tri va trong nhitng
thang dau diéu tri.

Sau d6, tin suit cac dot bung phat bénh gut s€ giam theo thoi gian. Nén dy phéng bénh gut
bung phat.

Qui liéu va cich xi tri

Bénh nhan b qu4 lidu can duge xu tri bing diéu trj triéu ching va didu tri hd tro.

Dic tinh dwoe lwe hoe

Nhém duqc ly: Thude diéu tri git, ma ATC: M044403.

Co ché tdc dung: Acid uric 12 san phdm cudi cling cia qua trinh chuyén héa purin & nguol va
dugc tao thanh theo qua trinh hypoxanthin — xanthin — acid uric. Ca hai buéc t:rong qua trinh
chuyen héa trén déu dw;rc xuc tac boi xanthm oxidase (XO). Febuxostat 13 mét dan xuit 2-
arylthiazol ¢6 hidu-qua diéu tri lam giam nong do amd uric huyét thanh bing céch trc ché chon
loc xanthin oxidase. Febuxostat 1a mot chat trc ché chon loc xanthin oxidase khong purin (NP-
SIX0) manh véi mot gia tri Ki e ché trén in vitro duéi 1 nanomol. Febuxostat da dugc chung
minh 1a trc ché manh ca dang oxy hoéa va dang khir cia xanthin oxidase. O ndng do diéu tri,
febuxostat khong trc ché cac enzym khéc tham gia vao sy chuyén héa purin hodc pyrimidin,
the la guanin deaminase, hypoxanthin guanin phosphoribosyltransferase, orotat
phosphoribosyltransferase, orotidin monophosphat decarboxylase hodc purin nucleosid
phosphorylase.
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p lg.';mh. nong d6 thude téi da trong huyét twong (Cm) va dién tich dudi
a febuxostat tang ty 1€ véi liéu ding khi diing don liéu va da lidu tir 10
Doi-yoieac lidu tir 120 mg dén 300 mg, dién tich duéi dudng cong (AUC) cua
febuxostat ta hon. Khong c6 su tich [y déng ké khi ding liéu 10 mg dén 240 mg
dwoc uéng mdi 24 gm' Thiri gian ban thai cudi cing trung binh cua febuxostat (t;) khoang 5-8
gio.
Phan tich duoc dong hoc/duge Iue hoc quan thé dd duoc tién hanh & 211 bénh nhan bi ting
acid uric mau va bgnh gut. dugc diéu tri bing febuxostat 40-240 mg, 1 lan/ngay. Néi chung,
cac thong so dugce dong hoc cua febuxostat dugc udce tinh bang cac phan tich nay phu hop véi
cac thong s6 duoc dong hoe dat duoc tir cac dbi twong khoe manh cho thiy cac déi twong khoe
manh la dai di¢n cho su danh gia dugc dong hoc/duge luc hoc & nhém bénh nhan bi bénh gut.
Hip thu: Febuxostat duroc hap thu nhanh (tmax 1,0-1.5 gu‘.r) va duoc hép thu tét (it nhat la 84%)
Sau khi ding don liéu va da lidu 80 mg va 120 mg, 1 lan/ngay, Cyy khoang 2,8-3.2 pg/mL doi
véi liéu 80mg, 1 lanfngay va 5,0-5,3 pg/mL d6i véi liéu 120mg, 1 lan/ngay.
Sau khi ding da liéu 80 mg, 1 lan/ngay hodc don liéu 120 mg cling véi mét bira &n c6 nhiéu
chat béo, c6 sur glém Crax Tirong u'ng 49% va 38% va giam AUC tuong tmg 18% va 16%. Tuy
nhién, su thay doi nong d¢ acid uric huyet khong c6 ¥ nghia lam sang dugc quan sat trong thir
nghiém (ding da liéu 80 mg). Nhr vdy, febuxostat ¢6 thé sir dung ma khéng lién quan dén bira
an.
Phén bb: The tich phén bé biéu kién & trang thai & on dinh (Vss/F) cua febuxostat khoang 29-75
lit sau khi udng cac liéu 10-300 mg. Febuxostat gan ket véi protein huyét trong khoang 99,2%
(chit yéu la véi albumin) va khéng d6i khi dung liéu trong khoang 80 mg va 120 mg. Lién két
protein cta chat chuyén héa c6 hoat tinh trong khoang tir 82% dén 91%.
Chuyén héa: Febuxostat dirge chuyén héa manh do sy lién hop théng qua hé théng enzym
uridin diphosphat glucurunosyltransfcrase (UDPGT) va su oxy hdéa théng qua hé thong
cytochrom P450 (CYP). 4 chat chuyén hoa hydroxyl c6 hoat tinh duge 1y da duoc x4c dinh,
trong d6 3 chat c6 trong huyet twong ngudi. Cac nghién ctru in vilro véi microsom gan nguoi
cho théy nhimg chat chuyén héa oxy héa trén dugc hinh thanh chu yéu bm CYP1Al, CYP1A2,
CYP2C8 hodc CYP2C9 va febuxostat glucuronid dugc hinh thanh chu yéu bai UGT 1A1, 1A8
va 1A9.
Thai trir: Febuxostat duo'c thai trir qua ca hai dudng gan va thén. Sau khi uong mét lidu 80 mg
febuxostat ¢6 danh dau '*C. khoang 49% lidu ding duge tim thay trong nuéc tiéu dudi dang
febuxostat khong thay doi (3%), -acyl acglucuronid cua hoat chét (30%), céc chat chuyén hoa
oxy hoa da biét cua no va cac chat lién hop (13%) va cac chat chuyén héa khac chua duoc biét
(3%). Ngoai sur bai tiét qua nudre tiéu, khoang 45% lidu ding duoc tim thdy trong phan dudi
dang febuxostat khéng thay déi (12%) acyl glucuronid cua hoat chat (1%), cac chét chuyén
hoa oxy héa da biét cia né va cac chat lién hop (25%) va cée chit chuyén héa khac chwra dwoce
biét (7%).
Suy than: Sau khi ding da liéu febuxostat 80 mg & nhimg benh nhén suy than nhe, trung binh
hoac n{mg, max ca febuxostat khong thay dbi so voi cac déi luong c6 chire nang thdn binh
thudng. Téng AUC trung binh cua febuxostat tang khoang 1,8 lan tir 7,5 pg-gio/mL & nhém c6
chirc nang thén binh thudng dén 13,2 pg-gio/mL & nhém rdi loan chire nang than ndng. Cpax
va AUC cua cic chét chuvén héa ldn luot ting 2 va 4 lan. Tuy nhién, khong cin phai diéu
chinh liéu & bénh nhan suy than nhe hodc trung binh.
Suy gan: Sau khi ding da liéu febuxostat 80 mg & nhitg bénh nhén suy gan nhe (Child-Pugh
loai A) hogc trung binh (Child-Pugh loai B), Cya va AUC cua febuxostat va cac chit chuyen
héa cua né khéng thay doi dang ké so véi céc dbi tuong cé chire ning gan binh thudng. Chua
¢6 nghién ctru nao dugc thuc hién & bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh loai C).

7 %




htt f//trungtamt

i}*‘ su thay déi dang ké vé AUC cua febuxostat hodc cac chét chuyén
fda lidu febuxostat & cac doi tugng cao tudi so véi cac ddi tugng tre

Gioi tinh v khi dir g da liéu febuxostat, Cpex cao hon 24% & ni¥ so véi & nam va AUC cao
hon 12% o nﬁ' so voi ¢ nam. Tuy nhlen Cmu va AUC dlmc diéu chinh theo khéi luong la
tuong tu nhau gitra cac gioi tinh. Khong can thiét diéu chinh liéu dya theo gi6i tinh.

Quy cich d(mg géi:

Hop 3 vix 10 vién, Hop 4 vi x 7 vién.

Diéu kién bdo quin:

Béo quan thude & noi kho. Lhoang, nhi¢t do dudi 300(2 tranh anh sang.

Han dung cia thude: 36 thang ké tir ngay san xudit

Tiéu chugn: Tiéu chuin cv sd.

Tén, dia chi cia co' s& sin xuit:

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

Dia chi : Khu Cong Nghiép Qué V&, Xa Phuong Liu, Huyén Qué V, Tinh Bic Ninh

Dién thoai : 024 13617848 Fax:024 13617789




