https://trungtamthuoc.com/

FEVOXINE
Dé xa tim ta y tré em

Doc ky huwdng dan siv dung triée khi ding

THANH PHAN CONG THUC:
MObi vién nén bao phim chira:
Thanh phcfn duge chat: Febuxostat 80 mg

Thanh pfitff? 1a dicge; Cellulose microcrystalline 101, lactose monohydrate, croscarmellose
sodium, hydroxypropyl cellulose, cellulose microerystalline 102, silica colloidal anhydrous.
magnesium stearate, opadry II 85F42129 yellow.

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim

Mo ta: Vién nén bao phim mau vang nhat dén vang, hinh thuén dai. duge khic & mot mat.

CHI PINH:

Piéu tri ting axid uric mau man tinh trong tinh trang timg bi lang dong urate (bao gom tién s
hoac bi viém khép do gout va hodc hat tophi).

Thude duge chi dinh ¢ ngudi truong thanh.

LIEU DUNG, CACH DUNG:
Liéu ding:

Liéu dung khuyén cdo duong udng 1a 80 mg x 1 lan/ngay khéng can thirc an. Néu nong do
acid uric trong méu > 6 mg/dL (357 pmol/L) sau 2-4 tudan, nén cén nhic st dung liéu 120 mg
x 1 lan/ngay.

Téc dung cua thube du nhanh dé cho phép kiém tra lai acid uric mau sau 2 tudn. Muc tiéu diéu
tri 1a giam va duy tri acid uric mau dudi 6 mg/dL (357 pmol/L).

Diéu tri du phong bénh gout it nhét 6 thang.
Nguéi cao tuéi:
Khéng diéu chinh liéu & ngudi cao tudi.

Suy thdn:
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Khéng can thiét diéu chinh [0 5 bénh nhan bi suy than nhe hoiic vira.

Suy gan:

An toan va hi¢u qua cua febuxostat chua dugc nghién ciru & bénh nhéan bi suy gan ning
(Child Pugh d6 C)

Liéu dung khuyén cdo ¢ bénh nhan bi suy gan nhe 1a 80 mg. Dir liéu ¢6 han & bénh nhan bj
suy gan vua.

Tre em:

Chua xay dung dugc an toan va hiéu qua cua thube & tré em dudi 18 tudi. Khéng c¢6 sin dir
ligu.

Cadch ditng:

Dung duong udng

Thude ¢6 thé dung ciing hodc khéng cing thire n.

CHONG CHI PINH:

Qua mén véi hoat chét hodc bét ky ta duge nao dugc liét ké trong phén Thanh phin.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
Réi logn tim mach:

Khong khuyén cdo diéu tri bang febuxostat & bénh nhin méc bénh thiéu mau co tim hodc suy
tim sung huyét.

Ty 1é méc cac bién cb tim mach theo APTC duoc béo cdo qua cic nghién ctru nhiéu hon (cac
diém cudi dugc xac dinh tir Cac thir nghiém chéng tiéu cau (APTC) bao gﬁm tir vong do tim
mach, nhéi mau co tim khéng gy tu vong, dot quy khong giy ur vong) da duge quan sat
trong nhém febuxostat so v&i nhém allopurinol trong céc nghién ciru APEX va FACT (1.3 so
véi 0.3 cde bién ¢b trong 100 bénh nhan-nam (PYs)), khong chi trong nghién ctiru CONFIRM.
Ty 1¢ mic céac bién ¢ theo APTC tim mach duge béo cdo trong cac nghién ciru két hop Giai
doan 3 (nghién ciru APEX, FACT va CONFIRMS) la 0,7 so v&i 0.6 bién cb trén 100 PYs.
Trong céc nghién ciru mé réng dai han. ty 18 mic céc bién ¢ theo APTC dugc bao céo cua
céc nghién ctru 1a 1,2 va 0.6 bién cé trong 100 PYs ddi voi febuxostat va allopurinol, tuwong
img. Khong c6 sy khéc biét cé y nghia thong ké da duge tim thdy va khong c6 mbi quan hé
nhan qua voi febuxostat duge thiét 1dp. Céc yéu to nguy co dwoce xéc dinh trong sb nhirng
bénh nhan nay la tién st bénh xo vita dong mach vi/hoac nhdi mau co tim, hodc suy tim sung
huyét.

Dj teng thuéc/Qud man:
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; a1 tir biéu bi nhiém déc va phan lII’l{,fSOC phan vé cap
tinh, da duqc phat hn:n sau luu hanh. Trong hau het cac truong hop. nhu‘ng phan img nay xay
ra trong thang dau diéu tri voi febuxostat. Mot sd, nhung khéng phai tit ca cac bénh nhan nay
déu bdo cdo bi suy than va/hodc tién sir qua man véi allopurinol. Phan img qua man nghiém
trong, bao gém Phan tmg thude véi tang bach cdu 4i toan va triéu ching toan than (DRESS)
c6 lién quan dén sét, huyét hoc, thin hodc gan trong mot s6 trudng hop.

Bénh nhén nén dugc théng bao vé cac déu hiéu va triéu chimg va theo doi chit ché céc triéu
chirng ctia phan ting di tmg/qua man. Piéu tri febuxostat nén duge dimg ngay lap tirc néu cac
phan tmg di img/qua man nghiém trong, bao gdm Hoi ching Stevens-Johnson. ngimg thudc
som cho thay tién luong 5t hon. Néu bénh nhan phét hién bi cac phin tmg di {mg/qud man
bao gdbm Hoi chimg Stevens-Johnson va phan tmg/soc phan vé cp tinh, khéng sir dung lai
febuxostat & bénh nhan bét ky lc nao.

Bénh gout cdp tinh (viém khdp do gout):

Khong bit diu diéu tri Febuxostat cho dén khi con tén cong cua bénh gout cép tinh ling
xuong Hién twgng bung phat bénh gout c6 thé xay ra trong qua trinh bat diu diéu tri do thay
d6i nong do acid uric mau din dén viéc huy dong urate tr mé. Khi bit dau diéu tri voi
febuxostat diéu tri du phong gout trong it nhat 6 thang v&i NSAID hodc colchicine dugce
khuyén nghi.

Néu bi bénh gout trong qué trinh diéu tri béng febuxostat, khong nén ngung sir dung. Diéu tri
bénh gout mdt cach thich hop cho timg @i twong. Diéu trj lién tuc véi febuxostat 1am giam
tAn suét va tinh trang cua bénh gout.

Lc?ng dong Xanthine:

O nhimg bénh nhan c6 téc dd hinh thanh urate tang 1én rét nhidu (vi du nhu bénh 4c tinh va
diéu trj cia n6, hoi chimg Lesch-Nyhan), néng do tuyét déi cia xanthine trong nude tiéu,
trong nhimg truong hop hiém, c6 thé tang lam lang dong duong tiét nidu. Vi chua co dix li¢u
vé sir dung febuxostat & nhiing ddi twong bénh nhén ndy, nén khuyén cio khong sir dung
febuxostat.

Mercaptopurine/azathioprine:

Khong nén str dung febuxostat & bénh nhan diéu trj véi mercaptopurine/azathioprine vi (rc ché
xanthine oxydase boi febuxostat c¢6 thé giy tang ndng do trong mau cua
mercaptopurine/azathioprine co thé gay doc tinh nghiém trong. Khong cé nghién ciru tuong
tac nao duoc thuc hién & ngudi. Trong truomg hop cin phai sir dung két hop, nén giam liéu
mercaptopurine/azathioprine. Dya trén mo hinh va phén tich mé phong dir liéu tir nghién ctru
tién 1am sang & chudt, khi sir dung cing véi febuxostat, nén giam liéu mercaptopurine/
azathioprine xuéng 20% hodc it hon liéu quy dinh truéc d6 dé trdnh céc anh hudng vé huyét
hoc ¢6 thé xay ra.

Bénh nhén cdn dugc theo ddi chit ché va sau dé nén diéu chinh lidu mercaptopurine/
azathioprine dya trén danh gia dap tmg diéu tri va khai phat tac dung doc hai cudi cung.
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Huwéng dén stv dung thug

Nguoi ghép tang:

Vi chua c6 dir lidu o nhlrng\
bénh nhan nay.

Theophylline:

Phdi hop sir dung febuxostat 80 mg va theophylline liéu duy nhit 400 mg & nhirg ngudi khoe
manh cho thiy khéng co bét ky tuong tiac duoc dong hoc nao. Febuxostat 80 mg ¢6 thé dugc
str dung & nhiing bénh nhén diéu tri dong thoi véi theophyllme ma khong cé nguy co lam ting
nong do theophylin trong mau. Khong c6 san dir liéu vé febuxostat 120 mg.

Réi loan ¢ gan:

Trong cdc nghién ctru lam sang két hop giai doan 3, cac bit thudng xét nghiém chire nang gan
nhe da dugc quan sat thiy & nhimg bénh nhan dugc didu tri bing febuxostat (5.0%). Nén xét
nghiém chic ning gan trude khi bat dau diéu tri bang febuxostat va dinh ky sau do6 dua trén
danh gia lam sang.

Réi loan tuyén gidp:

Gia tri TSH téng (>5.5 plU/mL) da dugc quan sat thay & nhimg bénh nhan dang diéu trj lau
dai voi febuxostat (5,5%) trong cac nghién ctru mé rong nhin dai han. Cén than trong khi su
dung febuxostat & nhimg bénh nhén bj thay doi chirc nang tuyén giap.

Lactose:

Thude 6 chia té duge lactose Bénh nhén ¢6 vén dé di truyén hiém g gap vé khéng dung nap
galactose, thiéu hut tong sé lactase hoidc kém hap thu glucose-galactose khéng nén ding thube
nay.

SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Sir dung thubc cho phu niv ¢é thai:

Dir liéu trén mot s6 luong rat han ché thai nhi bj phoi nhiém khong cho thiy bat ky tac dung
phu nao cua febuxostat trén thai ky hodc sitc khoe cua thai nhi/tré méi sinh. Cac nghién ciru
trén dong vét khong chi ra tac dong co hai truc nep hodc gidn tiép lién quan dén mang thai. su
phat trién cia phéi thai/thai nhi. Nguy co tiém én cho con nguoi la khéng ro. Febuxostat
khong nén duoc str dung trong khi mang thai.

Sit dung thube cho phu nit cho con bii:

Khong ré febuxostat c6 duge bai tiét trong sita me & nguoi khong. Céc ng_,hlcn clru trén dong
vat da cho tha}r su bai tiét hoat chét nay trong sira me va su phat trién suy yéu & con vat bu
me. Khong thé loai trir nguy co cho tré so sinh bi sita me. Khang nén sir dung febuxostat khi
cho con bu.

Kha nang sinh san:
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O dong vat, céc nghién cu
phu phu thude véo liéu doi v

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Buon ngu thodng qua, chong mét, di cam va mo mét da dwoc bédo cio khi sir dung febuxostat.
Bénh nhan nén thin trong trude khi lai xe, sir dung mdy méc hoar.. tham gm cac hoat dong
nguy hiém cho dén khi chéc chan ring thube khong anh huéng xéu dén hiéu sudt.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Mercaptopurine/azathioprine:

Theo co ché ciia febuxostat trc ché xanthin oxidase (X0), khong nén sir dung dong thoi. U
ché xanthin oxidase bai febuxostat ¢6 thé lam tang nong d6 trong huyét tuong cua cac thube
ndy din dén déc tinh. Cac nghién ctru tuong tac thudc cua febuxostat véi cac thude (trir
theophylline) dugc chuyén héa bai XO da khéng dugc thuc hién & nguoi.

MGé hinh hoéa va phén tich mo phong dir liéu tir mét nghién ciru tién 1am sang & chudt cho thay
rang. trong rrurcmg hop st dung dong thoi voi febuxostat, nén giam liéu mercaptopurine/
azathioprine xudng con 20% hoic it hon liéu quy dinh trudce do.

Céc nghién ciru twong tac thude cua febuxostat voi cdc hoa tri liéu doc té bao khéc da khong
dugc thuc hién. Khéng co dir ligu lién quan dén su an toan cia febuxostat trong khi diéu trj
déc té bao khéc.

Rosiglitazone/chdt nén CYP2C8:

Febuxostat duge chimg minh la chit tc ché yéu CYP2CS in vitro. Trong mgt nghién ciru trén
céc ddi tugng khoe manh. sir dung dong thoi 120 mg febuxostat v&i mot liéu duy nhét dudmg
ubng 4 mg rosiglitazone khong ¢6 anh huong d6i véi duge dong hoc cua rosiglitazone va chit
chuyén héa N-desmethyl rosiglitazone, cho thdy febuxostat khong phai la chit e ché enzyme
CYP2C8 in vivo. Do dd, sir dung fehuxoslat dong thei voi rosiglitazone hoiic cdc chét nén
CYP2C8 khéc dy kién s& khong yéu cau diéu chinh liéu,

Theophylline:

Mat nghién ciru tuong tac & nhimg doi tuong khoe manh da duge thuce hién véi febuxostat dé
danh gia liéu sy (rc ché XO c6 thé gay ra sy gia ting ndng do thuoph\ lline nhu da bao cdo vai
cac thude ire ché XO khac hay khong. Két qua ngh;en ctru cho thay ring su dung dong thoi
febuxostat 80 mg QD voi theophylline liéu duy nhét 400 mg khong c6 anh huéng 1én duge
ddng hoc hodc tinh an toan cua theophylline.

Do do, khong nén lhan trong dic biét khi ding dong thoi febuxostat 80 mg va theophylline.
Khéng ¢6 san dir liéu vé febuxostat 120 mg.

Naproxen va cac chat vie ché glucuronid héa khdc:
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ne Glucuronosyl Transferase (UGT). Céc
\ID vé probenecid, vé mat Iy thuyét co thé
nguoi khoe manh sir dung dong thoi febuxostat
va naproxen 250 mg hai lan mdi ngay cho thdy su gia tang ndng do febuxostat (Cmax 28%.
AUC 41% va 11226%). Trong céc nghién ciru 1am sang, sir dung naproxen hoic céc thude tc
ché khac NSAID/Cox-2 khong cho thdy bét ky sy gia tang dang ké nao vé mét lam sang céc
tac dung khéng mong mudn.

Khéng cén thiét diéu chinh liéu febuxostat hodc naproxen khi ding déng théi 2 thuée.

Cdc chat cam iimg glucuronid hoa:

Céc chat gdy cam (mg manh enzyme UGT ¢ thé co thé din dén tang sy chuyén héa va giam
hiéu qua cua febuxostat. Do d6, theo déi acid uric mau dugc khuyén nghi 1-2 tuin sau khi bt
dau diéu tri voi mot chat gy cam (mg glucuronid héa manh. Nguge lai, ngimg diéu tri dong
thoi vai mot chat gay cam tmg c6 thé din dén ting ndng do febuxostat trong mau.
Colchicine/indometacin/hydrochlorothiazide/warfarin:

Febuxostat c6 thé duge dimg déng théi véi colchicine hodc indomethacin ma khéng cén diéu
chinh liéu febuxostat hodc thude phdi hop.

Khong can diéu chinh liéu cho febuxostat khi diing véi hydrochlorothiazide.

Khong can diéu chinh lidu cho warfarin khi dung chung véi febuxostat. Sir dung febuxostat
(80 mg hodic 120 mg x 1 lan/ngdy) v6i warfarin khong c6 anh huéng dén duoce dong hoc cua
warfarin & nhimg nguoi khoe manh. INR va hoat dong cua yéu t6 VII ciing khong bi anh
huong khi dung cung febuxostat.

Desipramine/chdt nén CYP2D6:

Febuxostat dugc chimg minh 1a chit trc ché yéu CYP2D6 in vitro. Trong mét nghién ctru trén
cac doi tugng khoe manh, 120 mg febuxostat QD da dén dén sur gia tang trung binh 22% AUC
ciia desipramine, mdt chit nén CYP2D6, qua d6 cho thy tac dung (e ché yéu ciia febuxostat
d6i v6i enzyme CYP2DG in vivo. Do d6, sir dung febuxostat véi cic chét nén CYP2D6 khéc
du kién s& khong yéu cu didu chinh lidu cho cdc hop chét.

Thuéc khdng acid:

Udng dong thoi mot thude khéng acid ¢6 chira magnesium hydroxide va nhom hydroxide da
duge chimg minh la lam cham sy hap thu cua febuxostat (khoang 1 gidr) va lam giam 32%
Crmax, nhung khéng thiy ¢6 sy thay dbi dang ké nao trong AUC. Do d6, sir dung febuxostat
khdng can quan tam c6 dang str dung thubc khang acid hay khong.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:
Tém tét hé so an toan:

Céc phan tmg bit lgi thuong gap nhét trong céc thir nghiém lam sang (4072 déi twong duge
diéu tri it nhat véi liéu 10 mg dén 300 mg) va dir liéu sau lwu hanh 1a bénh gout, chirc nang
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Hwéng dan sw dung thuéc
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Bang li¢t ké tdc dung khong mong muon:

Thuong gap (> 1/100 dén < 1/10), it gap (> 1/1000 dén < 1/100) va hiém gap (> 1/10000 dén
< 1/1000): tac dung khéng mong muén gap & nhitng bénh nhéan diéu tri bang febuxostat dwroc

lidt ké dudi day.

Trong mdi nhém tén sé. cdc phan (mg bt loi duge trinh bay theo thir tw giam din mirc do

nghiém trong.

Bang 1: Phan itng bdt loi trong nghién citu mo rong dai han, két hop giai doan 3 va dir liéu

sau rfép thi

R6i loan mau va hé bach huyét

Hiém gap: Giam bach cdu, giam tiéu cdu, mit bach
céu hat.

Roi loan hé mién dich

Hiem gap: Phan (ng phan vé*. qua man*.

R6i loan noi tiét

it gap: Hormon kich thich tuyén giap tang.

R61 loan mat

Hiém gap: Nhin mo.

Réi loan chuyén héa va dinh dudng

Thuodng gap***: Dot bung phat bénh gout.

[t gap: Pai thao dudng, tang lipid mau, giam thém an,
tdng can.

Hiém gap: Giam cén., tang ngon miéng, chan n.

Réi loan tim than

[t gap: Giam ham mudn, mat ngu,
Hiém gip: Lo lang.

Réi loan hé than kinh

Thuodng gip: Pau dau.

It gap: Chong mat, di cam, liét nira ngudni, budn ngu,
thay doi vi gidc, giam cam gide, giam khiru gidc.

RGi loan tai va tai trong

Hiém gép: U tai.

R4i loan tim

7

It gip: Rung tdm nhi. danh trong ngue, ECG bat
thuong.

R6i loan mach mau

It géip: Tang huyét ap, béc hoa. nong birng.

R6i loan hé ho hap

It gip: Kho tho. viém phé quan, nhiém trung dwéng
ho hap trén, ho.

R6i loan hé tiéu héa

Thudmg gap: Tiéu chay**, budn non.

It gap: Pau bung, truéng bung. trao ngwoc da day
thue quan, non mua. khé mi¢ng, khé tiéu, tao boén, di
dai ti¢n thuong xuyén. day hoi, kho chiu duong tiéu
hoa.

Hiém gaip: Viém tuy. loét miéng.
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Hwéng déan s dung thudc

R&i loan gan — mét

&p: Viém gan, vang da*, ton thuong gan*.

R6i loan da va mé dudi da

Thudng gip: Phat ban (bao gém nhiéu loai phat ban
duge béo cdo vai tan suat thap hon, xem bén dudi).

it gap: Viem da, n6i mé day, ngira. d6i mau da, ton
thuong da, xuat huyét, ndi mén do, ban do phing, ban
do com lén.

Hiém gip: Hoai tir thugng bi nhidm déc*, héi chimg
Stevens-Johnson*, phi mach*, phin {mg thude véi
tang bach cau ai toan va nhiéu triéu chimg toan than*,
phat ban toan than (nghiém trong)*, ban do, phat ban
troc vy, phat ban nang. phat ban mun nuée. ndi man
do, ndi man ngua®, ban do. phdt ban dang soi, rung
toc, ting tiét mo hoi.

R6i loan co xwong khép va mo lién
két

7

It gap: Pau khop, viém khép, dau co, dau co xuong
khdp. yéu co, co thit co. cing co. viém bao hoat dich.
Hiém gip: Tiéu co van*, cling khop, ciing co xuong
khép.

Réi loan than va tiét niéu

It gap: Suy than, soi than, tiéu mau, dai rat, protein niéu.
Hiém géip: Viém ong thin md k&*, théi thic di tiéu.

Ro&1 loan hé sinh san va tuyén vi

It gap: Réi loan chire ning cuong duong.

ROi loan toan than va tai chd

Thuong gép: Phu.

It gép: M¢&t moi, dau nguc, kho chiu & ngue.
Hiém gap: Khat nuoc.

Céc xét nghiém

it gap: Amylase mau tang, so luong tiéu cau giam,
WBC giam, sé luong té bao lympho giam. tang
creatine mau, giam hemoglobin, ting uré méu. ting
triglyceride mau, tang cholesterol mau. giam
haematocrit mau, ting LDH mau, ting kali mau.

Hiém gip: Tang glucose mau, thoi gian
thromboplastin hoat héa mét phén kéo dai, sé luong
hong cdu giam, phosphatase kiém trong mdu tang,
creatine phosphokinase mau ting,.

* Tac dung khéng mong mudn thu duoc tir kinh nghiém sau khi luu hanh

** Tiéu chay khong do nhiém tring xay ra trong khi diéu tri va xét nghiém chirc niing gan bat
thuong trong cac nghién ciru pha 3 két hop thuomg gip hon & nhimg bénh nhan diéu tri déng

thot voi colchicine.

##% Tham khao phan Dic diém duoc lue hoe.
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Hwdng dan sir dung thuéc

M6 ta cac tdc dung khéng mong

NN ;
-~ "\ "7
Cac phan g qua man nghiém trot ‘ﬁi’ém gapfvm febuxostat, bao gdbm Hol chimg Stevens-

Johnson, hoai tir biéu bi doc va phan tmg/séc phan v¢, da xay ra sau tiép thi. Hoi chimg
Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi doc hai dugc dic trung boi phat ban da tién trién lién quan
dén mun nuéce hode ton thuong niém mac va kich tmg mat. Phan mg qua mén cua febuxostat
c6 thé lién quan dén cdc trigu chimg sau day: phan tmg da déc trung béi ban dat san tham
nhiém. phat ban toan than hodc viém da bong vay. nhung ciing ¢6 ton thuong da, phii mat, sét
va bat thuong vé huyét hoc nhur giam tiéu ciu va giam bach cdu, lién quan dén mét hodc nhiéu
co quan (gan va thin bao gdm viém than éng dan trimg)

Céc dot bung phat bénh gout thudmg gap ngay sau khi bat dau diéu trj va trong nhitng thang
dau tién. Sau do, tdn sudt bung phat bénh gout giam theo thoi gian. Khuyén cdo ding du
phong bénh gout.

Bao céo tac dung khéng mong mudn nghi ngd:

Bao cdo nghi ngd phan g bat lgi sau khi luu hanh thude 1a quan trong. Diéu do cho phép
txep tuc theo ddi sw can bang lgi ich/nguy co cua thude. Céac chuyén gia cham soc strc khoe
duge yéu ciu bdo cdo bét k¥ phan {mg bt logi nio bi nghi ngd thong qua hé thdng bao cdo
quoc gia.

Thong bio ngay cho bidc sj hogc dwgc sy nhitng phin teng cé hai gap phii khi siv dung
thuéc

QUA LIEU VA CACH XU TRIi:

Picu trj b¢nh nhén bi qué lidu bing cée bién phap diéu trj triéu chimg va cham soc tich cue.

PAC TINH DUQC LUC HOC:

Nhém dwge ly: Thudc didu tri gout, thude tre ché san sinh acid uric
Ma ATC: M0O4AAOQ3

Co ché tdc dung:

Acid uric 12 san phidm cubi cing cua qua trinh chuyén hoéa purin & nguoi va duoc tao ra trong
qua trinh chuyén héa hypoxanthine — xanthine — acid uric. Ca hai bucec trong cac bién doi
trén déu duge xiic tac boi xanthine oxyase (XO). Febuxostat 1a mot dan xuat 2-arylthiazole,
lam giam acid uric mau bang cach irc ché chon loc XO. Febuxostat 1a chit irc ché manh. chon
loc khong chira purin trén XO (NP-SIXO) vé6i gia tri Ki te ché in vitro nhd hon mét
nanomolar. Febuxostat da dugc chimg minh 13 ¢6 kha nang tre ché ca hai dang XO bj oxy hoa
va khu. O nong do tri liu, febuxostat khong trc ché cac enzyme khéc lién quan dén chuyén
héa purine hodc pyrimidine, cu thé la guanine deaminase. hypoxanthine guanine
phosphoribosyltransferase, orotate phosphoribosyltransferase, orotidine monophosphate
decarboxylase hay purine nucleoside phosphorylase.
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O nhimg ngudi khoe manh, ndng d6 t6i da trong huyét tuong (Cmay) va dién tich dudi duomg
cong (AUC) cua febuxostat tang theo ty 1é liéu sau khi dung liéu don va da liéu tir 10 mg dén
120 mg. Déi véi cae liéu tir 120 mg dén 300 mg. AUC tang theo ty 1& 16n hon ty 1¢ liéu.
Khong co sy tich lily dang ké khi dung liéu 10 mg dén 240 mg mdi 24 gi¢r. Febuxostat ¢6 thoi
gian ban thai trung binh (t 1) khoang 5 dén 8 gid.

Céc phan tich duge dong hoc/duoe lue hoe duoc tién hanh & 211 bénh nhin bi tang acid uric
méu va bénh gout, duge diéu tri bang febuxostat 40 - 240 mg, 1 lin/ngay. Nhin chung, cac
thong s6 duge dong hoc cuia febuxostat theo cac phén tich nay phu hop véi cic thong sé thu
dugc tir cac doi twong khoe manh, cho thdy céc ddi tugng khoe manh la dai dién cho danh gia
duge dong hoc/duge lue hoc cho cac bénh nhan méic bénh gout.

Hég thu:

Febuxostat dugc hap thu nhanh chéng (tmax tir 1,0-1,5 gioy) va tét (it nhét 84%). Sau khi ubng
don hogc da liéu 80 va 120 mg mét 14n mdi ngay, Cmax twong (mg khoang 2,8-3.2 pg/mL va
5.0-5.3 pg/mL. Sinh kha dung tuyét déi thube vién febuxostat chua duoc nghién ctru.

Sau khi udng da liéu 80 mg x 1 lan/ngay hodic mét lidu 120 mg cing bita n nhidu chét béo.
Cmax giam 49% va 38% va AUC giam 18% va 16%. Tuy nhién, khong c6 thay déi dang ké vé
mat 1dm sang trong viéc giam phan trim ndng dé acid uric duoc quan sat khi nghién ctru (80
mg da liéu). Vi vdy, febuxostat c6 thé ding ma c6 hay khong c6 thue pham.

Phén bb:

Thé tich phan bé trang thai on dinh o rang (Vss/F) cua febuxostat ndm trong khoéng tir 29
dén 75 L sau khi udng liéu 10-300 mg. Lién két protein huyét tuong cuia febuxostat la khoang
99.2%, (chu yéu la albumin), va khong ddi trong khoang ndng dé dat duoc vai lidu 80 va 120
mg. Lién két protein huyét twong cta cde chat chuyén héa cé hoat tinh nim trong khoang tir
82% dén 91%.

Chuyén hoa:

Febuxostat dugc chuyén héa nhiéu bang cich két hop théng qua hé enzyme uridine
diphosphate glucuronosyltransferase (UDPGT) va qué trinh oxy héa qua hé cytochrom P450
(CYP). Bén chét chuyén héa hydroxyl ¢6 hoat tinh duge ly da dwoc xac dinh, trong dé co6 ba
chat ¢6 trong huyét twong ngudi. Nghién ctru in vitro véi microsome gan ngudi cho thdy
nhimg chat chuyén hoa oxy hoa nay dugc hinh thanh chi yéu béi CYPIAL. CYP1A2.
CYP2C8 hodc CYP2C9 va febuxostat glucuronide duge hinh thanh chu véu bai UGT 1A1.,
1A8 va 1A9.

Thai trir:

Febuxostat thai qua ca gan va than. Sau khi uéng 80 mg liéu febuxostat "C, khoang 49% liéu
da dugc phat hién trong nude tiéu dudi dang febuxostat khong ddi (3%). acyl glucuronide cua
hoat chit (30%). chét oxy hoa da biét ciia thude va lién hop (13%). va céc chit chuyén hoa
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chua biét khac (3%). Ngoai bai '.Wiﬂm oang 45% liéu da dwoc phat hién trong
phan dudi dang febuxostat khéng th _(le’%}’ acyl glucuromde ctia hoat chét (1%). chét
chuyén hoa oxy héa da biét va lién hop a cac chit chuyén hoa chwa biét khéc (7%).

Suy than:

Sau nhiéu liéu 80 mg febuxostat & bénh nhan suy than nhe. trung binh hoac nang. Cmax cua
febuxostat khong déi, so véi cac dbi tugng cé chite ning thin binh thuong. Téng AUC trung
binh cua febuxostat tang khoang 1.8 lan tir 7.5 pg-gio/mL & nhém chire ning than binh thuong
lén 13.2 pg.gio/mL trong nhom roi loan chire nang than nang. Cmax va AUC cia cac chét
chuyén héa ¢6 hoat tinh ting 1én gip 2 lan va 4 lan, twong img. Tuy nhién, khong cén diéu
chinh liéu & bénh nhan suy than nhe hoéc trung binh.

Suy gan:

Sau khi udng nhiéu liéu 80 mg febuxostat & bénh nhén suy gan nhe (Child-Pugh loai A) hodc
trung binh (Child-Pugh loai B), Cmax va AUC cua febuxostat va cac chat chuyén hoa cua no
khong thay d6i dang ké so vai cac doi tugng chirc nang gan binh thuong. Khong ¢6 nghién
ctru da duoc tién hanh ¢ nhimg bénh nhan bi suy gan nang (Child-Pugh loai C).

Tudi tac:

Khéng co thay doi dang ké quan sat thay trong AUC cua febuxostat hodc cac chét chuyén hoa
sau khi udng da liéu febuxostat & nguoi cao tudi so véi cac déi twong khoe manh tré hon.

Gidi tinh:
Sau khi uéng da li¢u febuxostat. Cpay va AUC lan lugt cao hon 24% va 12% & nir gidi so véi

nam gidi. Tuy nhién, Cmax va AUC diéu chinh theo cin ning la twong ty nhau gitra cac giGi
tinh. Khéng cin diéu chinh liéu dua trén gidi tinh.

DU LIEU TIEN LAM SANG:

Hiéu qua trong cac nghién ciru phi lam sang thuong duge quan sat théy o néng do vugt qua
ndng do toi da & nguoi.

Mo hinh héa duoc dong hoc va mé phong dit liéu & chudt cho thay rang, khi duge ding ciing
voi febuxostat, nén giam liéu l4m sang cia mercaptopurine/azathioprine xudng 20% hoic it
hon liéu quy dinh truée dé dé tranh cac anh huong vé huyét hoe c6 thé xay ra.

Gdy ung thu, gdy dot bién, suy giam kha nang sinh san:

O chudt duc, c6 gia tang dang ké vé mat thong ké cua khéi u bang quang tiét niéu (u nhu té
bao chuyén tiép va ung thu biéu mé) duoc tim thay lién quan dén xanthine & nhom lidu cao,
v6i khoang 11 1an liéu & ngudi. Khéng ¢ sy gia ting dang ké trong bat ky loai khéi u nao
khac ¢ chudt hoac chudt duc hoac chudt cai. Nhirng phat hién nay dugc coi 1a hiu qua cua su
chuyén hoa purin va thanh phin nudc tiéu cu thé cua loai va khong lién quan dén sir dung lam
sang.
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M{t hé tiéu chuén kiém tra dg
nao doi voi febuxostat.

Febuxostat vai liéu udng 1én toi 4?_F’mga’kg!ngﬁy duge phat hién la khong cé anh huong dén
kha nang sinh san va hi¢u sudt sinh san cua chudt duc va chudt cai.

Khéng c6 bing chimg vé kha nang sinh san bj suy giam. tao quai thai hodc gay hai cho thai
nhi do febuxostat. C6 doc tinh liéu cao & ngudi me kém theo giam chi sb cai sita va giam sy
phat trién cua con cdi & chudt voi khoang 4.3 1an nong do & nguoi. Cac nghién ciru vé sinh 1y
hoe. duoc thue hién ¢ chudt mang thai & ndng do gp khoang 4.3 1an va & tho mang thai voi
ndng do gap khoang 13 14n ndng d6 & ngudi khong cho thiy bét ky tac dung gy quéi thai nao.

QUY CACH PONG GOI: Hop 2 vi x 14 vién nén bao phim
PIEU KIEN BAO QUAN: Bio quéan & nhiét do khong qua 30°C

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xut

Khéng diing thubc qud han ding ciia thuoc
TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Tiéu chuén co s&
TEN VA PIA CHI CO SO SAN XUAT:

ATLANTIC PHARMA — PRODUCOES FARMACEUTICAS, S.A.
Rua da Tapada Grande, n.°2, Abrunheira, Sintra, 2710-089, Portugal/Bé Dao Nha.
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