https://trungtamthuoc.com/

Rx-Thude nay chi dim o theo dom thude

TO HUONG DAN SU DUNG THUOC i ona \
A THANI P ||
£\ HO CHI MINH /. /)
TEN THUOC N M)
GOFTOXEO 40 e -

CAC DAU HIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC
Pé xa tAm tay tré em.
Boc k§ hudng dén sit dung trude khi ding.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC

MGi vién nén bao phim chira:

Thanh phén hoat chét

Febuxostat..................... 40 mg

Thanh phéin ta duge

Lactose, microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium, hydroxypropyl cellulose, colloidal
anhydrous silica, magnesium stearate, titanium dioxide, hypromellose (HPMC E-15), macrogols
(PEG 6000), ferric oxide, purified water.
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CHIi PINH e

Piéu trj téng uric acid huyét man tinh trong didu kién da xay ra ling dong urat (bao gbm tién st,
hodc dang méic bénh san urat va/hoic viém khép do gut).

CACH DUNG, LIEU DUNG

Cich dung

Ding dudng udng.

Goftoxeo cé thé udng lic no hode lic doi.

Liéu diing

Liéu khuyén céo

Liéu Goftoxeo khuyén céo 14 40 mg hodc 80 mg moi ngay mot lan.

Lleu khoi dau duge khuyén céo 1a 40 mg méi ngay. D6i voi nhimg bénh nhan khong dat duoce
nnng d§ acid uric trong huyel thanh (sUA) dudi 6 mg/dL sau hai tun nén diing 40 mg, 80 mg
mbi ngay mét lan.

Suy than va suy gan

Khéng ean diéu chinh lidu khi ding Goftoxeo & bénh nhan suy than nhe hoac {trung binh.

Liéu khuyén céo ctia Goftoxeo duge gidi han & mic 40 mg mdi ngdy mét 1an & bénh nhan suy
thén nan g

Khéng can diéu chinh lidu & bénh nhan suy gan nhe dén trung binh.
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Mhuic acid uric

Thir nghiém cho muec acid uric huyét thanh muc tiéu 1a dudi 6 mg/dL c¢6 thé duoc thue hién sém
nhat 12 hai tuan sau khi bét dau diéu tri Goftoxeo.

Khuyén cdo dir phong dot giit bing phat

Pot gt bung phat ¢6 thé xay ra sau khi bét dau ding Goftoxeo do thay dbi mirc acid uric huyét
thanh dén dén sy dich chuyén urat tir cdc noi dy trit & mé. Khuyén cdo dy phong biing phat véi
mdt loai thudc chong viém khong steroid (NSAID) hodic colchicine khi bét dau st dung
Goftoxeo, Didu trj dur phong ¢6 thé ¢6 loi trong tdi da 6 thang.

Néu xay ra dot gt bimg phat trong qua trinh diéu tri, khong can ngimg sit dung Goftoxeo. Dot
@it biing phdt nén duge quan Iy dong thai, phit hop vdi timg bénh nhan,

CHONG CHI PINH
Goftoxeo chéng chi dinh & nhitng bénh nhan dang didu tri bang azathioprine hoic
mercaptopurine.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

R6i loan tim mach

Trong mdt nghién ciru vé két qua tim mach, bénh nhén gut méc bénh tim mach da duoc diéu trj
bang Goftoxeo ¢6 ty 1& tir vong tim mach cao hon so véi nhitng nguoi duge diéu tri bing
allopurinol. Goftoxeo c6 tic dung tuong tu nhu allopurinol dbi véi tinh trang nhdi mau co tim
(MI) khong gy tir vong, dot quy khong gay tir vong va dau thit nguc khong on dinh vdi tai tao
mach vanh khén cép.

Do nguy co gy tor vong tim mach ting 1én, Goftoxeo chi nén dugce sir dung ¢ nhitng bénh nhén
cé dap (g khang day da véi lidu allopurinol t6i da, khéng dung nap véi allopurinol hodic khéng
nén didu trj bing allopurinol.

Xem xét cac rii ro va loi ich cia Goftoxeo khi quyét dinh ké don hodc tiép tuc & nhiing bénh
nhén ding Goftoxeo. Cén nhéic st dung dung du phong aspirin liéu thép & bénh nhan cé tién sir
bénh tim mach. Béc si va bénh nhin nén canh gidc v& sy phat trién cla cic ddu hidu va triéu
chimg tim mach bét lgi. Bénh nhan nén duge théng béo vé cic trigu chimg tim mach nghiém
trong va céc budc cin thue hién néu chiing xay ra.

Dot gut biing pht

Sau khi bt ddu ding Goftoxeo, dot gt bing phat thuong dwge quan sat thay. Su gia ting nay 1a
do giam ndng dd acid uric huyét thanh, dan dén viée huy dong urat tir cae noi du trir & mo.

P& ngan ngira dot gat bung phat khi diing Goftoxeo, nén diéu tri du phong dong thoi véi NSAID
hodc colchicine.

Anh hiwong dén gan

Pi c6 bao céo sau khi dua thude ra thi truong vé suy gan giy tir vong va khéng tir vong & bénh
nhén diing Goftoxeo, mic dii cic bao cdo chira khong du théng tin can thiét dé xéc dinh nguyén
nhan ¢ thé xdy ra. Trong céc nghién ciru nglu nhién c6 dbi chimg, mic ting transaminase 16n
hon ba lan gi6i han binh thudng trén (ULN) da dwoc quan sat (AST: 2%, 2% va ALT: 3%, 2% &
bénh nhan duoc didu tri bing Goftoxeo va allopurinol twong (mg). Khong ¢6 mdi quan hé hiéu
qua lidu dbi véi cac mire ting transaminase di dugce ghi nhén.

Bénh nhan ¢6 ALT huyél thanh I6n hon ba lan pham vi tham chiéu vai tdng luong bilirubin
trong huyét thanh 16n hon hai 1dn so véi pham vi tham chiéu ma khang cé nguyén nhén thay thé
cG nguy co bi ton thuong gan ning va khéng nén ding lai Goftoxeo. D6i voi nhitng bénh nhan
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¢ muc ting ALT hodic bilirubin trong huyét thanh thip hon va véi mét nguyén nhéan thay thé c6
thé xay ra, diéu tri bing Goftoxeo co thé duge st dung than trong.

Phdn irng da nghiém trong

Béo cdo sau khi dwa thudc thi truong vé cac phan (mg min cam va da nghiém trong, bao gom
Hoi chimg Stevens-Johnson, phan ing thude vdi ting bach ciu 4i toan, cdc triéu chimg toan than
(DRESS) v hdi chimg hoai tir da nhiém ddc (TEN) dé duge bao céo & nhitng bénh nhan diing
Goftoxeo. Ngung sir dung Goftoxeo néu nghi ngd c6 phan tmg da nghiém trong. Nhiéu nguoi
trong s6 nhig bénh nhin nay da bdo cdo cdc phan ng da tuong tyr trude day voi allopurinol.
Goftoxeo nén duoc st dung than trong ¢ nhitng bénh nhén nay.

Lactose

Goftoxeo chira lactose. Bénh nhén c6 van dé di truyén hiém gip khong dung nap galactose, thiéu
hut Lapp lactase hoiic kém hap thu glucose-galactose thi khong nén ding thue nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phu niv mang thai

Dit liéu han ché vé viéc sir dung febuxostat & phy nit mang thai. Khong cd tac dung phat trién bat
loi ndo duge quan sat trong cac nghién clru phat trién phéi thai bang cach sir dung febuxostat
dudng udng & chudt va thd mang thai trong qua trinh phét sinh co quan ¢ lidu géy ra phoi nhiém
& me l&n dén 40 va 51 lan, tuong img vai lidu khuyén cdo t6i da & nguoi (MRHD). Khéng ¢6 tac
dung phat trién bat loi ndo duge quan sat trong mot nghién céru phat trién trude va sau khi sinh
véi viée str dung febuxostat cho chudt mang thai tir s tao co quan théng qua vige cho ba khi tiép
x(ic khoang 11 1an MRHD

Phu nit cho con bu

Khéng c6 dir liéu vé sy hién dién ctia febuxostat trong sita me, anh hudng dén tré so sinh ba sira
me hodc anh hudng dén viée san xudt sita. Febuxostat ¢ mit trong sira chudt. Loi ich phat trién
va sire khoe ctia viéc cho con b nén duge xem xét ciing vdi nhu cdu 1am sang ciia me khi ding
Goftoxeo va bat ky tac dung phu tiém 4n nio ddi véi tré bl me ¢6 diing Goftoxeo.

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

Bubn ngu, chéng mit, loan cam va mo mit da duoge béo céo khi str dung Febuxostat. Bénh nhén
nén thén trong trurde khi lai xe, sit dung may mac hofic tham gia cac hoat dong nguy hiém cho
dén khi ho chic chan mdt cach hop Iy riing Febuxostat khong anh huong xAu dén hi¢u sudt.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Chdlt nén xanthine oxidase

Goftoxeo 1a mot chét rc ché xanthine oxidase (X0). Dya trén mdt nghién ciiu tuwong tac thube &
nhitng bénh nhdn khoe manh, febuxostat da thay dbi sur chuyé‘n héa cua theophylline (chit nén
ctia XO) & ngudi. Do do, sir dung théin trong khi phéi hgp Goftoxeo voi theophylline.

Céc nghién clu trong tac thube ciia Goftoxeo vai cic thude khac duge chuyen hoa boi XO (vi
du, mercaptopurine va azathioprine) da khong duoc thue hign. Sy e ché X0 do Goftoxeo co thé
lam ting ndng do trong huyét twong cta cic thude nay dan dén doc tinh. Goftoxeo chéng chi
dinh & nhitng bénh nhan dang diéu trj bing azathioprine hodc mercaptopurine.

Héa tri dic té bio

Cac nghién clru tuong tac thudc ctia Goftoxeo véi hoa tri doc té bao chua duge thye hign. Khong
¢6 dit lidu lién quan dén sur an todn ciia Goftoxeo trong qué trinh héa tri dge té bao.
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Cic nghién ciru twong tdc thuoc In Vive

Dura trén cdc nghién clru tuong tac thube & bénh nhan khée manh, Goftoxeo khong c6 twong tac
dang ké vé mat 1am sing véi colchicine, naproxen, indomethacin, hydrochlorothiazide, warfarin
hoic desipramine. Do d6, Goftoxeo c6 thé duogc st dung dong thai véi cac loai thube nay.

Anh hwéng ciia Goftoxeo 1én cic thude khae

Chdt nén xanthine oxidase— Azathioprine, Mercaptopurine va Theophylline

Febuxostat 1a mét chét trc ché XO. Mot nghién clru tuong téc gitta thude va thube danh gid téc
dung ciia Goftoxeo dbi vdi duoc déng hoc ctia theophylline (chdt nén XO) & nhitng bénh nhén
khae manh cho thiy viéc sir dung dong thdi febuxostat véi theophylline dan dén ting khoang
400 1an lwong 1-methylxanthine, mdt trong nhiing chét chuyén héa chinh cta theophylin, dugce
bai tiét qua nudce tiéu. Vi su an toan ldu dai ctia viée tiép xtc véi 1-methylxanthine & nguoi 1a
khéng rd, nén thén trong khi sir dung febuxostat voi theophylline.

Céc nghién clru twong tac thude cia Goftoxeo véi cic thude khac duoc chuyén hoa bai XO (vi
du, mercaptopurine va azathioprine) di khong dwoc thyuc hign. Sy e ché XO do Goftoxeo c6 thé
lam ting ndng do trong huyét trong clia cdc thude ndy din dén doc tinh. Goftoxeo chéng chi
dinh & nhimg bénh nhan dang diéu trj bang azathioprine hoic mercaptopurin.

Azathioprine va mercaptopurine trai qua qua trinh chuyén hoa théng qua ba con dudmg chuyén
hoa chinh, mot trong s6 d6 duge chuyén hoa trung gian bai XO. Mac di cac nghién ciu twong
tac thubc Goftoxeo voi azathioprine va mercaptopurine chua duge thue hign, nhung viée sir
dung dong thoi allopurinol [mdt chdt (c ché xanthine oxidase] véi azathioprine hodc
mercaptopurine di dugc bdo cdo 1a lam ting dang ké ndng do trong huyét twong cia cdc thube
niy. Do Goftoxeo 1a mot chét (rc ché xanthine oxidase, nén ching c6 thé trc ché chuyén héa qua
trung gian XO clia azathioprine va mercaptopurine din dén ting nbng do azathioprine hodc
mercaptopurine trong huyét tuong 6 thé dan dén doc tinh nghiém trong,

Chilt nén P450

Céc nghién ciru in vitro da chi ra ring febuxostat khong (rc ché cac enzyme P450 CYP1A?2, 2C9,
2C19, 2D6 hodc 3A4 va né ciing khéng tao ra CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 hoiic 3A4 ¢ ndng do
1am sang thich hgp. Nhu vy, tuong tac duge dong hoc gitta Goftoxeo va céc thube duge chuyén
héa bai cac enzyme CYP ndy 1a khong thé.

Anh hwéng ciia cic thube khéc 1én Goftoxeo

Febuxostat dugce chuyén hoa bing cach lién hop va oxy héa théng qua nhidu enzyme chuyén
héa. Su déng gdp tuong dbi cia mdi enzyme isoform la khéng rd rang. Tuong tac thude gitra
Goftoxeo va mdt logi thude trc ché hofic cam (mg mot loai isoform cu thé néi chung 1a khong
duoc mong doi.

Céc nghién ciru twong tic thudce In Vivo

Theophylline

Khéng cén diéu chinh liéu theophylline khi ding chung véi Goftoxeo.

Colchicine

Khéng cén diéu chinh liéu cho ca Goftoxeo hoic colchicine khi hai loai thube nay duge ding
chung.

Naproxen

Khéng can diéu chinh liéu dbi v&i Goftoxeo hogic naproxen khi hai logi thude nay duge ding
chung.

Indomethacin

Khéng cin didu chinh liéu cho ¢ Goftoxeo hodic indomethacin khi hai loai thude nay duoc ding
chung.
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Hydrochlorothiazide
Khong can diéu chinh liéu cho Goftoxeo khi diing chung véi hydrochlorothiazide.

Warfarin
Khong can diéu chinh liéu cho warfarin khi dung chung voi Goftoxeo.
Desipramine

Viée sir dung déng thoi cac thude 1a chdt nén CYP2DG6 (nhu desipramine) véi Goftoxeo thi
khang can diéu chinh liéu.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
1. Tic dung khéng mong muén ciia thudc thwong gdp nhiit

Bang 1: Phan teng khong mong muon xay ra ¢ 1% sé bénh nhan duge diéu tri bang febuxostat va
it nhdt trén 0,5% so voi nhitng bénh nhén sic dung gia duge trong cdac nghién ciru cé kiém sodt

Phin 1ng khong mong | Gid Febuxostat Allopurinol*
mudn dwge
(N =140 mg hang|80 mg hang|(N=1277)
134) ngay ngay
(N =757) (N =1279)
Chirc niing gan bat thuong 0,7% 6,6% 4,6% 4.2%
Budn ndn 0,7% 1,1% 1,3% 0,8%
Dau khép 0% 1,1% 0.7% 0,7%
Phat ban 0,7% 0,5% 1,6% 1,6%

“Trong s6 nhimg bénh nhén ding allopurinol, 10 bénh nhan ding liéu 100 mg, 145 ding liéu
200 mg va 1122 diing liéu 300 mg, dwa trén mirc d6 suy than,

Phan (mg bét lgi phd bién nhét din dén ngimg diéu tri la chirc ning gan bat thudmg & 1,8% bénh
nhin dung febuxostat 40 mg, 1,2% bénh nhan ding febuxostat 80 mg va 0,9% bénh nhén dugc
diéu trj bing allopurinol.

Ngoai céc phan tmg bat loi duge trinh bay trong Bang 1, chong mit da dwge bdo cdo ¢ hon 1%
bénh nhan dugc didu tri bing febuxostat mic dit khong cao hon 0,5% so véi gia duge.

Trong nghién ciru CARES, cac bét thuéng vé chire ning gan v tiéu chay da duge bao céo & hon
[% bénh nhan duge diéu tri bang febuxostat, mac di khéng cao hon 0,5% so véi allopurinol.,

2. Tde dung khéng mong mudn cia thubc it gip hon

Trong céc nghién ciu 1am sang, cac phén Gmg bét loi sau ddy xdy ra & duéi 1% bénh nhan va &
nhidu hon mot ddi tuong duoc didu tri véi lidu tir 40 mg dén 240 mg febuxostat. Danh sach nay
ciing bao gbm cac phan (mg bat 1gi (dudi 1% bénh nhan) phén loai theo hé thfmg ¢o quan.

Réi loan hé thang mdu va bach huyét: Thiéu mau, ban xudt huyét giam tiéu cau ty phat, ting
bach cau/giam bach cdu, giam bach cdu trung tinh, giam toan thé huyét cau, to lach, giam tiéu
calu.

Réi loan tim: Pau thit ngye, rung tim nhi / cudng dong tam nhi, tiéng thoi tim, ECG bat thuong,
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tim dap nhanh, nhip tim cham xoang, nhip tim nhanh.

Réi loan tai vé mé dao: Pide, U tai, chong mat.

Roi Jogn méit: Tam nhin md,

Réi loan tiéu héa: Phinh bung, dau bung, tao bon, khé miéng, kho tiéu, diy hoi, di tiéu thudng
xuyén, viém da day, bénh trdo nguge da day-thuc quan, khé chju duong tiéu hoa, dau nuéu, thd
huyét, tidng acid clohydric da day, dai tién phin ¢6 mau, loét miéng, viém tuy, loét da day, non.
Roi loan dumg va va tai vi tri dimg: Suy nhlmc dau/khé chiu & nguc, phl, mét méi, cam thiy
bét thuéng, rbi loan dang di, cac triéu chirg gidng nhu ciim, dau, khat nude.

Roi loan gan mit: Be;nh sOi mat / v1em thi mat, gan nhidm mo, viém gan, gan to.

Réi loan hé h’rong mien dich: Qua man.

Nhiém khudn va nhiém ky sinh trimg: Zona.

Bién chitng vé thit tue: Tham tim.

Roi loan chuyén héa va dinh dietng: Chén an, giam/ting thém 4n, mét nude, dai thdo duong,
ting cholesterol mau, ting duong huyét, ting lipid mau, ting triglyceride mau, ha kali mau,
giam/tang trong lugng.

R6i logn cor xwong va mé lién két: Viém khép, cimg khép, sung khép, co thét colco gidt co/cing
colyéu co, dau/cling co xwong, dau co.

Roi loan hé thong than kinh: Thay doi vi giac, roi loan thing bing, tai bién mach mau ndo, hoi
chimg Guillain-Barré, dau dau, ligt nira ngueoi, giam cam gidc, giam khiru gide, nhdi mau nio,
ngii lim, suy nhuge tdm than, dau nira diu, di cam, ngd ga, con thiéu mau thoang qua, run.

Réi loan tam than: Kich dong, lo Iéng, trdm cam, mat ng, bi kich thich, giam ham mubn tinh
duc, hoang so, thay dbi tinh cach.

R6i loan thdn va (iéi niéu: Tiéu tién mau, bénh soi than, tiéu rat, protein niéu, suy than, tiéu
khang tu chu.

Hé fhc”;ng sinh san va ngiee: Pau vi, roi loan crong duong, ching to vii & dan ong.

Réi logn ho hcfp, 1ong ngwe va trung that: Viém phé quan, ho, khd thd, chay mau cam, khé mii,
tang tiét xoang canh mi, phii hong, xung huyét duong hd hip, hit hoi, viém hong, nhiém tring
dudmg ho hip trén.

Roi loan da va mé dwéi da: Rung tée 16ng, phit mach, viém da, bAm méu, cham, thay déi mau
toe, phét trién téc bat thwong, tang sic td da, ddm xudt huyét, man cam anh sang, ngira, ban xuét
Iulyét, d6i mau da/thay déi séc to da,, ton thuong da, mui da bét thuong, noi mé day.

R6i loan mach mdu: B6 bimg, ndng bimg, tang huyét ap, ha huyét ap.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Goftoxeo di dugc nghién ciru & nhitng bénh nhan khoe manh véi lidu Ién t6i 300 mg mdi ngdy
trong 7 ngay ma khong co bing chimng vé déc tinh gidi han liéu. Khéng ¢ qua liéu Goftoxeo da
duge bio cdo trong cac nghién clu 1am sang. Bénh nhén nén duge diéu tri tridu chimg va bién
phap hd trg néu ¢é qua liéu.

PAC TINH DUQC LUC HOC
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Nhém duge Iy: Uc ché qua trinh san xudt acid uric

Mi ATC: M04AAO03

Co ché tic dung

Goftoxeo, mdt cht tc ché xanthine oxidase, dat dugce hiéu qua diéu tri bang cach gnm acid uric

trong huyét thanh. Goftoxeo khong (rc ché cac enzyme khic tham gia vao qué trinh tong hop va

chuyén hoa purine va pyrimidine & nong dé tri liéu.

Duygc lyc hoc

Anh hecng 1én nong dg acid uric va xanthine

O nhiig bénh nhan khde manh, Goftoxeo lam glam nong db acid uric trung binh trong huyét

thanh va tang nong do xanthine trung binh trong huyét thanh uiy theo lidu diing. Ngoai ra, co su

giam trong tong lugng bai tiét acid uric va tang tong lwgng bai tiét xanthine trong nude tiéu hang

ngay. Nong do acid uric trung binh trong huyét thanh gidm trong 24 gitr la 40% va 55% tuong

ung v6i liéu ding 40 mg va 80 mg mdi ngay.

Anh hiedng 1én tai phin cuc tim

T4c dung ctia Goftoxeo d6i vai qué trinh t4i cuc tim dugc danh gid bang khoang QT. duge déanh

gia & bénh nhan khde manh binh thi.r(mg va o bénh nhén mac bénh git. Goftoxeo VUI lidu 1&n toi

300 mg mdi ngay (gip 3,75 lan liéu khuyén cao t6i da hang ngay), & trang théi dn dinh, khéng
chimg minh duoe anh hudng dén khodng QT..

DAC TINH DUQGC PONG HOC

() nhitng bénh nhan khoe manh, néng dé toi da trong huyét tuong (an) va AUC cua febuxostat
tang theo ty 1¢ lidu theo liéu don va lidu da 10 mg (0,25 lan lidu khuyén cdo lhap nhat) dén 120
mg (gép 1,5 lan lidu khuyén céo i d'l) Khdng co sy tich 1y khi ding lidu didu trj mdi 24 gio.
Febuxostat ¢6 thoi gian ban hiy cudi cting trung binh (ti2) khoang 5 dén 8 git. Thong s6 duoc
d9ng hoc febuxostat cho bénh nhan ting acid uric mau va bénh gt wée tinh theo phan tich duogce
dong hoc dan b tuong ty nhu ude tinh & bénh nhén khoe manh.

Hdp thu

Sur hap thu cta febuxostat ddnh ddu phong xa sau khi uong duoc wée tinh {t nhit 13 49% (dua
trén téng lugng phdng xa thu duge trong nudc tiéu). Nong do toi G‘a trong huyét twong cua
febuxostat xay ra trong khoang tir 1 dén 1,5 gid sau khi uéng. Sau khi udng lidu 40 mg va 80 mg
mt lan mdi ngay, Cax tuong (g 1a khoang 1,6 = 0,6 meg/mL (N = 30) va 2,6 £ 1,7 meg / mL
(N= 22?) Sinh kha dung tuyet dbi cua febuxostat chua duge nghlen clru.

Sau khi udng lidu da 80 mg mai ngay mot ldn cling véi bita dn nhleu chét béo, da giam 49% Cuax
va g,lam 18% AUC. Tuy nhién, khong ¢6 su thay doi déng ké vé mat lam sang trong viéc glam
phan trim ndng do acid uric huyét thanh da duge quan sat (58% udng lac no so véi 51% udng
lic doi). Do dé, co thé uong Goftoxeo luc no hodce lic doi.

Udng dong théi mét thube khang acid ¢6 chira magnesium hydroxide va aluminum hydroxide
vGi mot lidu don 80 mg Goftoxeo dd duge chimg minh la lam cham sy hap thu cta febuxostat
(kho'inl, mat gio) va lam g1am 31% Cax VA giam 15% AUC.. Vi AUC chir khong phai Crmax lién
quan dén téc dung cta thube, thay d6i duoc quan sat trong AUC khéng duge coi la ¢d y nghia
lam sang. Do do, Goftoxeo co thé duge sir dung ma khong lién quan dén viéc sir dyung thude
khang acid.

Phan bé

Thé tich phan phdi trang théi on dinh trung binh rd rang (Vss/F) cia febuxostat la khoang 50 L
(CV~40%). Lién két protein huyet trong cua febuxostat la khoang 99,2% (chu }eu la albumin),
va khong déi trong khoang ndng dd dat duge véi liéu 40 mg va 80 mg.
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Chuyén héa

Febuxostat duge chuyén hoéa rong rai bing ca cach lién hop théng qua cdc enzyme uridine
diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) bao gdm UGTIAI, UGTIA3, UGTIA9 va
UGT2B7 va cach oxy hoa qua cytochrom P450 (CYP). Su dong gép tuwong d6i ctiia mdi dong
dang enzyme trong qua trinh chuyén héa cia febuxostat 1a khong ro rang. Qué trinh oxy héa cta
chudi nhéanh isobutyl dan dén sy hinh thanh bbn chét chuyén héa hydroxy ¢6 hoat tinh duge 1Y,
tit ca déu xay ra trong huyét twong ciia ngudi & mire do thép hon nhiéu so véi febuxostat.

Trong nude tiéu va phén, chét chuyén hoa acyl glucuronide cia febuxostat (~ 35% lidu ding) va
chét chuyén héa oxy héa, 67M-1 (~10% liéu ding), 67M-2 (~11% liéu ding) va 67M-4, mot
chat chuyén héa thi c¢ép tir 67M-1 (~14% liéu ding), dudng nhu 14 chat chuyén héa chinh ctia
febuxostat in vive.

Thai trie

Febuxostat dwoc thai trir qua gan va than. Sau khi udng liéu febuxostat 80 mg duge danh dau
dong vi phong xa 14C, khoang 49% liéu ding da duge thai trlr qua nude tiéu dudi dang
febuxostat khong thay ddi (3%), acyl glucuronide ctia thudc (30%), chit chuyén héa oxy hoa da
biét va lién hop ciia ching (13%) va cac chét chuyén héa chwa biét khéc (3%). Ngoai viéc bai tiét
nuée tidu, khoang 45% lidu dung duge thai trir qua phan dudi dang febuxostat khong thay déi
(12%), acyl glucuronide ciia thude (1%), chat chuyén héa oxy héa da biét va lién hop cta ching
(25%) va céc chat chuyén héa chua biét khéc (7%).

Thoi gian ban thai trung binh (t12) ciia febuxostat 1a khoang 5 dén 8 gid.

Cic dbi tirgng dic biét

Ngudi cao tudi

Cumax VA AUC ciia febuxostat va cac chit chuyén hoa cta né sau khi udng liéu da Goftoxeo &
bénh nhan cao tudi (= 65 tudi) twong tu nhur & bénh nhan tré tudi (18 dén 40 tudi). Ngodi ra, phin
trim giam ndng dd acid uric huyét thanh 13 twong tu gitia bénh nhin cao tudi va ngudi tré.
Khong can diéu chinh liéu & bénh nhan cao tuoi.

Bénh nhén suy than

Trong mdt nghién ctru duge déng hoc giai doan 1, sau lidu da Goftoxeo 80 mg & bénh nhan khoe
manh bj suy thin & mirc d6 nhe (thanh thai creatinine 50 dén 80 mL/phat), trung binh (thanh thai
creatinine 30 dén 49 mL/phit) hoic ning (thanh thai creatinine 10 dén 29 mL/ph thanh thai
creatinine l6n hon 80 mL/phat). AUC va thoi gian ban thai cia febuxostat tang ¢ bénh nhan suy
thén so vai bénh nhéan co chirc nang thdn binh thudng, nhung gia trj twong ty nhau gitta ba nhém
suy thin, Gia trj AUC cta febuxostat trung binh cao hon t6i 1,8 1an & bénh nhéan suy than so véi
nhitng ngudi ¢d chire ning than binh thudng. Gi tri trung binh Ciax va AUC cho ba chat chuyén
hoa c6 hoat tinh ting lén gép hai v& bdn 1an. Tuy nhién, phin tram giam ndng do acid uric huyét
thanh & bénh nhan suy than twong duong véi nhitng ngudi ¢é chire ndng thin binh thudng (58%
& nhém chire nang than binh thuong va 55% & nhém chire nang than néng).

Dua trén phén tich duge dong hoc dan sd, sau nhiéu lidu Goftoxeo 40 mg hoic 80 mg, gi trj
thanh théi trung binh (CL/F) cua febuxostat & bénh nhan méc bénh ght va suy than nhe (n = 334),
trung binh (n = 232) hogdc nédng (n = 34) da giam lan luot 14%, 34% va 48% so vai bénh nhén ¢6
chire ndng than binh thuong (n = 89). Céc gia tri AUC trung binh tuong (mg cua febuxostat ¢
trang thai 6n dinh & bénh nhan suy than ting 18%, 49% va 96% sau lidu 40 mg, va 7%, 45% va
98% sau liéu 80 mg, so vdi cho bénh nhin ¢6 chire nang than binh thudng.

Goftoxeo chua duge nghién ciu & nhimg bénh nhin suy thin giai doan cudi dang chay thin
nhén tao.

N
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Suy gan
Sau liéu da 80 mg Goftoxeo & bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh, murc ting trung binh tir

20% dén 30% cho & Crax va AUC24 (tong va khong lién két) trong cac nhém suy gan so voi
bénh nhén ¢6 chirc nang gan binh thudng. Ngoai ra, phén traim giam nong do acid uric trong
huyét thanh ¢6 thé so sanh giita cac nhoém gan khéc nhau (62% & nhém khoe manh, 49% & nhom
suy gan nhe va 48% & nhom suy gan trung binh). Khong cAn dilu chinh lidu & bénh nhén suy gan
nhe hodc trung binh. Khéng ¢6 nghién ciru da duge tién hanh & nhiing bénh nhéan bi suy gan
ndng; nén duogc thye hién than trong & nhitng bénh nhén nay.

Nam va Nir

Sau lidu da Goftoxeo, Crax va AUCa4 ctia febuxostat 1an lugt 14 30% va 14% & nir cao hon so
vGi nam. Tuy nhién, Cmax va AUC diéu chinh cén nang 14 twong tw nhau gilta cac gidi tinh.
Ngoai ra, phdn trdim giam ndng ¢ acid uric huyét thanh Ia tuong ty gitta cée gidi tinh, Khong
can diéu chinh liéu theo gidi tinh.

Chiing tdc

Khong c¢d nghién ctru duge dong hoc cu thé duge thye hién dé diéu tra cac tic dong cia chiing
toc.

QUY CACH PONG GOI
Hop chira 3 vi x 10 vién.

DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Béo quan: Bao quan dudi 30°C. Tranh 4nh sang va dm

Han ding: 24 théng ké tir ngay san Xut.

Tiéu chudn: Nha sén xuét.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
ACME FORMULATION PVT. LTD.
Ropar Road, Nalagarh, Distt. Solan, (H.P.) 174101, An Do.



