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(Vién nén febuxostat 40 mg)

Dé xa tam tay tré em
Doc ky huéng ddn sic dung trudc khi dung
Thudc nay chi ding theo don thude
Thong bdo ngay cho bdc sy hodc duwoc Sy nhitng phan img c6 hai
gdp phai khi st dung thuoe

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

MGi vién nén bao phim ¢é chira:

Thanh phdn hoat chdt: Febuxostat 40 mg

Thanh phdn té dwpe: Maize starch, microcrystallin cellulose, povidone K30, magnesium
stearate, purified talc, colloidal silicon dioxide, croscarmellose sodium. colorezy white
17F580001, yellow oxide of iron.

2. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim mau vang, hinh tron, hai mit 16i va tron.

3. CHI PINH

Febuxostat 1a mét chét e ché xanthin oxidase (XO) dugc chi dinh dé diéu tri man tinh tang
acid uric mau & bénh nhén bj bénh gut.

Febuxostat khong duge khuyén cdo dé didu tri tang acid uric mau khong ¢6 triéu ching.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG

Li¢u khuyén nghi

Dé diéu tri tang acid uric mau ¢ bénh nhan gut, febuxostat duge khuyén cdo véi lidu 40 mg hodc
80 mg x 1 lan / ngay. '

Licu khoi déu duge khuyén cdo ciia febuxostat 13 40 mg x 1 lan / ngay. Déi véi nhimg bénh
nhan khong dat duge acid uric huyét thanh (sUA) dudi 6 mg / dL sau hai tuin véi 40 mg,
febuxostat 80 mg duoc khuyén cao.

Febuxostat ¢6 thé duoc uong ma khong cin quan tim dén thie an hodc sir dung thude khang
acid.

Nhom bénh nhin dic biét

Khéng can diéu chinh lidu khi ding febuxostat ¢ bénh nhén suy than nhe hodc trung binh. Liéu
khoi ddu duge khuyén céo cia febuxostat 13 40 mg x 1 lan / ngay. Déi véi nhimg bénh nhan
khéng dat dugc sUA dudi 6 mg / dL. sau hai tudn véi 40 mg, thi nén ding febuxostat 80 mg.
Liu febuxostat dugc gi6i han & mite 40 mg x 1 lan / ngay & bénh nhan suy than ning.

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

Mirc acid uri¢
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0 the thue hign x¢ét nghi¢gm cho mire acid uric huyét thanh muyc tiéu dudi 6 mg / dL s;'frm nha.tfla
hai tuan sau khi bét diu diéu tri véi febuxostat. Z@ PHILIP]
Cic dot bung phat bénh gut ,

Céc dot bung phat bénh giit ¢6 thé xay ra sau khi bat ddu dung febuxostat do thay déi non%'ﬁq
acid uric huyét thanh din dén viée huy dong urat lang dong trong m6. Du phong bung phat bang
thude chéng viém khong steroid (NSAID) hogc colchicin dugce khuyén cdo khi bit dau st dung
febuxostat. Li¢u phap dy phong cé thé ¢6 loi trong t6i da sdu thang.

Neéu biing phat bénh gat trong khi diéu tri bang febuxostat, khong cin ngung sur dung febuxostat.
Dot bung phét bénh giit nén dugce xr Iy déng théi mét cach phix hop véi timg bénh nhan.

5. CHONG CHI PINH
Febuxostat dugc chéng chi dinh & nhimg bénh nhin dang diéu tri bing azathioprin hodc
mercaptopurin.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Dot bung phat bénh gt

Sau khi bat dau sir dung febuxostat, céc dot bung phat bénh gat thudng gia ting. Sur gia ting
nay la do giam ndng db acid uric huyét thanh, dan dén viéc huy dong urat ling dong trong md.

Dé ngén ngira céc dot bung phat bénh gut khi bit ddu sir dung febuxostat, nén diéu tri dy phong
dong thoi véi NSAID hoic colchicin.

Bién ¢6 tim mach

Trong cac nghién ciru ngdu nhién c6 kiém sodt, c6 ty 1é cao hon céc bién cb huyét khéi téc
mach tim mach (t&r vong do tim mach, nhdi mau co tim khong géy tr vong va dét quy khong
gay tr vong) ¢ bénh nhéan dugc didu tri bang febuxostat (0,74 trén 100 nim bénh nhan [95%
Khoang tin cdy (KTC) 0,36-1,37]) hon allopurinol (0,60 trén 100 nam bénh nhan [95% KTC
0,16-1,53]). Mdi quan hé nhan qua vadi febuxostat chua duoge thiét lap. Theo di cac ddu hiéu va
tri¢u chimg ctia nhdi mau co tim va dot quy.

Téac dung trén gan

D3 ¢6 bdo cdo sau luu hanh vé suy gan gly tor vong va khong gay tir vong & nhimg bénh nhan
dung febuxostat, mic du céc bdo cdo nay khong c6 du thong tin can thiét dé xac dinh nguyén
nhén c6 thé xay ra. Trong céc nghién ciru ngdu nhién c6 kiém sodt, da quan sat thiy su gia ting
transaminase 16n hon ba lin gidi han trén cua muc binh thuong (ULN) (AST: 2%, 2% va ALT:
3%, 2% tuong Ung & bénh nhan dugc didu tri bang febuxostat va allopurinol). Khéng ¢6 mdi
quan hé gitra liéu luong va téc dung déi véi su gia ting transaminase nay dugc ghi nhan.

Lap bang xét nghiém gan (alanin aminotransferase huyét thanh [ALT], aspartat
aminotransferase [AST], phosphatase kiém, va bilirubin toan phén) 1am co s trude khi bit diu
diéu tri bing febuxostat.

Bo cac xét nghiém gan kip thoi & nhimg bénh nhan béo cdo ¢6 céc triéu chimg c6 thé cho thdy
ton thuong gan, bao gom mét moi, chan an, khé chiu ving bung trén bén phai, nude tidu sim
mau hodc vang da. Trong béi canh lam sdng nay, néu bénh nhin dugc phat hién c6 xét nghiém
gan bat thuong (ALT lém hon ba 1an giGi han trén ctia phar vi tham chiéu), diéu trj febuxostat
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nén tam dimg dé diéu tra xac dinh nguyén nhén c6 thé xay ra. Khéng nén bat dau lai f Aoy
m.

¢ nhitmg bénh nhan nay ma khong c6 1&i giai thich khéc vé céc bt thudmg xét nghiém g%n&\ﬁd |

Nhing bénh nhan ¢é6 ALT huyét thanh Ién hon ba lin pham vi tham chiéu v6i bilirubi

phén trong huyét thanh 16n hon hai lan pham vi tham chiéu ma khéng ¢6 can nguyén thay thé
c6 nguy co bj tén thuong ganj niing do thude va khong nén bit dau lai bing febuxostat. Déi véi
nhimg bénh nhin c6 mire ting ALT hoc bilirubin huyét thanh thép hon va c6 mdt nguyén
nhén khéc c6 thé xay ra, diéu tri bémg febuxostat ¢é thé dugc sir dung mot cach than trong.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢6 thai

Dix ligu ¢6 sdn han ché vé viéc sir dung febuxostat & phu nir ¢6 thai khong du dé théng bao vé
nguy co phat trién tac dung ¢6 hai cia thudc. Khéng c6 tic dung phu nao duoc ghi nhén trong
céc nghién clu vé sur phét trién cua phéi thai khi sir dung febuxostat dudmg udng cho chudt va
tho mang thai trong qué trinh hinh thanh co quan & lidu luong gdy phoi nhiém cho me lén dén
40 va 51 lan twong {mg, mic phoi nhidm & lidu khuyén céo t6i da cho con ngudi (MRHD),
Khong ¢6 tac dung phy nao duge quan sat théy trong mét nghién ctru vé sy phét trién trude va
sau khi sinh véi viée sir dung febuxostat cho chudt mang thai tir qua trinh hinh thanh co quan
61 thoi ky cho con bt & mite phoi nhiém xAp xi 11 1dn MRHD |

Nguy co co ban wdc tinh cua céc dj tit bdm sinh 16n va say thai 1a khong r8. Tat ca cdc truomg
hop mang thai déu cé nguy co co ban vé dj tat bAm sinh. mét tha hoc cac két qua bét loi khic.
Trong dan $6 Hoa Ky, nguy co co ban wéc tinh ciia céc di tat bdm sinh Ion va sy thai & cdc
thai ky duoc cong nhdn 14m sang 1an Tuot 1a 2 dén 4% va 15 dén 20%.

Phu nir cho con b

Khéng ¢6 dir ligu vé sy hién dién cua febuxostat trong sira me, anh huéng dén tré bu me hodc
anh huéng dén san xudt sita. Febuxostat hién dién trong sita chuét. Sy phat trién va loi ich sire
khoe cua viée nudi con bing sita me cin duge xem xét cung véi nhu cdu 1am sang cua ngudi
me doi véi febuxostat va bt ky tac dung phu tiém an nio dbi véi dia tré duge ba stta me tir
febuxostat hodc tir tinh trang ctia nguoi me. '

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Budn ngu, chong mat, di cam va mé mat da duoc bdo cdo khi sir dung febuxostat.

Bénh nhan nén than trong truoc khi 14 xe, van hanh may méc hogc tham gia cac hoat dong
nguy hieém cho dén khi chic chén ring febuxostat khong gdy anh hudng c6 hai dén vige thyc
hién cac hoat dong nay.

9. TUONG TAC, TUONG KY, TUONG HQP CUA THUOC

Thude nén Xanthin Oxidase (X0)

Febuxostat 1 mét chét e ché XO. Dua trén mdt nghién ciru tuong tic thude & nhitng ngudi
khoe manh, febuxostat da thay déi sy chuyén héa cia theophyllin (mdt chat nén cia X0) &
nguoi. Do do, than trong khi sir dung Q@Jng thoi febuxostat v@i theophyllin.
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Cdc nghién ciru vé tuong tac thude clia febuxostat véi ce thude khéce dugce chuyén héa boi XQ,

(vi du. mercaptopurin va azathioprin) chua duoc tién hanh. Su tre ché XO cua febuxo%@g%' thé [NE

e

lam tang néng d§ trong huyét twong ciia cdc thude niy dén dén doc tinh. Febuxostat duep’r*chﬁng | 5

chi dinh & nhitng b¢nh nhén dang diéu trj bing azathioprin hodc mercaptopurin.

Thube héa tri dje té bao

Céc nghién ctru vé twong téc thube cia febuxostat véi hoa tri liéu gy dde té bao chua duoc thuc
hi¢n. Khong ¢6 dir liéu ¢6 sin lién quan dén su an toan cua febuxostat trong qua trinh hoa tri liéu
gay doc té bao.

Nghién ciru Twong tic thude In Vive

Dua trén cdc nghién ciru vé tuong tac thube & nhimg nguoi khoe manh, febuxostat khéng c6
tuong tic co6 y nghia lam sang veoi colchicin, naproxen, indomethacin, hydrochlorothiazid,
warfarin hogc desipramin. Do dé, febuxostat ¢6 thé dugre sir dung dong thavi véi cac thube nay.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CU/A THUOC

Kinh nghi¢m tir cdc thir nghi¢m lim sang

Vi cac thir nghiém Iam sang dugc tién hanh trong céac diéu kién da dang khac nhau, ty 1¢ phan
img ¢6 hai quan sat duoc trong cdc thir nghiém 1am sang ciia mot loai thude khong thé so sanh
tryc tiep vai ty 16 trong cdc thir nghi¢m lam sang cia mot loai thude khéc v c6 thé khong phan
anh ty 1¢ quan sat dugc trong thye té.

Tong s6 2757 bénh nhan bi tang acid uric mdu va bénh git da duoe didu tri béng febuxostat 40
mg hodc 80 mg mdi ngay trong cdc nghién ctru 14m sang. D6i véi febuxostat 40 mg, 559 bénh
nhin da duge diéu trj trong > 6 thang. Péi vai febuxostat 80 mg, 1377 bénh nhan duoc didu tri
trong >6 thang, 674 bénh nhan dugce diéu tri trong 21 nam va 515 bénh nhan duge didu tri trong
>2 nam.

Cic phan ting c6 hai phé bién nhit

Irong ba nghién ciru 1am sang ngdu nhién, ¢6 kidm sodt (Nghién ciru 1, 2 va 3), kéo dai tir 6 dén
12 thang, cde phan img 6 hai sau day da duoc bac st didu tri béo céo ¢ lién quan dén thude
nghién clru. Bang 1 tom tat cic phan tmg c6 hai duge bao cdo véi ty 1€ it nhdt 1% & cac nhom
diéu tr1 febuxostat va 1én hon it nhét 0,5% so vai gia duoe.

Bang 1: Cdc phan ing c6 hai xdy ra & >1% bénh nhin duge diéu trj bing febuxostat va |

va lén hon it nhat 0,5% so véi gip & bénh nhan dung gia dwgc trong cic nghién ciru c6
kiém soat
Phan ing c¢6 Gia dwge | Febuxostat allopurinol*
hai (N=134) 40 mg mdi 80 mg moi (N=1277)
ngay (N=757) | ngay (N=1279)
Bit  thwing 0.7% 6.6% 4.6% 4.2%
chire nang
_gan
Buon nén 0.7% 1.1% 1.3% 0.8%
Dau khop 0% 1.1% . 0.7% 0.7%
Phat ban 0.7% 0.5% 1.6% 1.6%
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200 mg va 1122 ngudi nhin dugc 300 mg, dya trén mire do suy than. &)
. . BN

Phan img c6 hai thuong gap nhat dan dén viéc ngung di¢u trj 1a bat thuong chire n )
1.8% febuxostat 40 mg, 1.2% febuxostat 80 mg va 0.9% bénh nhan duoc didu trj bing
allopurinol.
Ngoai céc phan tmg ¢6 hai duge trinh bay trong Bang 1, chéng mit duge bao cdo & hon 1%
bénh nhan duge diéu tri bing febuxostat méc di khdng lém hon 0,5% so véi gia duoc.
Cdc phan irng cd hai it phé bién hon
Trong nghién ciru 1am sang Giai doan 2 va 3, cc phan tng cé hai sau ddy xay ra & it hon 1%
bénh nhén va trén hon mt déi tugng duge didu tri véi lidu tir 40 mg dén 240 mg febuxostat.
Danh sich nay ciing bao gém cic phan tmg c6 hai (it hon 1% bénh nhan) lién quan dén hé thong
co quan ¢ Canh bao va Thén trong.

2%
-
o
rungtamtiyoe.com/ - o dung allopurinol, 10 ngudi nhan durge 100 mg, 145 ngu&%atég}{%@;ﬁﬂ\ EE

Réi logn mau va hé bach huyér: thiéu méu, ban xuat huyét giam tiéu cdu ty phat, tang bach cau /
giam bach cau, giam bach cu trung tinh, gidm toan thé huyét cdu, lach to, giam tiéu ciu.

Réi loan tim: con dau thit nguc, rung / cudng nhi, tiéng théi tim, ECG bét thuong, danh tréng
ngue, nhip tim cham xoang, nhip tim nhanh.

Réi loan Tai va tai trong: diéc, u tai, chong mat.

R6i loan mdit: mé mét,

Réi logn tiéu héa: chudéng bung, dau bung, tdo bon, kho mi¢ng, kho tiéu, day hoi, dai tién
thudmg xuyén, viém da day, trao nguoc da day thue quan, kho chiu dudmg tiéu hda, dau nuou,
non ra mau, ting acid clohydric da day, dai tién phin c6 mau, loét miéng, viém tuy, loét da day
ta trang, n6n mura.

Réi loan chung va tinh trang tai ché dung thuée: suy nhuge, dau nguc / khé chiu, phi né, mét
moi, cam thy bét thudmg, réi loan dang di, céc triéu chimg giéng cim, dau, khat.

Roi loan gan mdt: s6i mét / viém tdi mat, gan nhiém m3, viém gan, gan to.

Réi loan hé thzfng mién dich: qua man cam.

Nhiém khudn va nhiém ky sinh tring: herpes zoster.

Cac bién chimg trong qud trinh diéu tri: tham tim.

Réi loan chuyén héa va dinh dudng: chan in, giam / ting cam gidc thém an, mat nude, dai thio
dudng, tang cholesterol mau, tang dwong huyét, tang lipid mau, tang triglycerid mau, ha kali
mau, can ndng giam / tang.

Réi loan co xwong va mé lién kér: viem khép, cimg khép, sung khép, co co thit / co giat / that
chat / yéu, dau / cung co xuong, dau co,

Réi loan hé than kinh: thay d6i vi giac, roi loan thang bfmg, tai bién mach méu ndo, hdi chimg
Guillain-Barré, dau dau, liét nira nguoi, giam cam giac, giam khiru giac, nhoi méu & khuyét, ngu
lim, suy giam tam than, dau nira diu, di cam, budn ngu, con thiéu mau cuc bo thodng qua, run.
R6i loan tam thén: kich dong, lo lang, trdm cam, mét ngu, cau kinh, giam ham muén tinh duc,
hdi hop, hoang so, thay déi tinh cach.

Roi logn than va tiét ni¢u: dai ra mau, soi than, dai rat, protein niéu, suy thén, nhugc than, tiéu
gap. tiéu khong tu chu.

Thay déi hé sink sin va vii: dau vii. rdi loan cuong dwong, chimg to vii dan dng.
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Réi loan hé hap, long nguce va !rung that: viém phé quan, ho, kho thd, chay mau cam khmmm,“ =

ting tiét xoang canh miii, phti né héu hong, nghén duong ho hap, hit hoi, ngta hgng, nhucm
tring dwomg ho hip trén. e
Roi loan da va mé dwdi da: rung toc, phu mach, viém da, may day da vé ndi, bAm mau, chiim,
thay dbi mau toc, moc t6¢ bét thuémg, tang tiét md hoi, bong troc da, dém xuét huyét, nhay cam
vGi anh sang, ngua, ban xuét huyét, d6i mau da / sc té da bi thay di, t6n thuong da, da c6 mui
bt thuong, ndi may day.

R6i loan mach mdu: do bimg, boc hoa, tang huyét 4p. ha huyét ap.

Cdc thong s6 trong phong thi nghiém: thoi gian thromboplastin hoat héa timg phén kéo dai,
creatin tdng, bicarbonat giam, natri ting, dién ndo dé bét thudng, glucose tang, cholesterol

tang, triglycerid tang, amylase tang, kali tang, TSH tang, s6 lwong tiéu ciu giam, hematocrit
giam, hemoglobin giam, MCV tang, héng ciu giam, creatinin ting, uré méu tang, ty 1¢ BUN /
creatinin tang, creatin phosphokmase (CPK) tang, phosphatase kiém tang, LDH tang, PSA tang,
lugng nude tiéu ting / giam, sb luong té bao lympho giam, sé lugng bach ciu trung tinh giam,
bach ciu ting / giam, xét nghiém dong mau bat thuomg, lipoprotein ty trong thip (LDL) tang,
thoi gian prothrombin kéo dai, try niéu, nude tiéu duong tinh véi bach cau va protein.

An toan tim mach

Céc bién ¢b tim mach va tir vong duge xdc dinh theo mét trong c4e diém cudi cua thir nghiém
gop khéng tiéu ciu (APTC) (tir vong do tim mach, nhdi mau co tim khong tir vong, va dét quy
khong tir vong) trong céc nghién ciru mé rong dai han va c6 kiém soat ngau nhién. Trong nghién
ctru ngau nhién ¢6 kiém soat Pha 3, ty I¢ cac bién cd APTC duoce xde dinh trén 100 nidm bénh
nhan phoi nhiém 1a: Gia duoc 0 (95% KTC 0,00-6,16), febuxostat 40 mg 0 (95% KTC 0,00-
1,08), febuxostat 80 mg 1,09 (95% KTC 0.44-2 24)va allopurmo] 0.60 (95% KTC 0,16-1,53).
Trong céc nghién clru mé rong dai han, ty 18 cac bién ¢ APTC duge xem xét la: febuxostat 80
mg 0,97 (95% KTC 0,57-1,56), va allopurinol 0,58 (95% KTC 0,02-3 .24).

Nhin chung, ty 1¢ bién ¢é APTC duoc quan sat thiy & febuxostat cao hon & nhimg bénh nhén
duoc diéu tri bang allopurinol. Méi quan h¢ nhan qua véi febuxostat chira du-;m thiét lap. Theo
ddi cac ddu hidu va tri¢u ching cia MI va ot quy.

Kinh nghiém sau lru hanh

Cac phan g c6 hai sau déy da dugc xac dinh trong qua trinh sir dung febuxostat. Boi vi nhimg
phan (mg nay duoc béo cdo mot cach tu nguyén tir mot nhém bénh nhan khong 1 vé quy mé,
khfmg, phai lac nao ciing ¢6 thé ude tinh mdt cach dang tin cdy tan suit cua chiing hoac thiét lap
méi quan hé nhan qua vdi viée tlep xiic véi thude,

Réi loan gan m@t: suy gan (mét so truomg hop tur vong) vang da, cde truomg hop nghiém trong
¢6 két qua xét nghiém chire ning gan bt thuomg, rdi loan gan.

Réi loan hé rhng mién dich: phan v¢, phan {mg mén cam.

Réi loan co xuwong va mé lién két: tidu co van.

R6i loan tam than: hanh vi loan than bao gbm cac y nghi hung hing.

Réi loan than va tiét niéu: viém than ké.

Réi logn da va mé dudi da: phat ban toan than, Héi chlmg Stevens Johnson, phan tng da quéa
man cam.

~
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Febuxostat dd duoc nghién ciru & nhitng ngudi khée manh véi lidu 1én dén 300 mg %
trong bay ngdy ma khong cé bing ching vé cac doc tinh qua liéu. Khéng c6 qua liéu febux

duge béo cdo trong cac nghién ciru 1dm sang,

Bénh nhan nén dugc xir tri bang cach diéu trj triéu chimg va diéu tri hd trg néu co qua liu.

12. CAC PAC TiINH DUQC LUC HOC

Nhém dwge ly: Thude diéu tri bénh gout, chit trc ché san xudt acid uric.

Mi ATC: M0O4AAO3

Co ché tic dung:

Febuxostat, mt chat {rc ché xanthin oxidase, dat dugc hiéu qua diéu trj bing cach giam acid
uric huyét thanh.

Febuxostat durge cho 1a khéng e ché cac enzym khac tham gia vao qua trinh téng hop va
chuyén hoa purin va pyrimidin & nong dé didu tri.

Duye lue hoe

Anh hieong dén néng d acid uric va xanthin

O nhimg nguoi khoe manh, febuxostat lam giam nong dd acid uric huyét thanh trung binh trong
24 git phu thude liéu va tang ndng dé xanthin trung binh trong huyét thanh trong 24 gi¢. Ngoai
ra, ¢O su giam tf)ng luong dao thai acid uric qua duomg tiéu hang ngay va co su gia tang tong
bai tiét xanthin qua nude tiéu hang ngay. Phan trdm giam nong do acid uric huyét thanh trung
binh trong 24 gid 1a tir 40% dén 55% & mue phoi nhiém 40 mg va 80 mg liéu hang ngay.

Anh huong dén tdi phan cue tim

Hicu qua cua febuxostat trén tai phan cyc tim dwoc dénh gi4 béng khoang QTc do ¢ nhimg
nguoi khoe manh binh thuémg va bénh nhén bi bénh git. Febuxostat vai lidu 1én dén 300 mg
moi ngdy, o trang thai 6n dinh, khéng chimg minh dugc anh huéng dén khoang QTec.

13. CAC PAC TINH DUQGC PONG HOC

O nhimg nguoi khoe manh, ndng dé téi da trong huyét tuong (Cmax) va AUC cuia febuxostat
tang ty 1¢ véi liéu dung sau khi diing lidu tir 10 - 120 mg don liéu va da lidu. Khong c6 tich liiy
khi ding liéu diéu trj sau mdi 24 gid.. Febuxostat ¢6 thoi gian ban hiy trung binh biéu kién cudi
(ti2) vao khoang 5 dén 8 giv. Cac théng sb dwoc dong hoc cuia Febuxostat ddi véi bénh nhén
tang acid uric mau va bénh git duge ude tinh b%mg phén tich duge dong hoc dan sb tuong tu
nhu u6e tinh & nhitg ngudi khoe manh.

Hap thu

Sw hap thu cua febuxostat dugc danh dau bing dong vi phong xa sau khi ding liéu uéng duoc
ude tinh 14 it nhat 49% (dya trén tong phong xa phuc hdi trong nudc tiéu). Nong dé téi da trong
huyét twong cua febuxostat xay ra tir 1 dén 1,5 gi&r sau khi dung lidu. Sau khi udng nhiéu liéu
40 mg va 80 mg X 1 1an / ngay, Cpnay twong tmg 13 khoang 1.6 + 0,6 meg / mL (N = 30) va 2,6 +
1,7 meg / mL (N = 227). Sinh kha dung tuyét d6i cia vién nén febuxostat chua dugc nghién
clru.
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Sau nhiéu liéu 80 mg mot 1in mdi ngay voi bita dn nhiéu chit béo, Cpax glam 49%1\(& AUC @

giam 18% tuong tng. Tuy nhién, khong quan sat thay cé sy thay dbi dang ké vé mat Eﬁm sang
trong phén trim giam néng dd acid uric huyét thanh (58% khi &n no so vai 51% lic dﬂﬁ}t Do
do, febuxostat ¢6 thé duge sir dung ma khong lién quan dén thirc an.
Udng ddng thai thube khéng acid c6 chira magie hydroxid va nhom hydroxid véi liéu duy nhat
80 mg febuxostat da dugc chimg minh 13 1am cham s hép thu febuxostat (khoang mot git) va
gy giam 31% Crax va giam 15% AUCw. Vi AUC chir khong phai Cpay ¢6 lién quan dén tac
dung cua thudc, thay déi quan sat duge & AUC khéng duoc coi la ¢6 ¥ nghia lam sang.

Do d6, febuxostat ¢6 thé duoc ding ma khong lién quan dén viée sir dung thuéc khang acid.
Phén bd

Thé tich phan bd biéu kién trung binh & trang thai on dinh (Vss / F) cua febuxostat la khoﬂng
50 L (CV ~ 40%). Lién két voi protein huyct tuong cua febuxostat la khoang 99,2% (chu yéu
voi albumm) va khong ddi trong khoang néng do dat dugc véi lidu 40 mg va 80 mg.

Chuyén héa

Febuxostat duge chuyén héa rong rai béng ca su lién hop théng qua enzym uridin diphosphat
glucuronosyltransferase (UGT) bao gbm UGTI1AL, UGTIA3, UGT1A9 va UGT2B7 va qua
trinh oxy héa théng qua enzym cytochrom P450 (CYP) bao gom céc enzym CYP1A2, 2C8 va
2C9 va enzym non-P450. Sy déng £0p tuong quan ctia mdi dong phan enzym trong chuyén héa
febuxostat la khong 18 rang. Qua trinh oxy héa ctia chudi bén isobutyl dan dén sy hinh thanh
clia bén chét chuyén héa hydroxy ¢é hoat tinh duoc Iy, tat ca déu xay ra trong huyét tuong cia
ngudi & mite dé thap hon nhiéu so véi febuxostat.

Trong nuée tiéu va phéan, cac chét chuyén hoa acyl glucuronid cua febuxostat (~ 35% lidu
ding), va céc chat chuyén hoa oxy héa, 67M-1 (~ 10% liéu), 67M-2 (~ 11% lidu), va 67M- 4,

chat chuyén héa thir cap tir 67M-1 (~ 14% liéu ding), dudmg nhur 14 chét chuyén héa chinh cua
febuxostat in vivo.

Thai trir

Febuxostat dugc thai trir theo ca hai con duomg gan va than. Sau khi udng 80 mg febuxostat
danh dau "'C, khoang 49% liéu dimng duce phuc héi trong nude tiéu dudi dang febuxostat
khéng thay doi (3%), acyl glucuronid ctia thude (30%), cic chit chuyén hoa oxy hoa da biét
ctia né va cae chét lién hop cua ching (13%), va céc chit chuyén héa chua biét khac (3%).
Ngoai bai tiét nude tidu, khoang 45% liéu dung duge phuc héi trong phan dudi dang febuxostat
khong thay dbi (12%), acyl glucuronid cua thudc (1%), cac chét chuyén hoa oxy héa da biét
cua né va cac chat lién hop cua ching (25%) va cde chit chuyén hoa khéc chua biét (7%).

Thoi gian ban hay trung binh biéu kién cudi cung (1) cua febuxostat 1a khoang 5 dén 8 gior.
Nhéom bénh nhin dic biét

Sur dung cho tré em

Duroc dong hoc ctia febuxostat & bénh nhan dudi 18 tudi chua dugc nghién ciru.

Ste dung cho nguoi gia

Cax va AUC cuia febuxostat va céc chit chuyén héa cia né sau khi udng nhiéu 1an febuxostat &
bénh nhéan 130 khoa (>65 tudi) twong tw nhu & bénh nhan tré hon (18 dén 40 tudi). Ngoai ra,
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phan tram giam ndng dé acid uric huyét thanh la tuong ty nhau gitta bénh nhan cao
tudi. Khong cin didu chinh lidu & bénh nhan l3o khoa.

Suy thdn

Trong mét nghién ciru duge dong hoc giai doan I chuyén dung, sau nhiéu liéu febuxostat 80 mg
0 bénh nhan khoe manh bj suy than nhe (Cl,; 50 dén 80 mL / phut), trung binh (Cl,, 30 dén 49
mL / phut) hoge ning (Cl 10 dén 29 mL / phut), Cypey clia febuxostat khéng thay dbi so véi
b¢nh nhdn c6 chire nang than binh thudmg (Cly 16n hon 80 mL / phit). AUC va thoi gian bdn
huy cua febuxostat tang 1én & bénh nhan suy than so v&i bénh nhén cé chirc nang than binh
thudmg, nhung céac gia tri la tuong tu gitta ba nhom suy than. Gia tri AUC trung binh cua
febuxostat & b¢nh nhén suy than cao hon t6i 1,8 13n so véi nhimg ngudi ¢o chire nang than binh
thuomg. Gia tri Cpnax va AUC trung binh cho ba chét chuyén héa c6 hoat tinh tang Ién lan lugt 2
va 4 lan. Tuy nhién, phan tram giam néng d9 acid uric huyét thanh & bénh nhén suy than twong
duong v&i nhimg ngudi ¢o chire nang thin binh thwong (58% & nhém chie niang than binh
thuomg va 55% & nhom chue ning thin nang).

Dua trén phén tich duge dong hoc dén sé, sau nhidu lidu febuxostat 40 mg hodc 80 mg, gid tri
do thanh thai trung binh dudng udng (CL / F) ctia febuxostat & bénh nhan git va suy than nhe
(n = 334), trung binh (n = 232) hoic nang ( n = 34) giam lan luot 14%, 34% va 48% so voi
bénh nhén co chirc nang thin binh thuong (n = 89). Gia tri AUC trung binh tuong (mg cua
febuxostat ¢ trang thai 6n dinh & bénh nhin suy than di ting lén tang 18%, 49% va 96% sau
liéu 40 mg, va 7%, 45% va 98% sau lidu 80 mg tuong img so véi bénh nhén c6 chirc nang thin
binh thudng.

Febuxostat chwa duoe nghién ciru & bénh nhén suy than giai doan cudi dang loc mau.

Suy gan

Sau khi ding nhiéu liéu febuxostat 80 mg & nhitng bénh nhan suy gan nhe (d6 A theo thang
diém Child-Pugh) hoac trung binh (do B theo thang diém Child-Pugh), muc tang trung binh tir
20% dén 30% da dugc quan sit thiy déi voi ca Cinax va AUC4 (toan b va khong lién két) &
nhom suy gan so véi nhom bénh nhan ¢6 chire nang gan binh thudmg. Ngoai ra, phén trim giam
nong 6 acid uric huyét thanh la tuong duong gitra cdc nhém gan khac nhau (62% & nhém khoe
manh, 49% & nhém suy gan nhe va 48% & nhém suy gan trung binh). Khéng can diéu chinh
liéu & bénh nhan suy gan nhe hoac trung binh. Khéng ¢ nghién ciru nao duoc thue hién trén
bénh nhén suy gan nang (d6 C theo thang diém Child-Pugh); nén than trong & nhimg bénh nhan
do. '

Gioi tinh

Sau khi uéng nhiéu lidu febuxostat dudmg uc"}ng, Cimax va AUCy4 cuia febuxostat & nir cao hon
lan luot 12 30% va 14% so voi nam. Tuy nhién, Cpe va AUC di hiéu chinh theo can ning la
tuomg ty gitra cde gidi tinh. Ngoai ra, phan trdim giam nong do acid uric huyét thanh la tuong tu
nhau giira céc gii tinh. Khong can didu chinh lidu dya trén giéi tinh.

Chung téc

Khong ¢6 nghién ctru duge dong hoc cu thé nao duge thyc hi¢n dé diéu tra tac dong cua chiing
toc.
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14. QUY CACH PONG GOI
Hop 3 vi x 10 vién.

15. PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan & nhi¢t d§ khdéng qua 30°C & noi khé rdo. Tranh anh sang.

16. HAN DUNG CUA THUOC
24 thang.

17. TIEU CHUAN CHAT LUQONG CUA THUOC
TC0S.

18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Co s6'san xuat: Stallion Laboratories Pvt. Ltd.

Dia chi: Plot No. C1B-305, 2. 3,4 & 5, GID.C. Kerala (Bavla), Dist.: Ahmedabad, Gujarat

State, India (An bo).




