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TO HUOGNG DAN SU DUNG THUOC
Vién nén

ZENTOGOUT-40

Vién nén

ZENTOGOUT-80

Thube bén theo dom
Pé xa tim tay tré em
Poc ki hirdmg diin sir dung trirére khi ding
Théng bdo ngay cho béc s§ hodc duge s§ nhirng tic dyng khéng mong mubn khi sir dyng thude
Tér théng tin sin phdm nay bao gom hudmg dén sic dung cho thubc cé nhiéu ham hegng khdc nhau

PHAN 1. HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO NGUOI BENH

1. Thanh phiin
M&i vién nén ZENTOGOUT-40 chira:
Febuxostat ................cov.... 40 mg

Té duge: Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé M101, poloxamer 407 (Lutrol ® F127), PEG
6000, hydroxypropyicellulose, croscarmelose natri, silicon dioxyd, magnesi stearat.

Mbi vién nén ZENTOGOUT-80 chiza:

Febuxostat ..............ccc..... 80 mg

Ta dwge: Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé M101, poloxamer 407 (Lutrol ® F127), PEG
6000, hvdroxypropyicellulose, croscarmelose nairi, silicon dioxyd, magnesi stearat.

2. M6 ta sin phim ,

ZENTOGOUT-40: Vién nén hinh lyc gidc mau tring, mét mat ¢6 gach ngang, mit kia co chir
DV.

ZENTOGOUT-80: Vién nén dai, mau trdng, hai mit tron.

3. Quy cach déng gbi

ZENTOGOUT-40: Hip 2 vi x 10 vién.
Hop 6 vi x 10 vién.

ZENTOGOUT-80: Hjp 2 vi x 10 vién.
Hjp 6 vi x 10 vién.

4. Thube ding cho bénh gi?

ZENTOGOUT-40/ ZENTOGOUT-80 chira hoat chit la febuxostat duge ding dé diéu tri gut,
mdt bénh do dur thira acid uric trong co thé. O mét sd bénh nhan, lugng acid uric tich ty trong
mdu vi ¢6 thé khong duge hoa tan hét. Khi tinh trang ndy x4y ra, tinh thé urat ¢é thé hinh thanh
& trong va xung quanh khép va thin, Nhimg tinh thé ndy cé thé gdy dau niing, dt ngdt, o,
néng va sung & khop (com gut). Néu khong duge dicu trj, céc hat tophi ¢6 the hinh thanh & xung
quanh khop. Hat tophi c6 thé gy tdn thuong khép va xuong.

ZENTOGOUT-40/ ZENTOGOUT-80 hoat ding bing cich gidm ndng d¢ acid uric. Giit ndng
b acid uric & mire thip béng cach ding febuxostat 1 lan/ ngay gitp ngén sy hinh thanh tinh thé,
vii giam tri¢u chimg theo thoni gian. Giit ndng d6 acid uric da thap trong mét thai gian dai cd thé
lam nho hat tophi.

ZENTOGOUT-40/ ZENTOGOUT-80 duge diung & ngudi Iém.

5. Nén dung thude ndy nhw thé nio va litu lwgng?
Ludn ding thude chinh xdc nhir huwéng déin cia bic s§ holic duge s§. Néu ban chua rd, hdy hoi
lai cho chéc chan.
Liéu ding: k&mv
Ligu khuyén céo diéu trj ting uric huyét & bénh nhén git la 40 mg hodic 80 mg/ ngay. Liéu kfidi
ddu khuyén cdo 14 40 mg/ ngay, néu khong dat dupe hiéu qua mong mudn, béc s¥ ¢d thé ting
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liéu cho ban 1én 80 mg/ ngay.
Gout
ZENTOGOUT-40/ ZENTOGOUT-80 c6 hai dang bao ché Ia 40 mg va 80 mg. Bic s¥ s& chon
lidu phi hgp cho ban.
Ban nén tiép tuc ding thudc cho di khdng cé con git hodic bing phat.
cdach dang:
Thube duge ding dudmg udng, ban c6 thé ding thude cing hofic khong cling véi thire in,

6. Khi nio khing nén ding thude nay?

Khéng nén ding thude nay néu ban:

~  Min cam véi febuxostat hogc bét ky thanh phin nao cia thuée.
— Dang ding azathioprin hofic mercaptopurin.

7. Tde dung khéng mong mubn
Nhy cdc thude khde, febuxostat ¢6 thé gy tic dung khéng mong muén, nhung khong phai ai
cling gép phai.

Neung diing thuéc va lién hé trung tdm y té gdn nhdt néu ban gdp cdc phan g sau:
Phan {mg phan v¢, qud min véi thu

Phit ban da c6 thé giy nguy hiém dén tinh mang déc trung béi sy hinh thanh mang bong trde va
nirt da v bé miit trong cta cdce 18 co thé, nhu miéng va co quan sinh dyc, dau loét & miéng v&/
hodc viing cor quan sinh duc, kém sdt, dau hong va mét mdi (hdi chimg Stevens-Johnson/ hoai tir
thuong bi nhiém ddc), hodic phi dai hach lympho, phi dai gan, viém gan cg:lﬂn dén suy gan), ting
sd lugng bach cdu trong méu (phan tmg dj img toan thin kém tang bach cdu di toan - DRESS).
Phét ban da toan thin.

Cdc tde dung khéng mong mudn khdc:

Thuwong gdp (gdp o 1 dén 10 trén 100 ngudi sic dung)

Bat thudmg xét nghiém chire ning gan.

Tiéu chay.

Nhirc déu.

Phat ban (bao gém nhiéu logi phat ban, xin xem tin suit /t gdp va Hiém gap).

Budn nén.

Tang tri¢u chimg gut.

Sung cyc bd do gilf nude & mo (phu).

It gap (gap & | @én 10 rrén 1.000 nguai .n.r dung)

Giam cam gidc ngon miéng, thay ddi nong do duémg huyét (ddi thdo dudmg) trigu chimg ¢6 thé
la khat nhiéu, ting nong d§ lipid huyét, ting can.

Giam ham muén tinh due.

Kho ngt, budn ngi.

Chong mit, té, cam gide chim chich, giam hodc thay d6i cam gidc (di cam, yéu mira ngudi, giam
cém giac), thay déi hodc giam vi gidc (giam khiru gidc).

Biit thuémg dién tdm dd, nhip tim nhanh hofic bét thiémg, danh tréng ngyc.

Nong bimg hodc do bimg (nhu d6 & mét hodc ¢d), ting huyét ap, chay mau (xudt huyét, chi thay
¢ bénh nhin dung héa trj dé dicu tri rbi loan mau),

Ho, thé ngan, khé chju hodc dau ngye, viém & dudmg mili vd/ hofic ¢b hong (nhiém tring dutmg
ho hap trén), viém phé quan.

Kho miéng, dau bung/ khé chju hodic ¢6 hoi trong bung, ¢ ndng/ kho tiéu, tao bon, dai tién nhiéu
hon, ndn, kho chju da day.

Ngir, ndi may day, viém da, mét mau da, cic diém do hodic tim nhd trén da, ving dd nho,
phing trén da, viing d6, phing trén da cé buéu nhé & trén, phét ban, viing do va diém do trén da,
cac tinh tra.ng khéc trén da,

Chudt rit, yéu co, dau co/ khop, viém khop hodc viém bao hoat dich (viém khép thudmg kém
dau, sung v/ hodc cimg k]uﬁ'p}, dau chi, dau ling, co thiit co.

Mau trong nuéc tiéu, tiéu nhiéu bat thlmng thudmg xét nghiém mude tiéu (ting nong do
protein nigu), giam chirec ndng than.

v
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Mét méi, dau ngyre, kho chju ngye.

C6 séi & thi mét hodc bng mit (soi mit).

Tang nong dd hormon cudmg gidp (TSH).

Thay ddi sinh héa méu hoic lugng huyét cdu hofic tidu cAu (bt thuimg xét nghiém méu).

Soi than.

Kho cuong duong.

Hiém gdp (gdp ¢ 1 dén 10 trén 10.000 ngudi sie dung)

Tén thuong co, tinh trang hiém gdip ¢6 thé nghiém trong. Tinh trang ndy ¢6 thé gay vén dé vé co
vi dic bi¢t, néu ban cam thiy khong khoe hojc bj sét trong thai gian d6, tinh trang ndy c6 thé
gdy tiéu co bat thuomg. Lién hé véi bac s§ ngay néu ban b dau co, mém co hodc yéu co.

Sung ning & nhimg I6p sdu hon ciia da, ddc biét 1a quanh méi, mit, co quan sinh dyc, tay, chin
hofic ludi, ¢6 thé gy kho tho,

SOt cao kém phat ban da giong soi, phi dai hach lympho, gan to, viém gan (din dén suy gan),
ting sb lwong bach clu trong mau (kém hoiic khéng kém tang bach c4u i toan).

Do da (hong ban), phat ban da dang (nhu ngira, kém diém triing, phong da, phdng da chira mu,
troc da, phat ban gidng s&i), hdng ban lan rng, hoai tir, va v bong nude khi viém da va mang
nhdy, ddn dén bong troc da va c6 thé nhiém tring (héi chimg Stevens-Johnson/ hoai tir thugng
bi nhi®m ddc).

Lo ling.

Cém thiy khat.

U tai.

Nhin mé, thay ddi thj gide. il
Rung toc.

Loét mig¢ng.

Viém tyy: Tri¢u chimg thuémg gip 1a dau bung, bubn nén va nén.

Tang tiét md hdi.

Sut cén, ting cam gidc ngon miéng, gidm cdm gide ngon miéng khong kiém sodt (biéng &n).
Cimg co v/ hodic khop.

Gié:im 50 lugng huyét cdu bat thudmg (bach ciu hodc hdng cdu hodic tiéu céu).

Tiéu gdp.

Thay dﬁfﬁ hoiic giam lugng nudce tiéu do viém & thin (viém thin éng k).

Viém gan. i
Vang da. |
Tén thuong gan.

Tang néng d¢ creatinin phosphokinase trong méu (mdt chi ddu cia ton thuong co).

Thube c6 thé 6 tdc dung khéng mong muén khdc, thong bio cho bdc sy nhitng tde dung khing
mong muén gdp phai khi sic dung thuoc.

Sk W

s

8. Nén trdnh ding nhimg thuéc hodic thwe phim gi khi dang sir dyng thude niy?

Théng béo cho béc s§ hodc dugce s§ clia ban vé tit ca céc loai thube ma ban dang sir dung, bao

gdm ca cdc thude ké don hofic khong ké don, cdc vitamin hodc thube tir duge lidu.

Thing bdo cho bde sP hode duoe 7 néu ban dang sir dung cde thude sau;

Mercaptopurin (dt‘mg trong diéu trj ung thu).

Azathioprin (ding dé giam dép tmg mién dich).

Theophylin (diing diéu trj hen suyén).

Thudc géy cam img lién hop glucuronid.

Sir dung ZENTOGOUT-40/ ZENTOGOUT-80 véi thike dn va dé uéng g_/

Ban ¢6 thé ding thudc cing hoic khong ciing véi thire &n,

9. Ciin lam gi khi mt lin quén khéng ding thude?

Néu ban quén ding mét liéu, diung liéu d6 cang sém cang t5t khi ban nhé ra. Néu da gin dén
liéu tiép theo, bd qua lidu da quén va diing liéu tiép theo nhu binh thuong. Khdng ding gip déi
liéu dé bu lai cho liéu da quén.
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10. Néu ban mudn ngimg thude . :

Khéng ngimg thude ma khong hoi y kién béc sy ké ca khi ban cam thiy khoe hon. Néu ban
ngimg ding thude, ndng dé acid uric ¢6 thé ting va trigu chimg ciia ban c6 thé nang hon do sy
hinh thanh tinh thé urat mdi & xung quanh khép va thén.

Néu ban cé bit ki thic mic ndo, hdy hoi y kién béc sy hodie duoe s9.

11. Ciin bio quin thubc nay nhir thé nao?

Giir thude trong bao bi gbe cia nha sin xudt, day kin.

& thude noi khd réo, tranh dnh sing, nhiét 46 khong qua 30°C, va ngodi thm véi cia tré em.
Khéng sir dung thudc sau ngay hét han ghi trén bao bi (hdp vé vi thudc).

12. Nhiing déu higu va tri¢u chimg khi diing thufc qu lidu ,
Diing thude chinh xéc nhu huéng din cia béc s§. Néu ban ding qué liéu hoic tré em nudt phai
thudc, lién hé ngay vdi bae sy va trung tdm y té gin nhat.

13. Céin phai lim gi khi ding thudc qui liéu khuyén cdo?

Ngung dung thube va lién lac ngay v6i bc s§ hofic trung tim y té gin nhdt.

Mang theo vién thude ciing véi bao bi dé bac sy biét ban da udng thudc gi va cé bién phdp xir ly
kip théi.

14. Nhimng diéu cin thin trong khi diing thude na

Trude khi ding thude ndy, théng bdo cho bde 3y neyu ban dang cé cdc van dé vé sitc khde sau

day:

~  Ban bj suy tim holic ¢6 vin dé vé tim.

—  Ban bj bénh thin v/ hodc phin tmg dj img ning v4i allopurinol (m{t thude didu trj git).

— Ban dang bi hodc da timg bj b¢nh gan hodc xét nghiém chirc ning gan bét thuomg,

~  Ban dang duge diéu tri nong d¢ acid uric cao do hi chimg Lesch-Nyhan (mt tinh trang di
truyén lam luong acid uric trong mau ting cao).

~  Ban¢6 vén dé ve tuyén gidp.

Néu ban c6 nhitng phan tmg dj img voi febuxostat, ngimg diing thude. Phan img di tmg c6 thé

la:

~  Phét ban bao gom céc dang ning (nhu phdng rdp, nét, ngia, phat ban tréc da), ngira.

-~ Sumg & chi hodic mat,

—  Kho thé.

-~ S0t kém sung hach lympho.

~  Tinh trang dj img nghiém trong cé thé de doa tinh mang kém ngimg tim vé tuin hoan.

Béc sy c6 thé s& cho ban ngimg ding thude.

B ¢6 béo cdo hiém gdp phét ban da cé thé de doa tinh mang (hdi chimg Stevens-Johnson) khi

sir dung febuxostat, bi¢u hi¢n ban du véi nhimg diém do hodc cdc méng tron phdng rop & gitra.

Tinh trang ndy cling c6 thé bao gdm loét & ming, cb hong, mii, co quan sinh dyc va viém két

mac (do va sung mat). Ban ¢6 thé tién trién lan rng phdng rdp hodic bong tréc da.

Néu ban cé ddu hiéu cua hgi chimg Stevens-Johnson khi ding febuxostat, ban khéng dugc téi sir

dung febuxostat trong bat ki truomg hop nio. Néu ban ¢6 nhimg triéu chimg trén da, ban nén giip

ngay bdc sy va thong bdo ban dang ding febuxostat. .

Néu ban dang bj con git (khéi phét dét ngdt dau ning, meém, do, ndéng va sung & khép), ban nén

chér hét con git réi méi khéi dau diéu tri véi febuxostat.

O mgt vai bénh nhén, con git c6 thé bing phat khi khéi diu sir dung mot sb thude kiém sodt

nong dd acid uric nhit dinh. Khéng phai bénh nhin nao cling bi com gut bung phdt, nhung néu

ban gp phai khi ding febuxostat, dc biét trong tudn diu hodc thing diu diéu tri, ban nén tiép

tuc dung febuxostat vi thude vin cé tic dung ha acid uric. Qua thai gian, con git bing phit s&

gidm din v& tin sudt va mirc 4§ dau néu ban ding thudc mdi ngay.

Bic s¥ thuong s& cho ban dung thém nhimg thude khac néu cin dé gitp ngin ngira holc diéu trj

triéu chimg ctia con giit bing phat (nhu dau va sung khép). v

O bénh nhin ¢6 ndng d3 urat rét cao (nhu dang héa trj diéu tri ung thu), sit dung thudc 1am giam
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acid uric ¢6 thé din dén tich tu xanthin & dudmg tiéu, c6 thé gy séi, tinh trang ndy chua thiy &
bénh nhan sir dung febuxostat diéu trj hoi chimg ly gidi khéi u.

Thube ¢6 chira lactose, thong bdo cho bac s§ néu ban da timg dwoc cho biét khéng dung nap véi
bét cir loai duémg nao.

Diing thuée cho tré em

Khdng diing thude cho tré em dudi 18 tudi vi an toan va hiéu qua chua dugc thiét lap.

Phu nit mang thai hodc cho con bii

Chua ro febuxostat c6 gy hai cho thai nhi khéng. Khong nén ding febuxostat trong thai ki.
Chura 16 febuxostat ¢6 tiét qua sita me khong, ban khong nén ding febuxostat néu dang cho con
b, hodic néu ban ¢6 ¥ dinh cho con bi.

Néu ban dang c6 thai hogc cho con bu, nghi ban ¢é thé mang thai hofic ¢6 ¥ dinh mang thai, héi
¥ kién béc sy hodic duge s§ trude khi ding thude.

Lai xe va van hanh may mdic

Ban nén can thén vi thube c6 thé gdy chéng mit, bubn ngi, nhin m& va té hodc cam gide chim
chich va ban khong nén lai xe hodc van hanh may méc néu c6 nhimg triéu chimg nay.

15. Khi nio cin tham vén béc sy, duge s§?

Céin lién lac ngay véi béc sy hodc trung tim y té gin nhat khi diing thude qud liéu chi dinh.
Thong thudmg, bao gi¢ cling phai héi ¥ kién béc sy hodc duge sy trude lic ding bét k thude
nao khi mang thai hofic cho con bu.

Thdng béo ngay cho béc s§ hodic duge si nhimg tic dung khong mong mudn gap phai khi sir
dung thude.

Néu can thém thdng tin xin héi y kién béc s§ hojc dugc s§.

16, Han diing cia thube: 36 thang ké tir ngdy sén xudt.

P i

=l
e

N=1

v
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PHAN 2. HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO CAN BO Y TE

1. DUQC LUC HQC

Mi ATC: MO4AAD3.

Nhém duge 1y: Thube diéu trj gout, (e ché tdng hop acid uric.

Co ché tde dong ) .

Acid uric 14 san phidm cudi ciing ciia qua trinh chuyén héa purin & ngudi va duge tao ra theo cic
bude hypoxanthin — xanthin — acid uric. Ci hai giai doan déu duge xic tic bai xanthin
oxidase (XO). Febuxostat 1a mdt din xudt 2-arylthiazol cé hoat tinh lam gidm acid uric huyét
thanh biing cdch tre ché chon lgc xanthin oxidase. Febuxostat 1a chit trc ché manh, chon loc,
khéng purin cia xanthin oxidase (NP-SIXO) véi gid trj e ché in vitro Ki < 1 nmol. Febuxostat
cho thiy hoat tinh trc ché manh ca dang oxy héa va dang khir cia xanthin oxidase.  ndng 49
diéu trj febuxostat khong e ché cdc enzym khdc tham gia vao qué trinh chuyén hoa purin hay
pyrimidin nhw: Guanin deaminase, hypoxanthin guanin phosphoribosyltransferase, orotat
phosphoribosyltransferase, orotidin monophosphat decarboxylase hodic purin nucleosid
phosphorylase.

2. DUQIC BONG HOC .

O ngudi khée manh, Cauux va AUC clia febuxostat ting ty 1€ thudn véi lidu trong khoang liéu 10

- 120 mg. Trong khoang 120 - 300 mg, AUC ting nhiéu hon so véi dd ting ligu. Khéng ¢d sy

tich lity ddng kg khi ding lidu tir 10 - 240 mg ubng mdi 24 gid. Thoi gian ban hiy trung binh

cua febuxostat (112) khodng 5 - 8 gid.

Hap thu:

Febuxostat duge hép thu tot (> 84%) va nhanh chéng (tmex 1.0 - 1,5 gidy). Sau khi udng don liéu

hoac da liéu 80 va 120 mg ngdy mét lin, Crax khodng 2,8 - 3,2 pg/ mL, va 5,0 - 5,3 ug/ mL,

twong tmg. Sinh kha dung tuyét doi ciia cic dang vién febuxostat chua duge nghién ciru,

Sau khi udng lidu 1ip lai 80 mg/ ngdy hodc dom liéu 120 mg, clng véi bira an c6 nhiéu chét béo,

Canax gidm 49% v 38%; AUC giam 18% va 16%, tuong img. Tuy nhién, mirc d3 gidm ndng dé

acid uric trong huyét thanh khéng thay dbi ding ké trong thir nghiém (80 mg da

lieu). Febuxostat c6 thé dung ciing véi thirc &n hoiic khong.

Phin bé: _

Thé tich phan bd & trang thdi on dinh (V. F) clia febuxostat 1a 29 - 75 L trong khoang liéu 10 -

300 mg. Giéin véi protein huyét twong khoang 99,2%, (chii yéu véi albumin), va khéng ddi vai

liéu 80 va 120 mg. Chit chuyén héa c6 hoat tinh gén protein huyét twong khoang tir 82 - 91%.

Chuyén hoa .

Febuxostat duge chuyén hoa manh bang qua trinh lién hgp béi cdc hé enzym uridin diphosphat

glucuronosyltransferase (UDPGT) va qud trinh oxy héa thong qua hé cytochrom P450

(CYP). Bén chit chuyén héa hydroxyl c6 hoat tinh d& duge xéc dinh, trong d6 ba chét ¢6 trong

huyét twong. Nghién ciru trén ty thé gan ngudi in vitro cho thiy nhimg chét chuyén héa oxy héa

duge hinh thanh chu yéu bai CYP1Al, CYP1A2, CYP2C8 hoic CYP2C9 va glucuronid

febuxostat duge hinh thanh cha yéu bai UGT 1AL, 1A8, va 1A9.

Thai trie: .

Febuxostat dwoc thai trir qua gan va thdn. Sau khi udng mot liéu 80 mg '*C-febuxostat, khoan

49% liéu ding duge thu hdi trong nudc tiéu, bao gdm febuxostat dang khong ddi (3%), din xuit

acyl glucuronid ¢6 hoat tinh (30%), cdc chit chuyén héa oxy héa da dugc biét va dang lién hop

cia ching (13%), va céc chit chuyén héa khic chua biét (3%). Ngoai thai trir qua nude tiéu,

khodng 45% liéu ding duge tim thdy trong phén trong d6 c6: febuxostat dang khong ddi (12%),

ddn xudt acyl glucuronid c6 hoat tinh (1%), cdc chdt chuyén héa oxy hoa da duge biét va dang

lién hop ctia ching (25%), va cdc chét chuyén héa khéc chua biét (7%).

Déi tegmg diic bigt v

Bénh nhan suy thdn

Sau khi ding liéu 13p lai febuxostat 80 mg & bénh nhén suy thin nhe, vira hodic ning, Crex clia

febuxostat khang thay doi, twong ty nhu & bénh nhén c6 chirc nang thin binh thudmg. AUC toin

phén trung binh cia febuxostat ting khoang 1,8 lan tir 7,5 pg.h/ mL & ngudi c6 chirc ning thén
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binh thudmg Ién 13,2 pg.h/ mL & bénh nhin suy gidm chirc ning thin ndng. Cre va AUC clia
chéit chuyén héa c6 hoat tinh ting 2 1dn va 4 lin twong img. Tuy nhién, khéng cin hiéu chinh
liéu & bénh nhin suy thin nhe hodic vira.

Bénh nhdn suy gan

Sau khi ding ligu ldp lai febuxostat 80 mg & bénh nhdn suy ga.n nhg (Child- Pugh nhém A) hodc
vira (Child-Pugh nhém B), Cuax v AUC ciia febuxostat va chit chuyén hoa cia né khéng thay
dbi déng ké so véi ngudi b chire ning gan binh thuémg. Chua cé nghién ciru & bénh nhén suy
gan ning (Child-Pugh nhom C).

Tuoi . .

AUC cua febuxostat holc chit chuyén héa ctia né khong thay dbi déng ké sau khi ding
febuxostat lidu ldp lai dudmg ubng & ngudi cao twoi so véi ngudi tré hon.

Gidi tinh

Sau khi dung liéu lap lai febuxostat, Cmax va AUC cao hon 24% va 12% tuong {mg & phy nit so
véri nam gidi. Tuy nhién, Cma vd AUC hi¢u chinh theo can néing twong ty nhau & hai gioi.
Khong can hi¢u chinh liéu dya trén gidi tinh,

3. CHI PINH _

Diéu tri uric huyét cao man tinh & bénh nhin di bj ling dong tophi (¢ tién sir hodic dang c6 hat
tophi v/ hodc viém khdp do gut).

Febuxostat duge ding cho ngudi lém.

4. LIEU DUNG - CACH DUNG

Lidu diing
Liéu khuyén céio diéu trj ting uric huyét & bénh nhén gat 1a 40 mg hodic 80 mg x 1 lin/ ngay.
Liéu khéi ddu khu_'fén céio febuxostat 1a 40 mg x 1 1dn/ ngay, O bénh nhén khéng dat dugc nong
dé acid uric huyét thanh < 6 mg/ dL sau 2 tudn ding liéu 40 mg, khuyén cdo tang liéu febuxostat
lén 80 mg. "
Khuyén céo dy phong con git cép it nhét 6 thang.
Ngueai cao 1ubi
Khéng cin chinh liéu & ngudi cao tudi.
Suy thdn
Hiéu qua va an toan chua dugc dénh gid ddy di & bénh nhin suy thin ning (4§ thanh thai
creatinin < 30 mla’phu[}
Khéng cén diéu chinh liéu & bénh nhan suy thin nhe hodc trung binh. Liéu khéi déu khuyén cdo
febuxostat 14 40 mg x 1 1an/ ngdy. O bénh nhin khéng dat dugc néng d6 acid uric huyét thanh <
6 mg/ dL sau 2 tudn ding lidu 40 mg, khuyén céo ting lidu febuxostat 1én 80 mg,
S n
H‘:Tﬁuﬁ vii tinh an todn cla febuxostat chua dl:m: nghién ciru & bénh nhén suy gan niing (Phén
nhém Child Pugh C). Thin trong khi dung thude cho nhimg bénh nhin nay.
Khéng can hiéu chinh liéu cho bénh nhén suy gan nhe dén vira.
Tré em
Sir an toan va hiéu qua ciia febuxostat trén tré em < 18 tudi chua duge thiét 1ap,
Cich dung:
Thuée duge ding bing dudmg ubdng, cling hogc khong cling véi thire an.

5. CHONG CHI PINH
Min cam véi febumstat hogc véi bit ky thinh phin nio ciia thube.
Bénh nhén dang diéu trj bing azathioprin hoic mercaptopurin.

6. CAC TRUONG HQP THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Bénh tim mach

Khéng nén st dung febuxostat & ngudi bi bénh tim th:eu mau cyc by hodic suy tim sung huyét.

Di c6 bdo cdo 1 18 xdy ra céc tic dung khéng mong mudn trén tim mach (bao gdm tir vong do E/
tim mach, nh6éi méu co tim khong gy tir vong), djt quy trén febuxostat lém hon so véi trén
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allopurinol. Tuy nhién quan hé nhin qua chua dugc thiét ldp. Khuyén cdo theo ddi cdc ddu higu
ctia nhdi mdu co tim va dét quy.

Qud mdn/ dj img vdi thude

Hiém khi xay ra phan (mg di (mg/quéd mén nghiém trong, bao gdm cd hdi chimg Stevens-
Johnson (gdy nguy hiém dén tinh mang). Hoai tir biéu bi nhiém d6c va phan img phan vé/sbc
cdp tinh dd dugc béo cdo. Hau hét xdy ra trong thang dau tién sir dung febuxostat. Phin (mg qua
mén nghiém trong, bao gém phén (mg thube véi tiing bach ciu i toan va triéu chimg toan thén
(Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms - DRESS) kém theo triéu chimg sbt,
huyét hoc, thin hoic gan xdy ra trong mdt s trudmg hgp.

Bénh nhin cin dugce tu van ve cdc dau hidu, triéu chimg va theo ddi chiit che céc triéu chimg
ctia phdn img di img/qua min. Ngimg thuc néu c6 phan img di (mg/qua min nghiém trong, bao
gbm hoi chimg Stevens-Johnson, xdy ra va khong sir dung lai febuxostat & bénh nhin nay.

Con gout edp

Khong nén bit ddu diéu trj bing febuxostat cho dén khi con gout cip khoéi hoan toan. Con gout
cdp o thé xdy ra khi bit diu diéu tri do thay d6i ndng dd acid uric huyét thanh din dén sy vin
chuyén urat tich ty trong md. Khi bit dau diéu trj bing febuxostat, khuyén céo ding NSAID hay
colchichin dé phong com cép tinh trong it nhét 6 thang.

Néu con gout cdp xdy ra, khdng nén ngung thude. Con gout edp c6 thé duge diéu trj ddng thoi
v tity timg bénh nhdn. Diéu trj lién tyc voi febuxostat gidm tan sudt va cudmg d cla con gout
cap.

L&E:g dpng xanthin ;

Trén nhimg bénh nhin c6 nguy co cao hinh thinh urat (nhu u 4c tinh va li¢u phép dicu trj ching,
hoi ching Lesch-Nyhan) nong do tuyét déi ciia xanthin trong nude tiéu ¢o the tang cao du dé
ghy lang dong & dudmg tiét ni¢u (hiém khi xdy ra). Do chua c6 thong tin ddy du, khong nén sir
dung febuxostat & nhimg bénh nhin nay.

Nhitmg ngudi ghép tang

Chua ¢6 thdng tin diy du, khong khuyén cdo ding thude cho nhimg bénh nhin nay.

Theophyllin : :

Sir dung ddng thoi febuxostat 80 mg va theophyllin liéu duy nhat 400 mg & ngudi khoe manh
khong thay bat ky tuong téc thude nao. Febuxostat 80 mg ¢6 thé ding chung véi theophyllin,
khéng c6 nguy co ting nong do theophyllin trong huyét twong. Chura cé théng tin cho febuxostat
liéu 120 mg.

Bénh gan )

Trong nghién ciru lam sang giai doan 3, bét thudmg vé xét nghiém chirc niing gan nhe di duoc
quan sit thiy & nhimg bénh nhdn dwge didu trj bing febuxostat (5,0%). Khuyén cdo kiém tra
chirc ning gan trude khi bit ddu diéu tri véi febuxostat va dinh ky sau d6 dya trén danh gid lam
Sang. . :
Xét nghiém kiém tra gan kip thoi & bénh nhin ¢6 trigu chimg cho thiy ton thuong gan, bao gdm
mét méi, chén an, khé chju thugng vi phai, nudée ticu sim mau hofic vang da. Néu bénh nhin cé
xét nghiém gan bét thuong (ALT cao gdp 3 lin gi6i han trén cta khoang binh thuémg), nén
ngimg sir dung febuxostat va xét nghiém @& tim ra nguyén nhin. Khéng nén tdi st dung
febuxostat & nhimg bénh nhin ndy trudc khi tim ra nguyén nhan khéc cho cée bit thudmg xét
nghi¢m gan. ,

Bénh nhan ¢6 ALT huyét thanh cao gdp 3 ldn gidi han trén cia khoing binh thuimg kém
bilirubin toan phin huyzi thanh cao gdp 2 lan khoang binh thuong ma khong ¢ nguyén nhén
khdc c6 nguy co ton thuong gan do thugc va khong nén téi sir dung febuxostat. Bénh nhéin
¢6 ALT hodic bilirubin huyét thanh ting thdp hon hodc c6 nguyén nhin cy thé khéc, c6 thé sir
dung febuxostat nhung cin phai thin trong. ,
Roi logn Iuyr;{n gidap . '.;L/
Tang TSH (> 5,5 plU/ mL) dugc quan sit thiy & nhimg bénh nhin diéu tr kéo dai voi
febuxostat (5,5%). Can thén trong khi sir dung febuxostat & nhimg bénh nhén bi roi loan chirc
ning tuyén gidp. , o .
Thude cé chira lactose, bénh nhdn méc bénh di truyén hiém gip khéng dung nap galactose, thicu
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hyt Lapp lactase hodc réi loan hip thu glucose - galactose khong nén ding thude ndy.

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

Phyu ni¥ cé thai

Dir liéu trén phy ni¥ c6 thai con han ché, chua thdy bit ky tic dung bét lgi nao cua febuxostat
trén phy nir mang thai, thai nhi/ tré so sinh. Nghién ciru trén djng vét khéng cho thy tic hai
tryc tiép hodc gidn tiép lién quan dén viéc mang thai, sy phat trién phoi/ thai nhi hodc sy sinh
nd. Vi nguy co trén ngudi con chua rd, khéng nén sir dung febuxostat trong thai ky.

Phu nix cho con bu

Chura biét febuxostat cé phén bd trong sita me hay khong. Nghién ciru trén déng viit da cho thiy
sir phin b cua thuoc trong sira va c6 giam sy phat tri€én cia ddng vt ba sita. Do nguy co trén
tré so sinh, khdng nén ding febuxostat trén phy nir cho con bi.

Kha nidng sinh san .

O dong vét, ding liéu lén dén 48 mg/ kg/ ngay trén dong vt khong thiy co tac dung khong
mong muon phy thude vao licu trén kha ning sinh san. Chua rd dnh huéng febuxostat trén kha
niing sinh san cua ngudi.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Thudc ¢6 thé gdy budn ngd, chong mit, dj cam va nhin mé. Thén trong trude khi 14 xe, sir dung
mdy moéc hodic tham gia vao céc hoat ddng nguy hiém cho dén khi chic chin febuxostat khong
anh huémg xAu dén kha ning vin dong.

7. TUONG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC N

KHAC ‘

Mercaptopurin/ azathioprin ;

Khéng khuyén céo ding chung, do febuxostat irc ché xanthin oxidase, nén ¢6 thé lam ting nong

dd trong huyét twong ciia mercaptopurin/ azathioprin lam ting déc tinh. Nghién ciru tuong téc

thude ciia febuxostat véi cdc thude duge chuyén hoa bai xanthin oxidase dd khong duge thye

hién.

Nghién ciru twong tic gita febuxostat véi thude gy doc té bao cia héa tri liéu khéng duge tién

hinh. Khang ¢6 di liéu lién quan dén sir an toan cia febuxostat trong diéu tri gdy djc té bio,

Rosiglitazon/ co chdt cia CYP2CS ]

Febuxostat thé hién 12 mdt cht irc ché yéu CYP2CS in vitro. Tuy nhién, mdt nghién ctru chi ra

riing febuxostat khéng phai 1 mot chit (e ché enzym CYP2CS8 in vivo. Do d6, dy doan khong

cfin chinh liéu khi diing chung febuxostat véi rosiglitazon hodic co chit ciia CYP2CS.

Theophyllin

Sir dyung ddng thai febuxostat 80 mg va theophyllin liéu duy nhdt 400 mg & ngudi khoe manh

khéng thdy bit ky twong téc thubc ndo. Febuxostat 80 mg ¢6 thé ding chung véi theophyllin,

khong ¢6 nguy co ting nong do theophyllin trong huyét twong. Chua cé théng tin cho febuxostat

liéu 120 mg. ,

Naproxen va chdt iec ché lién hop glucuronid khaic

Chuyén hoa cua febuxostat phy thuje vao enzym uridin glucuronosyl transferase (UGT). Cac

thubc irc ché lién hop glucuronid, ching han nhu NSAIDs va probenecid, ¢6 thé anh hudng dén

vidc thai trir febuxostat. O ngudri khée manh ding chung véi naproxen 250 mg x 2 14n/ ngay 1am

ting Crax (28%), AUC (41%), va tin (26%) ciia febuxostat. Trong cdc nghién ciru lam sang sur

dung naproxen hofic cic NSAID/chit ire ché COX-2 khac, khong thdy ting tic dung khong

mong mudn.

Khong cin chinh liéu naproxen hodc febuxostat khi dung chung.

Thude gdy cam g s lién hgp glucuronid ‘

Thude giy cim img mgnh enzym UGT c6 thé lam ting chuyén héa va giam hiéu qua cla

febuxostat. Khuyén céo theo ddi néng d acid uric trong huyét thanh tir 1 - 2 tudn sau khi ding

chung véi chit cam mg manh sir lién hop glucuronid. Nguge lai, ngimg sir dung chdt cam (mg

sir lién hop glucuronid ¢é thé din dén tang nong db febuxostat trong huyeét tuong. ‘l/

Colchicin/indometacin/ hydrochlorothiazid/ warfarin :

Cé thé sir dung ddng thoi febuxostat vai colchicin hogc indomethacin ma khong cdn chinh liéu.
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Khéng cén chinh lidu febuxostat khi ding chung véi hydrochlorothiazid.

Khéng cin chinh lidu warfarin khi diing chung véi febuxostat,

Desipramin/ Co chdt r:ua CYPZDE

Febuxostat 14 mot chét e ché yéu CYP2D6 in virro. Trong nghién ciru & ngudi khoe manh,
ding febuxostat 120 mg/ngdy lam ting 22% AUC cia desipramin, mt co chét cia CYP2D6,
cho théy febuxostat irc ché yéu enzym CYP2D6 in vive. Do d6, du doan khéng phai chinh liéu
khi ding chung febuxostat véi céic co chilt khic cia CYP2D6.

Antacid

Céc antacid cé chira magnesi hydroxyd va nhém hydroxyd lam chdm sy hép thu cia febuxostat
(khodng 1 gi®) va gidm Cpax, khdng thdy cé su thay ddi déng ké AUC. Do dé febuxostat c6 thé
sir dung véi antacid ma khéng cin chinh liéu,

8. TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céc tdc dung khéng mong mudn phin theo tin sufit vi h@ co quan

Thuimg géip, 1/100 <ADR <1/10

Chuyén hoa va dinh dudng: Con giit.

Théin kinh: Nhire déu,

Tiéu héa: Tiéu chay, bubn nén,

Gan - mét: Bét thudng chirc ndng gan.

Da va mé dudi da: Phét ban (bao gdm céc loai phit ban dugc bdo cdo véi tin s6 thdp hon, xem
bén dudi).

Toén thin va dudmg sir dung: Phu.

It gdp, 1/1.000 < ADR <1/100

Nbi tiét: Tang hormon cudng gidp.

Chu}'én héa va dinh dudmg: Dai thio dudng, ting lipid huyét, gidm cam gidc ngon miéng, ting
cdn.

Tém thin: Giam ham mudn tinh duc, mét ngu.

Thin kinh: Chéng mat, di cam, yéu nira ngudi, budn ng, réi loan vi gide, gidm cam gide, giam
khiru gide.

Tim: Rung tdm nhi, dénh tréng ngue, dién tim 46 bit thuémg,

Mgch mau: Tang huyét ap, do bimg, nung bimg.

Hb hip: Kho thd, viém pht.: quén, nhiém tring dudng hé hip trén, ho.

Tiéu hoa: Pau bung, diy bung, trio ngugc da day - thyc quan, ndn, khé miéng, kho tiéu, tio bon,
dai tién thudng xuyén, diy hoi, khé chju duémg tidu hoa.

Gan - mdt: S6i mat.

Da va md dudi da: Viém da, may day, ngia, mét mau da, da bat thuémg, dom xudt huyét, phat
ban dét {rash macular), phét ban dat san (rash maculopapular), phat ban san (rash papular).

Co xuong va mé lién két: Pau khop, viém khop, dau co, dau co xuong, yéu co, co thit co, cing
co, viém bao hoat djch. '

Thén va tiét nidu: Suy thin, séi thin, tiéu ra méu, da niéu, protein niéu.

Hé sinh dyc va tuyén vi: Roi loan cuong duong.

Todn than va dudmg sir dung: Mét moi, dau ngue, kho chju ngure.

Xét nghiém: Tang amylase mdu, giam tiéu ciu, giam bach ciu, giam t€ bao lympho, ting creatin
mdu, gidm hemoglobin, ting uré mau, ting triglycerid mau, ting cholesterol, gidm hematocrit,
ting lactat dehydrogenase méu, ting kali mau.

Hiém gép, 1/10.000 < ADR <1/1.000

Mau va hé bach huyét; Giam toan thé huyét céu, giam tiéu ciu.

Mién dich: Phan img phan vé, qua min véi thudc.

Thi gidc: Nhin mo. :
Chuyén hoa va dinh dumg: Giam cén, ting cim gidc ngon miéng, chan dn. ﬂ/
Téim thin: Lo ling. .

Tai v4 mé dao (tai trong): U tai.

Tiéu hda: Viém tuy, loét migng.
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Gan - mat: Viém gan, vang da, ton throng gan.

Da va mé dudi da: Hoai tir biéu bi nhiém dc, hdi chimg Stevens-Johnson, phit mach, phan (mg
do thube kém ting bach cdu &i toan va gdy tri¢u chimg toan than, phét ban todn thin (ndng),
hong ban, phat ban tréc vay, phdt ban dang nang, phdt ban mun nuéc, phat ban mun mu, phat
ban ngira, phat ban dé, phét ban dang sdi, rung téc, ting tiét md héi.

Co xuong va md lién kgt: Tiéu co vin, cimg khdp, cimg co xuong.

Thén va tiét niéu: Viém than k&, tidu gép.

Toan thin va dudmg sir dung: Khét nuée.

Xét nghié¢m: Téng dudng huyét, kéo dai thoi gian thromboplastin timg phén hoat héa, giam s6 té
bao mau, ting phosphatase kiém trong méu, ting creatinin phosphokinase huyét,

Thubc ¢o thé gdy ra cdc tde dung khong mong muon khdc, khuyén bénh nhan théng bdo cdc tdc
dung khéng mong mudn gdp phdi khi ding thudc.

9. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Febuxostat duge nghién ciru & ddi tugng khoe manh véi lidu 1én dén 300 mg/ ngdy trong 7 ngay,
chura tim duge gidi han liéu dje tinh, Chua c6 béo cdo qua liéu febuxostat trong nghién ciru lam
sang. Néu xay ra qud liéu, nén diéu tri tridu chimg v diéu trj hd trg cho bénh nhén.

10. CAC DAU HIEU CAN LUU Y VA KHUYEN CAO: Khong dung qué liéu chi dinh.
11. TEN, PIA CHI VA BIEU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT

DAVIPHARM
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM DAT VI PHU
(DAVIPHARM)
L& M7A, Pudng D17, Khu Cong nghiép My Phude 1, Phuimg Théi Hoa, Thi xa Bén Cat, Tinh
Binh Duong, Viét Nam

Tel: 0274.3567.689 Fax: 0274.3567.688
12. NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAI NQEBUNG HUGNG DAN SU DUNG }

THUOC

e

Ui, CUC I'HL_U\('. /
FRUONG PHONG H/

Vanyén Huy Hing
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