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1. Tén thube: FEB omw 120MG
2. Cic dbu hiéu luu ¥ \7& f{hqypmcélﬁl(hl dung thude:

Dé xa tim tay tré em
Poc kj hwdng din siv dung trudc khi ding.

3. Thanh phén céng thire thude:

MGéi vién nén bao phim chira:

Thanh phdn duoc chat: Febuxostat 120 mg.

Thanh ph&n ta duoc: Lactose monohydrate, Microcrystalline cellulose PH 101, Crosscarmellose
sodium, Hydroxypropylcellulose, Collloidal silicon dioxide, Magnesium stearate, Vivacoat PP-1P-000
(Polyvinyl alcol, Tilanium dioxide, Polyethylene glycol (PEG) 4000, Talc), mau Tartazine.

4. Dang bao ché: Vién nén bao phim.
M0 ta: Vién nén bao phim mau vang , hinh tron, hai mat tron 161, canh va thanh vién lanh lin.

5. Chi dinh:

Bléu tri tang acid uric huyét man tinh lr(mg céc tinh trang da xay ra su ling dong urat (bao
gbm tién sir hoic hlen tai bi san va/hoac v1cm khép trong bénh gut).

Phong ngira va diéu trj tang acid uric huyét & bénh nhén trai qua héa trj cho bénh huyét hoe dc
tinh & mic trung binh dén cao nguy co hdi chimg ly giai khéi u (TLS).

Thube duge chi dinh & ngudi 16n.

6. Cach dung, liéu dung:
Liéu ding:

Gut: Liéu ubng duoc khuycn c40 80 mg x 1 lin/ngay, khong bi anh hudng boi thirc an. Neu
ndng d6 acid urlc huyét thanh > 6 mg/dl (357 pmol/l) sau 2 — 4 tuln, c6 thé xem xét ding liéu
120 mg x 1 lan/ngay.

Thude tac cl\mg du nhanh @ cho phép xét nglnem lai ndng db acid uric huyét thanh sau 2 tuan.
Muc tiéu diéu tri 1a lam giam va duy tri noéng do acid uric huyét thanh duéi 6 mg/dl (357
pmol/1).

Khuyén cdo nén diéu tri du phong dot bing phat bénh gt trong it nhét 6 thang (Xem phén
Thén trong).

Hoi chimg ly giai khéi u: Liéu ung khuyén céo 14 120 mg x 1 lan/ngay. khong bi dnh huong
bai thirc an. FEBUXOSTAT 120MG nén duge bit diu hai ngay trude khi bit diu héa tri va
tiép tuc trong t6i thiéu 7 ngay, tuy nhién viée didu trj ¢6 thé kéo dai dén 9 ngay theo thoi gian
héa tri li¢u, theo dénh gid lam sang

Ngudi cao tudi: Khong cin thiét diéu chinh liéu & nguoi cao tudi (Xem phén Duoc déng hoc).
Suy thin: Hiéu qua va df an toan chua dugc danh gia day di & bénh nhén suy than nang (do
thanh thii creatinin < 30 ml/phit, xem phén Duge dpng hoc). Vi vy, cn thin trong khi dung
thuéc & nhitng bénh nhén nay. Khéng cén diéu chinh liéu & nhimg bénh nhén suy thén nhe
hodc trung binh.

Suy gan: Hiéu qua va do an toan clia febuxostat chua duge nghién ciu ¢ bénh nhén suy gan
nang (Child Pugh logi C). Liéu khuyén céo & bénh nhén suy gan nhe 1a 80 mg. Théng tin hién
con han ché & bénh nhan suy gan trung binh.

Tré em: P an toan va hiéu qua cia febuxostat & tré em dudi 18 tuéi chua duge xéc dinh. Hién
chua c6 dir liu,

Ciich diing: Ding bang dudmg ubng va c6 thé udng ciing hogic khéng clng véi thie an.
T Chﬁng chi dinh:

Quéd min véi Febuxostat hodic véi bit ky thanh phan ndo cia thudc.

8. Canh bso va than trong khi ding thube:
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Réi loan tim mach:
Khéng khuyén cdo diéu tri biing febuxostat & nhimg bénh nhan bj bénh tim thiéu méau cuc b
hodc suy tim sung huyét.
D quan sat thiy mot ty 1& 16n céc bién cb tim mach theo APTC duge béo cao boi nha nghlén
ctru (APTC: céc tiéu chi duge xéc dinh béi nhém cong tac thir nghiém chong tidu cdu, bao gc—m
tir vong tim mach, nhdi méu co tim khéng géy tir vong, dot quy khéng géy tir vong) trong tong
s6 nhoém diing febuxostat so véi nhom diing allopurinol & cac nghién etru APEX va FACT (1,3
so véi 0,3 bién c6/100 bénh nhén — nam), nhu'ng khong quan sat thay trong nghién ciru
CONFIRMS (xem phin Duoc lirc hoc vé dic diém chi tiét trong nghién cira). Ty 1& cac bién cb
tim mach theo APTC trong céc nghién ciru pha 3 két horp dugc béo cdo boi nha nghién ciru
(cac nghién ciu APEX, FACT, CONFIRMS) la 0,7 so vdi 0,6 bién c6/100 bénh nhan — nam.
Trong céac nghién ciru md rong dai han, ty 1€ céc bién ¢b theo APTC duge bdo cdo bai nha
nghién ctru la 1,2 va 0,6 bién c6/100 bénh nhén — nam dbi voi febuxostat va allopurinol. Khéng
tim thiy sy khac biét co y nghla théng ké va khéng cé mdi quan hé nhan qua nao vai
febuxostat dugce xéc lép. Céc yéu t6 nguy co duoc xéc dinh & nhitng bénh nhan nay la tién stry
khoa vé bénh xo vira dong mach va/hoiic nhdi mau co tim hodc suy tim sung huyét,

Phong ngira vi diéu tri tang acid uric huyét ¢ nhitng bénh nhdn cé nguy co mac TLS:
Bénh nhén trai qua hoa tri liéu cho céc khi u 4c tinh c6 nguy co miic hdi chimg ly giai khdi u
(TLS) & mire trung binh dén cao, khi didu tri bing febuxostat cin duge theo ddi 1Am sang cic
bién chimg tim mach

Dj umg/qua mdn voi thude:
Céc bao céo hiém gip vé phan g di img/qua min nghiém trong, bao gbm héi chimg Stevens
— Johnson, hoai tir thugng bi nhiém dge va phan (mg phan vé/se cip tinh de doa tinh mang, da
dugc thu thap lrong thue nghiém. Trong hau het trudmg hop, céc phan ung trén xdy ra trong
thang dau tién dleu tri bing febuxostat. Mot s6 trong cac benh nhén nay dé béo cdo suy than
va’hode qua man trrde dé véi allopurmol Phan tng qua man ning, bao gbm Hoi chiing phan
ung thuoc ¢6 kém ting bach cau wa acid va céc tri¢u chimg toan than (DRESS) c6 lién quan
dén sbt, huyet hoc, than hodc gan tmng mdt s& truomg hop.
Phai thong bao cho bénh nhén vé cac dau hi¢u va tridu chimg va cén theo ddi chit ché céc triéu
chimg ctia phan img di img/qua man (xem phén Tdc dung khong mong mudn). Phai ngimg dlcu
tri bing febuxostat ngay 1ép tic néu xay ra phan img di img/qua man nghiém trong, bao gbm
hai chimg Stevens — Johnson. Néu bénh nhén xuat hlt;n phén (g di img/qua min bao gom hoi
chimg Stevens — Johnson va Phan img phan vé/sbe cip tinh, khong duoc bat dau sir dung lai
febuxostat o bénh nhan nay bat cir luc nao.

Con giit cdp tinh (dot bing phdt bénh giit):
Khéng nén bit dau diéu tri bing febuxostat cho dén khi con git cap tinh da gidm xubng hoan
toan Cac dot bung phal bénhr gut co thé xay ra trong thoi gian bit ddu diéu tri do sur thay doi
ndng dé acid uric huy'et thanh dfin dén huy dong urat tir sy léng dong & céc md (xem phan Tac
dung khong mong muon va Duwoc Iuc hoe). Liac bat dau diéu tri bing febuxostat, khuyén cdo
nén diéu tri dy phéng céc dot bung phat bang thudc NSAIDs hodc colchicin trong it nhat 6
thing (xem phin Liéu lwong va Cdch dimg).
Néu mét dot bung phat bénh git xdy ra trong khi diéu trj bang febuxostat, khéng nén ngimg
thubc. Nén xir trf dot bung phat bénh gut dbng th(‘n mot cach thich hop dbi véi timg bénh nhén.
Viée diéu tri lién tuc béng febuxostat lam giam thn sudt va cuomg do cua cac dot bung phét
bénh gut.

Léng dong Xanthin:
O nhitng bénh nhan ¢6 ty 1¢ hinh thanh urat ting cao (v1 du bénh 4c tinh va sy diéu tri cia no,
hoi chimg Lesch — Nyhan), trong nhing truong hop hiém gip, néng d6 tuyet dbi cuia xanthin
trong nude tiu co thé ting du dé cho phép su ling dong trong dudmg tiét niéu. Do chua c6
kinh nghiém véi febuxostat, khong khuyén cdo str dung febuxosat & nhom bénh nhén nay.

Mercaptopurin/dzathioprin:
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Khong khuyén cdo st dung febuxostat & nhimg bénh nhén dugce didu tri déng thoi bing
mercapmpumﬁaz.alhloprm vi su tre ché xanthin oxidase bai febuxostat ¢6 thé lam ting ndng do
trong huyét trong cia mercaptopurmfazathmprm va géy ra doc tinh nghiém trong
Trong truong hop khong thé tranh duge sy pl101 hop nay, can giam liéu
meruaptopunnfazathlopnn xuong 20% hodc it hon so véi litu duge ké don trrée dé dé tranh
chc tac dung huyét hoc ¢6 thé co (xem phén Tzro'ng léc).
Cac bénh nhén nén dugc theo ddi chit ché va liu merc:aptopurmfazathmprm nén duoc didu
chinh dua trén viée danh gi4 dap (g diéu trj 1am sang va su khoi phat céc tic dung khong
mong muébn cudi ciing.
Bénh nhdn duoc ghcp tang:
Do chua cé kinh nghiém & bénh nhén dugc ghép tang, khong khuyen cdo sir dung febuxostat &
nhitng bénh nhén nay (Xem phén Duge hee hoe).
Theophyllin:
Sir dung déng thoi febuxostat 80 mg va liéu don theophyllin 400 mg cho ddi tuorng_., khoe manh
khong cho thiy bét ky su tuong tic ndo vé miat duge don g hoc (xem phan Tuwong tdc).
Febuxostat 80 mg c6 thé sir dung cho nhimg bénh nhén dugc diéu tri ddng thoi véi theophyllin
ma khoéng co nguy co lam tang nong dg huyét thanh ctia theophyllin. Khéng cé dif liéu nghién
ctru cho febuxostat 120 mg.
Réi loan gan:
Trong c4c nghién ciru 1dm sang pha 3 két hcrp, di quan sat thay bat thuomg vé xét nghiém chirc
nang gan nhe & nhimg bénh nhén duoc didu tri biing febuxostat (5%). Khuyén céo xét l'lghlel'l‘l
chiic ning gan tr LrUc khi bét diu diéu tri bing febuxostat va dinh ky sau d6 dua trén danh gia
lam sang (xem phan Dutoce lire hoc).
Réi loan tuyén gidp:
bé quan sat thay tang céc tri s6 hormon kich thich tuyén giap TSH (> 5,5 pIU/ml) & nhitng
bénh nhén diéu tei lau dai bing febuxostat (5,5%) trong cac nghjen ciru mé rong dél han. Cén
1han trong khi sir dung febuxostat ¢ nhiing bénh nhén cé thay d6i chirc nang tuyén gidp (xem
phan Duoe lue hoc).
Vién nén Febuxostat chita lactose va natri:
Thanh phan t4 duge e6 chira lactose. Nhiing bénh nhén c6 cac vén dé di truyén hiém géap khong
dung nap ga]aciosc thiéu hut lactase hoan toan hodc kém hép thu glucose — galactose khong
nén dung thude nay.
Thude c¢é chira {t hon 1 mmol natri (23 mg) cho mbi lidu lugng dudi dang natri ty do.
Thanh phén t4 duge c6 chia pham mau azo (mau Tarlazine) cé thé giy ra cac phan tmg di (g
9. Sit dung thude cho phu nir ¢ thai va cho con bi:
Phu nit co thai:
Dix liéu han ché trén phu nit mang thai sir dung febuxostat da khong cho thiy bét k¥ tac dung bét loi
ndo cua febuxostat doi véi su mang thai hodc dbi v6i sirc khoe thai nhi/tre so sinh. Cac nghién ciu
trén dong vat khéng cho thiy tic dung c6 hai trye tiép hodc gian tiép dén viéc mang thai, su phét trién
ctia phoi/thai hodc su sinh san.
Chua 16 céc nguy co ¢é thé xay ra déi v6i nguodi. Khong nén sir dung febuxostat trong thoi ky mang
thai.
Phu nir dang cho con bii;
Chua 16 febuxostat cé duoc bai tiét vao sita me & nguoi hay khong. Cac nghién ctu trén dong vat da
cho thiy co sy bai tiét cia hoat chit ndy vao sira me va giam su phat trién cta con vét bi me. Khéng
thé loai trir nguy co dbi voi tré bii me. Khong nén sir dung febuxostat trong khi cho con bi.
Khd ndng sinh san:
O dong vat, cac ngkuen ciru vé sinh san 1én dén 48 mg/kg/ngay cho thdy khéng c6 tic dung bit loi nao
phu thudc lidu déi véi khd ning sinh san. Chua rd 4nh huong cua febuxostat dén kha nang sinh san &
nguoi.
10. Anh hwéng ciia thude 1én khi ning 14i xe, vin hinh mdy méc:
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Ngit ga, chéng mit, di cAm va nhin mé di duge béo céo véi viée sir dung febuxostat. Bénh nhan cén
thén trong khi 14i xe, van hanh mdy méc hoac tham gia vao cac hoat dong nguy hiém cho dén khi chic
chin ring febuxostat khong anh huéng bét lgi dén hiéu nang hoat dong.

11. Twong tic, twong ky, cia thude:

Twong tic thude

Mer capmpurm/Azathmp: in:
Trén co s& co ché tic dung cia febuxostat déi voi sy tic ché xanthin oxidase (XO), khong
khuyén céo sir dung déng thoi. Su e ché xanlhm oxidase bdi febuxostat ¢6 thé 1am ting ndng do
ctia céc thube nay trong huyet twong, dan dén doc tinh (xem phan Than irong).
Trong truong hop sir dung déng thoi véi febuxostat, liéu Mercaptopurin/Azathioprin nén duoc
giam xudng con 20% hodc it hon so véi liéu lugng duge ké don trude do.
Sy phu hop cua su diéu chinh liéu duoe dé xuat, dya trén phén tich mo hinh va md phong ki du
liéu phan tich tién lAm sang & chudt, dd duge xac nhin béng két qua mot nghién ciru 1am sang vé
lmmg téc thube - thube & céc tinh nguyén vn:n khoe manh, nhan dugce két qua Azathioprin voi
liéu don doc 1a 100 mg va cAn gidm liéu xubng con 25 mg khi sir dung két hop voi febuxostat
(40 hogc 120 mg)
Cac nghién eiru vé twong tic thube giita febuxostat véi cac thube hoa trj gﬁy ddc té bao khac
chwra dugce thae hién. Trong héi chimg ]y gidi khoi u, febuxostat 120 mg mbi ngay duge chi dinh
¢ nhimg bénh nhan dang trdi qua mét s0 liéu trinh hoa tri, bao odm ca khang thé don déng. Tuy
nhién, cac tuong tac thudc - thube va thude - bénh dd khéng dwoc phét hi¢n trong nghién ciru
nay Do d6, khong thé loai trir khé néng xay ra twong tac khi sir dung ddng thoi febuxostat véi
bt Iy loai lhuuc gy doc t& bao nao.

Rosiglitazon/co chdt CYP2CS:
Febuxostat la chét ic ché yéu CYP2CS trén in vitro. Trong m&t nghién cinu trén d6i tuong khoe
manh, ding dong thoi 120 mg febuxostat véi mot lleu don 4 mg rosiglitazon khong cd anh
hudmg nao trén duge dong hoc cua rosiglitazon va chit chuyén héa N-desmethyl rosiglitazon,
diéu nay chi ra rang febuxostat khong phai 12 chit tic ché enzym CYP2C8 in vivo. Bai viy, su
dung dong thoi febuxostat véi rosiglitazon va céc co chat CYP2CS8 thi khéng can phai diéu chinh
liéu.

Theophyllin:
Mot nghlen ctu vé tuong tac thube thyc hién trén nhitng ngudi khoe manh ding febuxostat dé
danh gia xem liéu su irc ché XO c6 thé gay ra sy ting nong d¢ theophyllin trong tufin hoan nhu
cac chét trc ché XO khéc da du;yc bio céo trude day. Két qua nghién ciru cho thiy riing ding
dbng thoi febuxostat 80 mg cing véi lidu don theophyllin 400 mg khéng gdy anh hudng dén
dugc dong hoc hodic tinh an toan cta theophyllin. Do vy, khéng ¢6 khuyén cdo ddc biét nao
duge dwa ra khi ding dGng thoi febuxostat 80 mg va theophyllin. Khéng c6 dir liéu cho
febuxostat 120 mg.

Naproxen vé chét tre ché su glucuronid héa khdc:
Su chuyén héa cua febuxostat phu thude véo enzym Uridin Glucuronosyl transferase (UGT). Céc
thude (ic ché sy glucuronid héa nhu thubc chéng viém khén gstcrmd (NSAIDs) va probenecid,
trén ly lhuyet co thé anh hucmg dén su thai trir febuxostat. O nhiing dm tuong khoe manh, sir
dung dong thoi febuxostat va naproxen 250 mg, 2 lin/ngay cé lién quan dén sy gia ting mirc tiép
xiic véi febuxostat (Cmax 28%, AUC 41% va tin 26%). Trong cdc nghién ciu 1dm sang, vige sir
dung naproxen hoic cac thude tre ché NSAIDs/Cox-2 khéc khong lién quan dén sir pia ting céc
phan tmg phu co y nghia lam sang
Febuxostat ¢6 thé duge sit dung ddng thoi v6i naproxen ma khéng can diéu chinh ligu febuxostat
hoac naproxen

Thudc gay cam vmg s glucuronid héa:
Céc thubc giy cam (mg manh enzym UGT co the dan dén tang chuyen héa va giam hiéu qua cia
febuxostat. Vi vy khuyen céo nén theo doi ndng db acid uric huyét thanh 1 — 2 tuén sau khi bat
dau diéu tri bang mot thu&c gdy cam img manh sy glucuronid héa. Nguoc lai, viée ngimg diéu tri
thubc gy cam (mg c6 thé din dén tang ndng dd cia febuxostat trong huyét tuong.
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Colchicin/ Indomethacin/ Hydroclorothiazid/ Warfarin:
Febuxostat c6 thé dugc sir dung dong thoi véi colehicin hofic indomethacin ma khéng cin diéu
chinh liéu febuxostat hodic hoat chét dung két hop.
Khéng cén thiét diéu chinh lidu febuxostat khi ding véi hydroclorothiazid.
Khong cén thiét diéu chinh lidu wafarin khi diing véi febuxostat. Viéc sir dung febuxostat (80 mg
hodc 120 mg, 1 lan/ngay) voi wafarin khéng dnh hudng dén duge dong hoc cua wafarin & cic
d6i twong khoe manh. Chi s6 chudn héa quéc té (INR) va hoat tinh yéu t6 VII ciing khong bi anh
hudng bai viée ding déng thdi febuxostat,
Desipramin/ Co chdt C YP2D6
Febuxostat 1a mot chét iic ché yéu CYP2D6 trén in vitro. Trong mot nghién ciru & cac dbi tugng
khoe manh, dung febuxostat 120 mg, 1 lin/ngay (QD) dfin dén ting 22% AUC cua desipramin,
mdt co chit cia CYP2D6 cho thay tac dung tic ché yéu enzym CYP2D6 c6 thé cb ciia febuxostat
in vivo . Vi vdy, viée ding déng thoi febuxostat véi cac co chét ctia CYP2D6 khéc khong cén
diéu chinh lidu dbi v&i nhimg hop chét nay.
Thuéc khdng acid:
Viée dung déng thi véi thude khéng acid ¢6 chira magie hydmxyd va nhém hydroxyd d& cho
thay lam chim su hép thu cia febuxostat (khoang 1 gio) va lam gidm Cmax 32% nhung khong
thdy su thay déi c6 v nghia vé AUC. Vi vy, febuxostat ¢ thé duge dung khong lién quan dén
viée sir dung thue khéng acid.
Twong ky,
Do khéng c6 cac nghién ciru vé lmh tucmg ky cuia thube, khong tron 14n thudc ndy véi cac thube khéc.
12. Tdie dung khéng mong mubn ciia thude:
Tém tat vé hd so an toan: Cac phan tmg phu du‘qc bdo cio thuémg gip nhit trong cdc thir nghiém 14m
sang (4.072 d6i tuong duoc diéu tri it nhét 12 véi lidu tir 10 mg dén 300 mg) chc nghlf:n ctru dai han
sau khi luu hanh trén thi truomg (Nghién cira FAST: 3001 dbi tugng duge diéu tri it nhat bang lidu tir
80 mg dén 120 mg) va trong thuc nghi¢m la céc dot bing phit bénh gut, bat thudomg chirc ning gan,
tiéu chay., budn nén, dau diu, chong mit, kho thd, phat ban, ngita, dau khép, dau co, dau tir chi, phi né
va mét méi. Nhirng phan u‘ng phu nay hiu hct ¢6 mirc d6 nhe hodc trung binh. Cac phan img qua mén
nghiém trong hiém gip véi febuxostat, mot s6 phan tmg c6 lién quan véi tri¢u chimg toan than va céc
trudmg hop tir vong do ngimg tim dt ngdt da xay ra trong thuc nghiém.
“ Thuong gap, 1/100 < ADR < 1/10:
~R&i loan chuyén héa va dinh duong: Dot bing phét bénh git.
~R6i loan hé than kinh: Nhirc dau.
~R&i loan hé hé hép: Kho tho.
~R&i loan tiéu héa: Tiéu chay, budn non.
-R&i loan gan — mat: Bat thuomg vé chirc ning gan.
~R&i loan da va mé duéi da: Phat ban, ngta.
-Réi loan hé co xuong va md lién két: Dau khép, dau co, dau tir chi.
~R&i loan toan thén va tinh trang tai chd ding thuoc: Phu, mét moi.
o It gap, 1/1000 < ADR < 1/100:
-Réi loan ndi tiét: Tang hormon kich thich tuyen giap trong mau, suy giap.
~Réi loan mét: Mo mat.
~Réi loan chuyén héa va dinh dudng: Bénh déi thao dudmg, ting md mau, chén in, ting cin.
~Réi loan tAm than: Giam ham mubn tinh duc, mét ngu.
~Réi loan hé thin kinh: Di cam, 1iét nira ngudi, ngi ga, hon mé, thay ddi vi gide, giam cam gidc,
giam khiru giéc.
~R&i logn tai va mé dgo: 0 tai.
~Réi loan tim: Rung nhi, danh tréng ngure, bt thudng trén dién tim do (ECG), block nhénh trai
(xem phin Héi chimg ly giai khéi u), nhip nhanh xoang (xem phén Hoi chimg ly giai khdi u),
roi loan nhip tim.
~Réi loan mach: Ting huyét ap, dd bimg mit, néng bimg, xuét huyét (xem phin Hoi chimg ly
giai khéi u).
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~Réi loan hé hd hp: Viém phé quan, viém dudng ho hép trén, viém dudng hé hip dudi, ho, sb
mii.

~R&i loan hé tiéu héa: Pau bung, chudéng bung, bénh trio nguge da day — thue quan, nén, khé
miéng, kho tiéu, tao bon, di ngoai phin song, day hoi, khé chiu duong tiéu héa, loét miéng,
sung méi, viém ty.

~Réi loan gan — mat Bénh so6i mat.

~Réi loan da vamo dum da: Viém da, may day, da d6i mau, ton thuong da, dém xuat huyét, ban
dat, ban dat sn, ban sén, ting tiét md héi, rung toc, cham.

~Réi loan hé co xuong va md lién két: Dau khop, viém khép, sung khép, dau co, dau co xuong
khdp, yéu co, co that co, cing co, viém bao hoat dich, dau lung

~R&i loan thén va tiét niéu: Suy thin, bénh soi thén, huyet niéu, tiéu budt, tidu gp, protein niéu,
nhiém tring duomg tiét niéu.

—Rr_'n loan hé sinh san va tuyén vi: Réi loan cuong duong.

~Réi loan toan thin va finh trang lal chd ding thube: Mét méi, dau ngue, khé chiu & ngyc.

- Xét nghi¢m: Tang amylase huyét, giam s6 luong tiéu chu, giam s0 luong bach céu, giam 50
luong té bao lympho, lang creatinin huyét, giam hemoglobin, tang ure huyét tang triglycerid
huyet tang cholesterol huyét, giam hematocrit, ting lactat dehydrogenase méau, ting kali huyét.

% Hiém gap, 1/10.000 < ADR < 1/1000:

~Réi loan méu va hé bach huyét: Giam toan thé huyét cAu, gidm tiéu ciu, mét bach ciu hat,
thiéu méu.

~Réi loan hé mién dich: Phén img phan vé, qué mén véi thude.

~R6i loan mét: Tic dong mach véng mac.

—R("n loan chuyen héa va dinh dudng: Giam cén, tang su ngon miéng, chan an.

~R61 loan tim thén: Bén chdn, tAm trang chan nan, r6i loan gidc ng.

~R&i loan hé than kinh: MAt vi gidc, cim gidc bong rat.

~Réi loan tai va mé dao: Chéng mit.

~Réi loan tim: D6t tir do tim.

-R&i loan mach: Suy tudn hoan.

~Rbi loan hé hé hap: Viém phoi.

-Réi loan hé tiéu hoa: Viém tuy, loét miéng.

~R0i loan gan — médt: Viém gan, vang da. ton thurong gan, viém tii mat.

-Réi loan da va mé dudi da: Hoai tir thuong bi nhiém dde, hoi chimg Stevens — Johnson, phi
mach, phan tmg thubc c6 kém ting bach ciu va acid va céc triéu chimg toan than, phat ban
toan than (nghiém trong), ban troc vay, ban dang mun trimg cd, ban mun nude, ban myun mua,
phat ban do da, phat ban giéng bénh s6i.

~R&i loan hé co xuong va mé lién két: Tiéu co van, cting khép, cimg co xurong khap.

~R6i loan than va tiét nidu: Viém éng thin k&.

~Réi loan toan than va tinh trang tai chd dung thube: Khat nudc, néng birc.

- Xét nghlcm Tang glucose huyét, thoi gian thromboplastin timg phéin hoat hoa kéo dai, glzim sb
lugng hdng ciu, ting phosphatase kiém trong méu, ting creatine phosphokinase trong mau.

Mo ta cac phan wng phu chon loc: Céc phan {mg qua man nghiém lrong hiém pap véi
febuxostat, bao gom Hoi chimg Stevens — Johnson, hoai tr thugng bi nhiém doc va phan img
phan vé/soe, di xay ra trong thuc nghiém. Hl;)l chimg Stevens — Johnson va hoai tir thugng bi
nhiém doc duge dac - trung boi phat ban da tién trién kém theo muyn nuée hode tén thuong niém
mac va kich tmg mit. Phan {mg qua man voi febuxostat c6 thé lién quan dén céc triéu chu‘ng
sau ddy: phan (mg da dic trung boi ban dat san thAm nhlcm phal ban toan thén hodc troc vay,
ngodi ra con ¢o ton thuong da, phu mit, sbt, bét - thuong vé huyét hoc nhu giam tiéu cﬁu va ting
bach cAu wa acid va lién quan dén mot hoiic nhiéu co quan (gan va thin bao gom viém ong than
k&) (xem phﬁ.n Than trong).

Céc dot biing phat bénh gut thudng duge quan sat thiy ngay sau khi bét dau diéu tri va trong
nhiing thang dau tién. Sau d6, thn suit cac dot bung phat bénh git theo cdch phu thudc thoi
glan Khuyén céo diéu tri du phong biing phat bénh git (xem phéan Liéu lwong va Cdch dimg
va Than trong).
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Thong bdo ngay cho bdc sy hodc duge s nhitng phin umg cé hai gdp phai kki sir dung thube.
13. Qué liéu va cach xir tri:
Bénh nhén b qua lidu cin duge xir trf bing diéu tri triéu chimg va diéu tri hd trg.
14. Pac tinh dwge lye hoe
Nhém duoc by: Thude iri tang acid uric mdu va bénh git.
Ma ATC: M04AA403
Co ché tic déng:

Acid uric 14 san phim cudi ciing ctia sy chuyén héa purin & ngudi v duge tgo thanh trong cac
dot hypoxanthin — xanthin — acid uric. Ca hal budc trong sy chuyén dbi trén duge xic tic bai
xanthin oxidase (XO). Febuxostat 14 mot din xuat 2- arylthiazol dat hi¢u qua diéu trj lam giam acid
uric huyét thanh bang céch (e ché chon loc XO. Febuxostat 12 m6t chét Gc ché chon loc xanthin
oxidase khong purin (NP-SIXO) manh véi mot gia tri Ki trc ché in vitro dudi 1 nanomol. Febuxostat
dd duge chimg minh 1a (e ché manh ca dang oxy hoa va dang khir cia XO. G nong do diéu tri,
febuxostat khéng tic ché cic enzym khic tham gia vao sy chuyén hoa purin hodc pyrimidin, tic la
guanin deaminase, hypoxanthin guanin phosphoribosyltransferase, orotat phosphoribosyltransferase,
orotidin monophosphat decarboxylase ho#c purin nucleosid phosphorylase. '

Hiéu qué va d6 an toan vé 1dm sang:
Bénh gat:

Hiéu qua ciia febuxostat da duge chimg minh trong 3 nghmn ciru then chdt pha 3 (2 nghién ciu
then chét APEX va FACT, va nghién ciru CONFIRMS bd sung duge mé ta dudi day) da dugce thyc
hién & 4.101 bénh nhan bi ting acid uric huyét v bénh gut Trung moi nghién ctru then chét pha 3,
febuxostat da cho théy kha ning vuot trdi hon trong viée giam va duy tri nong dé acid uric huyét thanh
s0 voi allopurinol. Tiéu chl danh gia chinh vé& hiéu qua trong cac nghién ciru APEX va FACT laty lé
bénh nhin c¢6 3 tri sb ndng d acid uric huyct thanh hang thang cudi cung < 6,0 mg/dL (357
umol/L). Trong nghlen ciru CONFIRMS pha 3 bd sung, voi két qua cé sau khi gidy phép luu hénh cho
febuxostat duge cip 1an dAu tién, tiéu chi chinh danh gia hiéu qua la ty 1¢ bénh nhan cd nong do urat
huyét thanh < 6,0 mg/dL & lan tham kham cu01 cing.

Nghién ctru APEX : Nghién ciru vé hiéu qua cia febuxostat c6 d6i chimg véi gia duge va
allopurinel (Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat — APEX) la mt nghién
ctru pha 3, ngau nhién, mu d6i, da trung tém, 28 tuan. 1.072 bénh nhén dwge chon ngdu nhién: gid
duge (n=134), febuxostat 80 mg x 1 lan/ngay (n=267), febuxostat 120 mg x 1 lanfngay (n=269),
febuxostat 240 mg x 1 Iﬁrﬂngﬁy (n=134) hodc allupunnol (300 mg x 1 lanfngay [n=258] dbi v&i bénh
nhén co nong do creatinin huyét thanh ban dau <1,5 mg/dL hodc 100 mg x 1 lan/ngay [n=10] déi vai
bénh nhén c6 ndng d¢ creatinin huyct thanh ban diu >1 ,5 mg/dL va <2.0 mg/dL) . Febuxostat 240 mg
(gép 2 14n liéu cao nhit duge khuyén céo) di duoc s dgmg nhu mot liéu dénh gia do an toan.

Nghién ciru APEX cho thdy sy trdi hon ¢6 ¥ nghia thong ké & cd hai nhém diéu tri bang
febuxostat 80 mg x 1 ldn/ngay va febuxostat 120 mg x 1 lan/ngay so véi nhém diéu tri bang
allopur1n01 thong thutmg 300 mg (n = 258)/100 mg (n = 10) trong vic lam giam nong d¢ acid uric
huyét thanh (sUA) duéi 6 mg/dL (357 pmol/L).

Nghién ciru FACT : Nghién ciu thir nghiém vé Febuxostat ¢ dbi chimg v6i Allopurinol
(Febuxostat Allopurinol Controlled Trial - FACT) 12 m§t nghién ciru pha 3, ngiu nhién, mu déi, da
trung tim, 52 tuén. 760 bénh nhén dugc chon ngau nhién: febuxostat 80 mg x 1 lan/ngdy (n=256),
febuxostat 120 mg x 1 lan/ngay (n=251), hode allopurinol 300 mg x 1 lan/ngay (1 =253).

Nghién ciru FACT cho thay sir trdi hon c6 y nghia thung ké ctia ca ha; nhém diéu tri febuxostat
80 mg va febuxostat 120 mg 1 Ianfngay so voi nhom diéu tri allopurinol liéu théng thuomg 300 mg
trong vi¢c lam gidm va duy tri ndng do acid uric huyét hanh (sUA) dudi 6 mg/dL (357 pmol/L).

Bing 1 - Tém tit két qui theo tiéu chi dinh gid chinh vé hiéu qué

Badng 1: Ty I¢ bénh nhdn c6 néng dg acid uric huyét thanh < 6 mg/dL (357 umol/L) 3 lan théim khdm
hang thang cubi ciing

Nghién ciru Febuxostat 80mg, Febuxostat 120mg, Allopurinol
1 lin/ngay 1 lan/ngay 300/100mg, 1 lin/ngay"
APEX 48%" 65% F 22%
(28 tuiin) (n=262) (n=269) (n=268)
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FACT 53% " 62% " 21%

(52 tuén) (n=255) (n=250) (n=251)

K&t qua phdi hop 51% " 63% " 22%
(n=517) (n=519) (2=519)

"két qua tir cac déi tugng nhan 100 mg. 1 lan/ngdy (n=10: bénh nhén c6 creatinin huyét thanh >1,5 va
= 2,0 mg/dL) hodc 300 mg, 1 ldn/ngay (n=509) duge gdp dé phén tich.
* p < 0,001 so véi allopurinol, P < 0,001 so véi febuxostai 80 mg

Kha nang febuxostat lam giam nong d6 acid uric trong huyét thanh Ja ngay tirc thi va kéo dai. Sy gidm
nong db acid uric huyét thanh xuong < 6,0 mg/dL (357 pmol/L) dé dugc ghi nhan vao 14n tham khém
& tuan thir 2 va duoc duy tri trong subt thoi gian diéu tri. Nong d6 acid uric huyet thanh trung binh
theo thoi glan ddi véi tlmg nhém diéu trj tir 2 nghién etu pha 3 then chét duge thé hién trong Hinh 1.
Hinh 1: Nong d6 acid uric huyét thanh trung binh trong cic nghién ciru pha 3 then chét két hop
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SEM=sai 36 chudn ctia 56 trung binh (standard error of the mean)

38 32 36 40 44 48 52

BL=Ban diu (baseline)

Luu y: 509 b@nh nhén duoc didu tri bang allopurinol 300 mg X | lanfngay, 10 bénh nhén co
nong do creatinin huyét thanh >1,5 va < 2,0 mg/dL dugc cho ding liéu 100 mg x 1 lAn/ngdy. (10 bénh
nhin trong sé 268 bénh nhén tmng nghién ciu APEX). Febuxostat 240 mg da dugce sir dung dé danh
gia d an toan cia febuxostat & liéu gap hai 1an lidu cao nhét duge khuyén céo.

Nghlen cliru CONFIRMS: Nghién ciru CONFIRMS la mdt nghién ciru pha 3, nghu nhién, 26
tudn, c6 dbi chimg dé danh gida do an toan va hiu qua cta febuxostat 40 mg va 80 mg so véi
allopurinol 300 mg hodc 200 mg & nhitng bénh nhan bi bénh git va ting acid uric huyét. 2.269 bénh
nhan dugc chon ngiu nhién: febuxostat 40 mgx 1 lAn/ngay (n=757), febuxostat 80 mg x 1 lan/ngay
(n=756), hoac allopurinol 300/200 mg x 1 lam‘ngay (n—?Sﬁ) ft nhit 65% bénh nhan c6 suy thin nhe -
trung binh (c6 d§ thanh thai creatinin tir 30- 89 ml/phiit). Piéu tri dy phong céc dot biing ph4t bénh gat
|4 bit bude trong thoi gian 26 tuéin.

T¥ 18 bénh nhan c6 ndng d urat huyét thanh < 6,0 mg/dL (357 pmol/L) trong lan thim khém cubi
cing 1a 45% dbi voi febuxostat 40 mg, 67% dbi véi febuxostat 80 mg va 42% dbi voi allopurinol
300/200 mg, tuong tng.

Tiéu chi ddnh gid chinh trong phdan nhom bénh nhdn suy thdn:
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Nghién ctu APEX da danh gia hiéu qua & 40 bénh nhén suy than (vi dy nong do creatlmn
huyét thanh ban dau > 1 .5 mg/dL va < 2,0 mg/dL). Déi voi chc dbi tugng suy thin dugc chon ngiu
nhién vao nhém diéu tri bang allopurinol, lidu duoc giGi han & mitc 100 mg x 1 lanfngay Febuxostat
da dat duoc tiéu chi danh gia chinh vé hiéu qua & 44% bénh nhéan (80 mg x 1 lﬁnfn;:ay) 45% bénh
nhén (120 mg x 1 lanfngay) va 60% bénh nhan (240 mg x 1 lin/ngay) so véi 0% & nhém ding
aliopurmol 100 mg x 1 iam"ngay va nhém ding gia dugc.

Khéng c6 sy khéc biét ¢o y nghia lam sang v€ mic glam phén tram ndng dd acid uric huyét thanh &
cdc dbi tuong khoe manh bét ké chirc nang thin (58% & nhém chire ndng thén binh thudmg va 55% &
nhom roi loan chite ning than ning).

Phén tich ¢ nhilng bénh nhén bj bénh gat va suy thin dugc xac dinh theo théi gian trong nghién cim
CONFIRMS, va cho thay febuxostat hiéu qua hon cé ¥ nghia trong viéc 1am giam nbng do urat huyét
thanh < 6 mg/dL so véi allopurinol 300 mg/200 mg & nhimg bénh nhan bi bénh git kém suy than nhe
dén trung binh (65% bénh nhén duge nghién ciu).

Tiéu chi chinh trong phdn nhom bénh nhdn co sUA = 10 mg/dL

Khoang 40% bénh nhéin (nghién cim APEX va FACT két hop) c6 ndng do. acid uric ban dhu >
10 mg/dL Trong phén nhém nay, febuxostat da dat dugc tiéu chi danh gia chinh v& hidu qua (Nong do
acid uric huyét thanh (sUA) < 6,0 mg/dl trong 3 lan khdm cubi cing) & 41% bénh nhén (80 mg x 1
lAn/ngay), 48% bénh nhén (120 mg x 1 lanfngay) vi 66% bénh nhan (240 mg x 1 ldn/ngay) so véi 9%
& nhém dung allopurlnol 300 mg/100 mg, 1 ln/ngay va 0 % & nhém dung gia duge.

Trong nghién ctu CONFIRMS, ty 1& bénh nhén dat duoc tiéu chi chinh vé hiéu qua (Néng do
acid uric huyet thanh (sUA) < 6,0 mg/dL trong ]an tham kham cuéi ciing) dbi voi bénh nhén c6 nong
d6 urat huyét thanh ban déu > 10 mg/dL duge diéu trj tuong (mg véi febuxostat 40 mg x 1 ldn/ngay 1a
27% ( 66/249), v6i febuxostat 80 mg x 1 1an/ngay 12 49% (125/254) va véi allopurinol 300 mg/200 mg
x1 lAn/ngay 14 31% (72/230).

Két qua ldm sang: ty ¢ bénh nhdn cdn diéu tri dot bimg pha! bénh gt

Nghien ctiru APEX: Trong théi gian du phéng 8 tuan, mét ty 1é lon hon cua cic dbi tuong trong
nhom dlcu tri bﬁng febuxostat 120 mg (36%) cin phai diéu tri dot bung phat bénh git cao hon so véi
nhom diéu tri bang febuxostat 80 mg (28%) allopurinol 300 mg (23%) va gia dugc (20%). Cac dot
bung phat bénh gut tang én sau thai gian diéu tri du phong va gidm dén theo thoi gian. 46% dén 55%
ddi tugmg da duge cheu tri cdc dot bung phét bénh gt tir tuan thir 8 dén tudn thir 28. Cac dot bing phét
bénh gut trong 4 tudn cudi ciing cuia nghién ciru (tuén thir 24-28) duge quan sat thily & 15% ddi twong
(febuxostat 80, 120 mg), 14 % (allopurmol 300 mg) va 20% (gia dugc).

Nghién ciru FACT: Trong thoi gian diéu tri dur phong 8 tudn, mot ty 16 lén hon cia cac dbi
twong trong nhom diéu tri bﬁng febuxostat 120 mg (36%) cén phai diéu tri dot bing phat bénh gt so
voi ca hai nhém diéu tr: bing febuxostat 80.mg (22%) va allopunnol 300 mg (21 %). Sau thoi gian
diéu tri du phong 8 tudn, 1y 1é céc dot biing phét ting va giam dén theo thoi gian (64% va 70% dbi
twgng duge diéu trj cac dot bung phat bénh gut tir tudn thir 8-52). Céc dot bung phét bénh git trong 4
tudn cubi cing cua nghién ciru (tudn thir 49-52) da duge quan st thiy 6-8% (febuxostat 80 mg, 120
mg) va 11% (allopurinol 300 mg).

Ty 1€ cac d6i tuong cin phai diéu tri dot bung phat benh giit (nghién ciru APEX va FACT)
giam vé miit s6 lwong & cac nhém da dat dwge nong d6 urat huyet thanh trung binh sau miic ban diu <
6,0 mg/dL, < 5,0 mg/dL hodc < 4,0 mg/dL so vm nhom dat duge ndng d¢ urat huyét thanh trung binh
sau mirc ban déu > 6, 0 mg/dL trong 32 tudn cudi ciing ciia thoi gian didu tri (cac khoang thdi gian tir
tudn thir 20 - 24 dén tuan thir 49 - 52).

Trong nghién ctu CONFIRMS, ty 1¢ bénh nhén cAn phai didu tri cdc dot bing phat bénh gt
(ngay thu 1 dén thang thir 6) 1a 31% doi vm nhém febuxostat 80 mg va 25% dbi véi nhém
allopurinol. Khong quan st thiy su khéc biét vé ty 1¢ bénh nhan cAn phai diéu tri cac dot bing phat
bénh gt gitta nhom dung febuxostat 80 mg va nhém dung febuxostat 40 mg.

Nghién cteu mo rang, dai han

Nghién cimu EXCEL (C02-021): Nghjen ciru Excel 1a mot nghlén clru mé rong 3 nim vé do an
toan, pha 3, thir nghiém m¢, da trung tam, ngau nhién, dbi chimg véi allopunnml & nhitng bénh nhan
da hoan thanh céc nghién ciru pha 3 then chdt (APEX ho#ic FACT). Tbng cong c6 1.086 bénh nhén
dugce dua vao nghién ciru: febuxostat 80 mg x 1 lan/ngay (n=649), febuxostat 120 mg x 1 lAn/ngay
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(n=292) va allopurinol 300/100 mg x 1 lanfngdy (n=145). Khodng 69% bénh nhén khong cén thay doi
diéu trj dé dat duorc diéu tri 6n dinh cudi cing. Nhitng bénh nhén ¢6 3 tri s6 ndng dé acid uric huyét
thanh (sUA) lién tiép >6,0 mg/dL dwge rit khoi nghién ciu.

Nong do urat duge duy ti theo thoi gian (te 1a 91% bénh nhan diéu tri ban dau bing
febuxostat 80 mg va 93% bénh nhén diéu tri ban dau bing febuxostat 120 mg c6 nong do acid uric
huyét thanh (sUA) < 6 mgx’dL ¢ thang thir 36).

Dif liéu 3 nam cho thiy giam ty 18 céc dot bing phat bénh giit dudi 4% bénh nhén cin phai
diéu tri dot bung phat (tirc 1a hon 96% bénh nhan khéng cén diéu tri dot bing phat) & thang thir 16-24
va thang thir 30 -36.

46% va 38% bénh nhan diéu tri 6n dinh cudi ciing bing febuxostat 80 hodc febuxostat 120 mg
x 1 lan/ngay cé sy giam hoan todn cac san urat nguyén phat so thdy duge tir lic ban dau cho dén lan
tham kham cubi cing.

Nghién ciru FOCUS (TMX-01-005) la mét nghién ctru m¢& ring 5 ndm vé d6 an toan, pha 2,
thir nghiém mo, da trung tam d6i voi nhimg bénh nhén da hoan thanh 4 tuin dung liéu febuxostat theo
phuong phap mi déi trong nghién ciru TMX-00-004. 116 bénh nhén da dugc dua véo nghién ctru va
dugc diéu tri ban déu bang febuxostat 80 mg x 1 lan/ngay. 62% bénh nhin khong can diéu chmh heu
dé duy tri nong do acid uric huyét thanh (sUA) < 6 mg/dL va 38% bénh nhan can diéu chinh liéu dé
dat duoce lidu 6n dinh cum cling.

Ty 1€ bénh nhén c6 ndng d6 urat huyet thanh < 6,0 mg/dL (357 pmol/L) trong lin thim kham cubi
cung 12 16n hon 80% (81-100%) & médi liéu febuxostat.

Trong céc nghién ctu lam sang pha 3, da quan sat théy céc bat thuong vé xét nghiém chirc ning
gan nhe ¢ nhitng bénh nhéan duoc dieu tri béng febuxostat (5,0%). Ty 1¢ nay twong tw nhu ty 1€ dugc
bio cdo khi dimg allopurinol (4,2%) (xem phan Thén trong). Cac tri s6 TSH tang (> 5,5 plU/mL) da
duge quan sat théiy & nhimg bénh nhin diéu tri lau dai bang febuxostat (5,5%) va nhitng bénh nhan
diéu tri bing allopurinol (5,8%) trong céc nghién ctu m& rdng nhin mé dai han (xem phén Thdn
trong).

Nghién ctru dai han sau khi luu hanh trén thi trucong (Nghién ciru hdu mai)

Nghlen cuu CARES la mgt nghién ctru khong kém hon, da trung tam, ngau nhién, mu doi, so
sanh cac bién cb trén tim mach khi ding febuxostat hoac dllupunnol dé diéu tri & nhitng bénh nhén
méc bénh git va co tién st bénh tim mach ning bao gom nhdi mau co tim (MI), n.hap vién vi con dau
thit nguc khéng 6n dinh, da thyc hién thu thuét thong tdc mach vanh hodc mach méu ndo, ddt quy,
nhép vn;u vi com thiéu mau ndo cuc bd thoang qua, bénh mach mau ngoai bién, hodc dai thao duong
v6i bién chimg mach méu nhé hogic mach mau lon. Pé dat dugc ndng d6 acid uric (sUA) < 6 mg/dL,
febuxostat duge si dung voi liéu tir 40 mg dén 80 mg (khéng bi anh huéng béi chitc ning thin) va
allopurinol duge sir dung véi liéu c6 mlrc tang 100 mg (tir 300 dén 600 mg & céc bénh nhén c6 chirc
nang thin binh thuong va liéu tir 200 dén 400 mg & cdc bénh nhéan bi suy than nhe hodc trung binh).

Tiéu chi chinh dé danh gla lrong nghién ciru CARES 14 thoi gian xuét hién cac bién cd tim
mach (MACE) lan d4u tién, bao gom nhdi mau co t:m (MI) khr:"mg tr vong, dt quy khoéng tir vong, tir
vong do bénh tim mach va con dau thit ngue khong 6n dinh can duge thong tic mach vanh khén cép.

Tiéu chi danh gia (chinh va phu) duge phén tich theo phan bd ngau nhién ban ddu (ITT) bao
gbm tat ca cac dbi trong duge chon ngau nhién va tiép nhén it nhét mot liéu thude nghlén ciru mu doi.

56,6% bénh nhan ngimg tham gia sém va 45% bénh nhan khéng hoan thanh tAt ca cic 14n thim
kham ctia nghién ciru.

Téng cong 6.190 bénh nhén duge theo doi trong thoi gian trung binh 1a 32 théng. Thdi gian
thdm kham trung binh la 728 ngay dbi voi bénh nhin & nhém febuxostat (n=3098) va 719 ngay &
nhém allopurinol (n=3092).

Tiéu chi dinh gia MACE chinh cé ty 1€ la twong tu nhau & nhém diéu tri bing febuxostat va
allopurinol (twong ‘mg 1a 10,8% so v&i 10,4% bénh nhén; ty 1€ rai ro [HR] 1,03; Khodng tin cdy lp lai
hai bén 95% la 0,89-1,21).

Trong phén tich céc thanh phin riéng lé cia MACE, ty 1& tir vong do tim mach & nhém
febuxostat cao hon so v6i nhém allopurinol (4,3% so voi 3,2% bénh nhan; HR 1,34; 95% CI 1,03-
1,73). Ty 1& cac bién c6 MACE khac twong tur nhau & nhom febuxostat va allopurinol, tirc 1a nhdi mau
co tim khong tir vong (3,6% so véi 3,8% bénh nhan; HR 0,93; 95% CI 0,72-1,21), dot quy, khong tir
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vong (2,3% so véi .2,3% bénh nhén; HR 1,01; 95% CI 0,73-1,41) va théng tdc mach vanh khan cép do
con dau thit nguc khong 6n dinh (1,6% so voi 1,8% bénh nhan; HR 0,86; 95% CI 0,59-1,26). Ty 1é tir
vong do moi nguyén nhian ¢ nhom febuxostat ciing cao hon so véi nhom allopurinol (7,8% so vai
6,4% bénh nhén; HR 1,22; 95% CI 1,01-1,47), nguyén nhan chi yéu 13 do ty 1¢ t&r vong do tim mach
cao hon & nhém st dung febuxostat ( xem phan Thdn trong).

Ty 1€ nhép vién do suy tim, rbi loan nhip tim khéng lién quan dén thiéu mau cuc b, thuyén tic
huyét khéi tinh mach va nhép vién do con thiéu méu nfio thodng qua khi sir dung vai febuxostat so véi
allopurinol la twong duong nhau.

Nghién ciru FAST 1a mdt nghién ciru theo thoi gian, ngdu nhién, nhin m&, 1Am mo diém cudi,
so sanh déc tinh an toan trén tim mach cta febuxostat so véi allopurinol & bénh nhén tang acid uric
mau man tinh (frong finh frang da xé}f ra lang dong u'rat) va cc_‘) céc yéu tb nguy co tim mach ( bénh
nhén tir 60 tudi tr& 1én hogc 1ém tudi hon va cb it nhat mot yéu 16 i ro tim mach khac). Céc bénh
nhan di diéu kién dugc dléu tri béng allopurinol trwde khi phin nhém ngAu nhién va diéu chinh liéu
theo danh gia lam sang néu can, dua trén céc khuyéu ngh_l vé lidu lwong da duoc phé duyét cua
EULAR (Lu:n doan chéng thip khép Chau Au). Vao cudi pha vuot trudce cia allopurmol nhirng bénh
nhén co nong do ac:d uric (sUA) < 0,36 mmol.r’L (<6 mg/dL) hodc nhin lidu dung nap t0i da hoic liéu
allopurinol 101 da dé diéu tri, duoc chon ngéu nhién theo ty 1& 1:1 dé diéu tri bang febuxostat hodc
a]lopurmol Tiéu chi danh gié chinh cua nghién ctu FAST 12 thoi diém 14n dau tién xuét hién bat ky
bién cO nao co trong tong hop cdc ti€u chi danh glé cua Antiplatelet Trialists' Collaborative (APTC),
bao gbm: i) nhap vién vi nhbi mau co tim khong giy tir vong/duong tinh véi Blomarker cua hoi chimg
mach vanh cap tinh (ACS} 11) dét quy khong gdy tir vong; iii) tir vong do bién cb tim mach. Phan tich
chinh dua trén hudng tlep cén diéu tri (OT).

Nhin chung, 6.128 bénh nhin dugc chon ngiu nhién, 3.063 bénh nhin diéu tri bing febuxostat
va 3.065 bénh nhén diéu tri bing allopurinol. Thoi gian didu tri trung binh ngdn hon & nhém
febuxostat so v&i nhém allopurinel (1227 ngay so vai 1393 ngay).

Trong phén tich OT, febuxostat va allopurinol 1a twong tu nhau vé& ty 1¢ méc phai cac bién ¢6, &
172 bénh nhéan (1,72/100 bénh nhén/ nam) ding febuxostat so véi 241 bénh nhan (2,05/100 bénh nhan/
nam) dung allopurinol, véi HR diéu chinh 0,85 (KTC 95%: 0,70, 1,03), p<0,001. Tiéu chi chinh
cta phén tich OT trong phéin nhém bénh nhén cé tién sir nhdi méau co tim, dot quy hodc hdi chimg
mach vanh cap tinh (ACS) cho thiy khong c6 su khic biét dang ké giita cac nhém dzeu tri: c6 65
(9,5%) bénh nhin cé bién ¢b & nhém febuxostat va 83 (11,8%) bénh nhén véi cac bién cb trong nhém
allopurinol; HR didu chinh 1,02 (KTC 95%: 0,74-1,42); p=0,202.

Diéu tri bﬁng febuxostat khéng lam ting ty 1& tir vong do bénh tim mach hodc tir vong do moi
nguyén nhan hojic trong nhém bénh nhin ban diu c6 tién sir vé nhdi mau co tim, dot quy hoic
ACS. Nhin chung, nhém febuxostat cé it ca tir vong hon (62 ca tir vong do bénh tim mach va 108 ca tir |
vong do moi nguyén nhén) so v&i nhom allopurinol (82 ca tir vong do bénh tim mach va 174 ca tu
vong do moi nguyén nhan)

Nong d acid uric gidm nhiéu hon khi diéu tri bing Iebuxostat so voi diéu tri bing al lopurmol
Hoi chiing ly gidi khoi u (TLS) )

Hiéu qué va dé an toan cia febuxostat trong phong ngira va diéu trj hoi chimg ly giai khéi u da
dugce danh gia trong nghién ciru FLORENCE (FLO-01). Febuxostat cho thiy hoat dong ha urat vuot
trd1 va nhanh hon so véi allopurinol.

FLORENCE la mét thir nghiém then chét, ngfu nhién (1: 1), mu d6i, pha III, so sanh febuxostat
120 mg 1 lan/ ngay véi allopurinol 200 dén 600 mg moi ngdy (liéu trung binh allopurmol hang ngay
[+ d6 léch chuan] 3497 + 112,90 mg) vé mat ]ﬂcm soat nong do acid uric huyét thanh. Nhiing bénh
nhan da diéu k:en phél |2 bénh nhin didu tri bﬁng allopurmol hoiic khéng duge nep can vai
rasburicase. Cic diém cudi chinh la dién tich acid uric huyet thanh duéi duong cong (AUC sUA 1.3 )
va thay doi ndng do creatinin huyét thanh (sC) tir ban dau dén ngay thir 8.

Nhin chung, 346 bénh nhén ¢6 khéi u dc tinh vé& huyét hoc dang trai qua héa tri liéu va ¢ nguy co
trung binh/cao méac Hgi chimg Ly giai Khéi u duge dua vao nghién ciru. AUC sUA 1.5 (mgxh/dl) thap
hon déng ké vai febuxostat (514,0 + 225,71 so véi 708,0 = 234,42; binh phuong nho nhét‘cé nghia la
khéac biét: -196,794 [ khoang tin cdy 95%: -238,600; -154,988]; p < 0,0001). Hon nifa, nong dj acid
uric trung binh trong huyét thanh thap hon déng ké khi ding febuxostat Ié tir 24 gitr dau diéu tri va tai
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bét ky thoi diém nao sau dé. Khéng co sw khac biét dang ké v& mirc thay ddi creatinin huyét thanh
trung binh (%) giira febuxostat va allopurinol (trong img la -0,83 + 26,98 so voi -4,92 + 16,70; binh
phuong nho nhit cé6 nghia 1a khac biét: 4,0970 [ khoang tin cdy 95%: -0,6467; 8.8406];
p=0,0003). Lién quan dn cac tidu chi phu, khéng c6 su khic biét dang ké ndo dugc phit hién vé ty 18
TLS xét nghiém (8,1% va 9,2% & febuxostat va allopurinol, twong tmg; nguy co tuong dbi: 0,875 [
khoang tin cdy 95%: 0,4408; 1,7369]; p=0 . 8488) ciing nhu TLS 14m sing (tuong tmg la 1,7% va
1,2% ¢ febuxostat va allopurinol; nguy co tuong dbi: 0,994 [ khoang tin cdy 95%: 0,9691; 1,0199];
p=1,0000). Ty 1& cac dAu hiéu, triéu chimg diéu tri tong quét va phan (mg c6 hai ctia thube lan luot 12
67,6% so vai 64,7% va 6,4% so vGi 6,4% gilta febuxostat va allopurinol. Trong nghién clru
FLORENCE, febuxostat da chirng minh kha néng kiém so4t ndng do6 acid uric huyét thanh t6t hon so
véi allopurinol & nhitng bénh nhan dugc chi dinh ding thubc thit hai. Hién khong co6 dir liéu so sanh
febuxostat véi rasburicase. Hidu qua va d6 an toan cua febuxostat chwa duge thiet 14p & nhitng bénh
nhan méc TLS ndng cdp tinh, vi du nhu ¢ nhitng bénh nhan thét bai v&i cac ligu phap ha urat
khéc. p=1,0000). Ty 1¢ cic dau higu va triéu chimg diéu tri tdng thé va phan img c6 hai cia thude 1an
luot 12 67,6% so vdi 64,7% va 6.4% so voi 6,4% voi febuxostat va allopurinol. Trong nghién ctu
FLORENCE, febuxostat da chimg minh kha ning kiém soat t6t hon ndng d¢ acid uric huyét thanh so
vGi allopurinol & nhiing bénh nhan duge chi dinh ding thubc. Hién khong cé dir liéu so sanh
febuxostat véi rasburicase. Hiéu qué va do an toan cua febuxostat chua dugc thiét 14p & nhimg bénh
nhén méc TLS niing cip tinh, vi du nhu & nhitng bénh nhén thét bai voi cac liéu phap ha urat khéc.
15. Pic tinh duge dong hoc:
O cac dbi tugng khoe manh, nbng do tf)i da trong huyét trong (Cmax) va dién tich dudi dudng cong
(AUC) ciia febuxostat ting ty 18 v&i liéu dung sau khi dung licu don va nhieu lieu 10 mg dén 120
me. Déi véi cac lidu febuxostat tir 120 mg dén 300 mg, cho thay liéu 16n hon thi c6 sy gia ting AUC
twong trng. Khong c6 su tich liy dang ké khi diing lidu 10 mg dén 240 mg mdi 24 gid. Febuxostat c6
thoi gian béan théi (ti2) trung binh khoang 5 - 8 gid. '
Phan tich duge déng hoe/duge luc hoc quan thé di dugc tién hanh ¢ 211 bénh nhén bi ting acid uric
huyét va bénh git, duge didu tri bing febuxostat 40-240 mg x 1 lan/ngay. Noi chung, cic thong sb
duoc dong hoc cia febuxostat duge uée tinh béi cac phén tich ndy phi hop voi cac thong s6 duge
dong hoc dat duge tir cée dbi tugng khoe manh, chi ra ring céc 61 tuong khoe manh 14 dai dién cho
sir danh gia duge dong hoc/duge luc hoe & nhdém bénh nhan bi bénh gut.
Hci'p thu:
Febuxostat hép thu nhanh (tmax 12 1,0 - 1,5 gid) va tot (it nhét 84%). Sau khi ur‘mg, mét lidu don hoic
nhidu lidu 80 va 120 mg x 1 1dn/ngay, Cuax khodng 2.8 - 3,2 pg/mL dbi voi lidu 80 mg x 1 lan/ngay va
5,0-5,3 pg/mL d6i v6i lidu 120 mg x 1 lin/ngay. Sinh kha dung tuyét déi thude vién febuxostat chua
duge nghién ciu.
Sau khi ubng nhidu liéu 80 mg x 1 lAn/ngay hoge mét lidu don 120 mg véi bita &n ¢6 nhiéu chit béo,
¢6 sy gidm tuong (g 49% VA 38% Cuax ddi v6i lidu 80 mg va 120 mg, gidm 18% va 16% AUC déi
voi lidu 80 mg va 120 mg. Tuy nhién, khong thdy su thay ddi c6 ¥ nghfa lom sang mic gidm phin
trim ndng do acid uric huyét thanh khi xét nghiém (nhiéu liéu 80 mg). Vi vdy, febuxostat c6 thé doc
- dung khéng lién quan dén thirc 4n.
Phan bé:
Thé tich phan b6 biéu kién & trang théi 6n dinh (VSS /F) cla febuxostat khoing tir 29 dén 75 L sau khi
ding céc liéu ung 10-300 mg. Su gan lét ctia febuxostat vé6i protein huyét twong khodng 99.2% (chu
véu 14 v6i albumin) va khong thay ddi trén pham vi ndng d dat dugc voi liéu 80 va 120 mg. Su ghn
két ciia cdc chat chuyén héa c6 hoat tinh véi protein huyét tuong nam trong khoang tir 82% dén 91%.
Chuyén héa: '
Febuxostat dugc chuyén héa manh do sy lién hop thong qua hé thong enzym uridin diphosphat
glucuronosyltransferase (UDPGT) va sy oxy hoéa thong qua hé théng cytochrom Paso (CYP). 4 chit
chuyén hoa hydroxyl c6 hoat tinh dugc 1y d& duge x4c dinh, trong 6 3 chit ¢6 trong huyét tuong
ngudi. Cac nghién ctu in vitro véi microsom gan ngudi cho thdy nhitng chét chuyén héa oxy héa trén
duoc hinh thanh cha yéu boi CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 hodc CYP2C9 va febuxostat glucuronid
duoc hinh thanh chi yéu bai UGT 1A1, 1A8 va 1A9.
Thai trix;
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Febuxostat duoc thai trir qua ca hai con dudng gan va thén. Sau khi uoug mot lidu 80 mg febuxostat co
dénh déu "C, khoang 49% liéu ding duge tim théy trong nude tiéu dudi dang febuxostat khéng doi
(3%), dang hoat dong acyl glucuronid (30%), cac chét chuyen héa oxy héa va lién hop da biét (13%)
va céc chét chuyén héa khéac chua biét (3%). Ngodi bai tiét qua nude tidu, khoang 45% liéu ding duge
tim thay trong phan dudi dang febuxostat khéng doi (12%), dang hoat djng acyl glucuronid (1%), cic
chét chuyén héa oxy hoa va lién hgp da biét (25%). va cac chét chuyén héa khac chua biét (7%).

Suy than:

Sau khi dung nhiéu liéu 80 mg febuxostat ¢ bénh nhén suy than nhe, trung binh hoac néng, Cmax cia
febuxostat khong thay dbi so véi cic ddi tuong c6 chie ning than binh thuong. Téng AUC tr ung binh
cua febuxostat ting khoang 1,8 14n tir 7,5 pg.h/mL & nhém chirc ndng thén binh thudng dén 13,2
pg.h/mlL & nhém roi loan chuc ning thin ning. Cnax clia céc chét chuyen hoa tiang 2 lan va AUC tang
4 1an. Tuy nhién, khong can diéu chinh lidu & bénh nhén suy thin nhe hoic trung binh.

Suy gan:

Sau khi diing nhiéu liéu febuxosat 80 mg & bénh nhén suy gan nhe (Chlld Pugh loai A) hodc trung
binh (Child-Pugh Loai B), Cmax va AUC ctia febuxostat va cic chit chuycn héa cta né khong thay di
cO ¥ nghia so véi cac d6i tugng c6 chirc nang gan binh thuomg. Chua c6 nghién ciru ndo duge thuc
hlen O nhimg benh nhén bi suy gan nang (Child-Pugh Loai C).

Tuoi

Khong quan sét thiy su thay dbi dang ké vé AUC cia febuxostat hodc céc chat chuyén héa ciia né sau
nhiéu lidu udng febuxostat & cac déi twong cao tubi so vai cac dbi tugng tré tubi khoe manh,

Gidi tinh

Sau khi dung nhiéu liéu uéng febuxostat, Cmax & nif cao hom 24% so voi nam va AUC & nir cao hon
12% so vl nam. Tuy nhién, me va AUC duge diéu chinh trong 50 tuong fu gitia cic giGi
tinh. Khéng cén thiét diéu chmh liéu dwa theo gidi tinh.

16. Cic dir liéu an toan tién lam sang:

Céc tic dung trong cac nghién ciru tién l4m sang thuémg duoce quan sat thay & cdc mic tiép xic vugt
qua mue tiép xtc toi da & ngudi.

M6 hinh duge dong hoc va md phong dir liéu & chudt cho thiy ring, khi st dung dong thoi vai
febuxostat, nén giam lidu cia mercaptopurin/azathioprin xuéng 20% hodc it hon so v&i lidu da ké don
trude d6 dé tranh cac tic dung huyét hoe ¢ thé c6 (xem phan Canh bdo Thdn trong va Tuwong tdc).
Tinh gdy ung thu, gdy dot bién, suy gfam kha m‘.ing sinh san

O chudt cong duc, su ting co y nghia théng k& vé cac khéi u bang quang (u nhi té bao chuyen tlcp va
ung thu biéu m0) duge tim thdy chi lién quan véi soi xanthin & nhém dung liéu cao, Vi mire tiép xic
gap khoang 11 lan miic nf.:p xuc ¢ ngucn Khong co su tang ¢é ¥ nghia vé bit ky loai khdi u ndo khéc &
chudt nhét dyc hodc cai hay chudt cong duc hoiic cai. Nhiing phat hién nay dugc xem la hu qua cta
su chuyén héa purin dic hiéu lodi va thanh phiin nuée tiéu va khéng cé ¥ nghia ddi véi viée st dung
trén lam sang.

Mt loat thir nghiém tiéu chuén v& doc tinh gen khéng cho thiy bét ky tac dung gy doc gen nao cb y
nghia vé mt smh hoc déi véi febuxostat.

Febuxostat & lleu udng 1én dén 48 mgrkg/ngay da dugce tim thdy khéng c6 tac dung trén kha ning sinh
s4n va hiéu suét sinh san cua chudt cong duc va cii.

Khéng co béng chimg vé su suy giam kha ning sinh san, tac dung gay quai thai hodc gay ton hai cho
thai do febuxostat. D thdy c6 doc tinh dm véi chudt me & liéu cao di kém vai giam chi sb cai stra va
giam sy phat trién cta con tren chudt cbng & mire tiép xdc véi ﬂwoc ghp khodng 4,3 1an mitc tiép xic
& ngudi. Cac nghién ciru vé& quéi thai dugc thuc hién & chudt cbng & muic tiép xlic glp khoang 4,3 l4n
mirc tlép xuc & nguoi va tho mang thai & mirc tiép xiic gip khoang 13 1in mic tiép xiic & ngudi khong
cho théy bit ky tac dung gy quai thai nao.

17. Quy cich déng géi:

Hop 3 VI x 10 vién, Hop 10 vi x 10 vién, keém t& humlg dan sir dung thube.

18. Pitu kién bio quin, han ding, tiéu chuén chit lwong ciia thube:

Bao quan: Trong bao bi kin, noi khé, dudi 30°C.

Tiéu chuan: TCCS.

Han dimg: 36 thang.
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19. Tén, dia chi cia co sé san xuhit:

CONG TY CO PHAN DUGC PHAM TRUNG UONG I - PHARBACO
Tru sé: 160 Tén Piec Thing - Hang Bot - Péng Pa - Ha Ni.

DT: 024 — 38454561 Fax: 024 - 38237460

San xudt tai: Thach L&i - Thanh Xuén - Sé¢ Son - Ha NoL.



