
TỜ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG THUỐC 

ìy chỉ dùng theo đơn thuốc 

FEREGUT 120 

“ĐẼ XA TẢM TAY TRẺ EM 

ĐỌC KỸ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DÙNG” 

1. THÀNH PHÀN CÔNG THỨC THUỐC 

Thành phần hoạt chất: 

lIGDUIOSR lui curx con như nỗ tt gtog th göa GGẨN ha ga nh Ễng gian le e4 n2-gSIÔÑN Ã ohHHẤ HH etifgtgfe-E8 UẪn 4856060 40uielllnnsa guxsnsfe 120 mg 

Thành phần tá dược: 

Hydroxypropylcellulose, lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, croscarmellose 

sodium, sodium lauryl sulfate, magnesium stearate, colloidal silicon dioxide, hypromellose, 

polyethylene glycol, titanrum dioxide, talc. 

2. DẠNG BÀO CHẾ: 

Viên nén bao phim 

4ô tả: Viên nén hình thuôn dài, bao phim màu trắng, hai mặt khum trơn, thành và cạnh viên lành 

lặn. 

3. CHÍ ĐỊNH 

Điều trị tăng acid uric máu mạn tính trong các tình trạng đã xảy ra sự lắng đọng urate (bao gồm 

tiền sử hoặc có hiện diện của các hạt tophi và/hoặc viêm khớp do gút). 

Phòng ngừa và điều trị chứng tăng acid uric máu ở bệnh nhân trưởng thành đang được tiến hành 
hóa trị liệu cho các khối u huyết học ác tính và có nguy cơ mắc Hội chứng ly giải khối u (TLS) 

từ trung bình đến cao. 

Eebuxostat được chỉ định ở người trưởng thành. 

4. CÁCH DÙNG, LIÊU DỪNG 

Cách dùng: 

Dùng đường uống. Có thể uống cùng hoặc không cùng với bữa ăn. 

Liều dùng: 

Gúi 

Liều khuyến cáo là febuxostat 80 mg x ¡ lần/ngày, không phụ thuộc vào thức ăn. Nếu nông độ 
acid uric huyết thanh > 6 mg/dL (357 umol/L) sau 2 — 4 tuần, có thể xem xét dùng liều febuxostat 
120 mg x I lần/ngày. 

Febuxostat tác dụng đủ nhanh để có thể xét nghiệm lại nồng độ acid urie huyết thanh sau 2 tuần. 

Mục tiêu điều trị là giảm và duy trì acid uric huyết thanh dưới 6 mg/dL (357 tưnol/L). 

Cần điều trị dự phòng đợt bùng phát bệnh gút trong ít nhất 6 tháng (xem phần Cảnh báo và thận 
trọng khi dùng thuốc). 
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tục trong tối thiểu 7 ngày; tuy nhiên, việc điều trị có thể kéo dài tới 9 ngày phụ thuộc vào thời 

gian hóa trị theo đánh giá lâm sàng. 

Người cao tuổi 

Không cần điều chỉnh liều ở người cao tuổi (xem phần Đặc /ính được động học). 

Bệnh nhân suy thận 

Tính an toàn và hiệu quả chưa được đánh giá đầy đủ ở những bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh 

thải creatinine < 30 mL/phút, xem phần Đặc tính dược động học). 

Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận nhẹ hoặc trung bình. 

Bệnh nhân suy gan 

Tính an toàn và hiệu quả của febuxostat chưa được nghiên cứu ở những bệnh nhân suy gan nặng 

(Child Pugh nhóm €). 

Gút; Liều khuyến cáo ở những bệnh nhân suy gan nhẹ là 80 mg. Thông tin hiện có còn hạn chế 

ở bệnh nhân suy gan mức độ trung bình. 

Hội chứng ly giải khối u: trong thử nghiệm then chốt pha III (LORENCE), không bao gồm đối 

tượng suy gan nặng, cho thấy không cần điều chỉnh liều theo chức năng gan ở những bệnh nhân 

tham gia. 

Trẻ em 

Hiện chưa có dữ liệu về tính an toàn và hiệu quả của febuxostat ở trẻ em dưới 18 tuôi. 

5. CHÓNG CHỈ ĐỊNH 

Quá mẫn với febuxostat hoặc với bất kỳ thành phần nào của thuốc . 

6. CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 

Rấi loạn tìm mạch 

Điều trị tăng acid uric máu mụn tính 

Trong quá trình phát triển sản phẩm chứa febuxostat và trong một nghiên cứu sau đăng ký 

(CARES), khi sử dụng febuxostat ở những bệnh nhân có tiền sử mắc các bệnh tim mạch nghiêm 

trọng từ trước (như nhồi máu cơ tim, đột quy hoặc đau thắt ngực không ồn định) các biến có tim 

mạch gây tử vong cao hơn so với allopurinol. 

Tuy nhiên, trong một nghiên cứu tiếp theo đối với thuốc đã được cấp phép lưu hành (FAST) - 

các bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên, sử dụng allopurinol liều tối ưu và 97,3% bệnh nhân đạt 

nồng độ urate huyết thanh mục tiêu dưới 0,357 mmol/L (< 6 mg/dL) cho thấy febuxostat không 

kém hơn allopurinol về tỷ lệ các biến cố tim mạch có và không có tử vong. 

Cần thận trọng và theo dõi thường xuyên khi điều trị cho những bệnh nhân có tiền sử mắc các 

bệnh tìm mạch nặng. Cần đặc biệt thận trọng khi điều trị cho những bệnh nhân có tiền sử các 
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ạch nặng, có bằng chứng về lượng tỉnh thể urate và tophi cao hoặc đang bắt đầu điều 

ate. 
- 

Báe©zấn điều chỉnh liều febuxostat thích hợp để giảm thiểu các đợt gút bùng phát khi bắt đầu 
HÒA +. ~ -:› SÃ vỗ ăn Ậ À : ". x. £ 

rị và giảm thiểu tình trạng viêm bổ sung (xem phân Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc 

(Các cơn gút cấp tính)). 

Tham khảo phần 7ác dụng không mong muốn của thuốc và Đặc tính được lực học để biết thêm 

chỉ tiết về tính an toàn trên tìm mạch của febuxostat được mô tả đầy đủ các nghiên cứu CARES 

và FAST. 

Phòng ngừa và điều trị tăng acid uric mắu ö bệnh nhân có nguy cơ mắc Hội chứng ly giải khối 

H 

Bệnh nhân đang hóa trị liệu cho các khối u huyết học ác tính có nguy cơ mắc Hội chứng ly giải 

khối u từ trung bình đến cao khi điều trị bằng febuxostat nên được theo dõi tình trạng tỉm dựa 

theo tình trạng lâm sàng. 

Dị ứng/quá mẫn với thuốc 

Trong thời gian lưu hành, các phản ứng dị ứng/quá mẫn nghiêm trọng, bao gồm Hội chứng 

Stevens-Johnson đe dọa tính mạng, hoại tử biểu bì nhiễm độc và phản ứng/sốc phản vệ cấp tính 

hiếm được ghỉ nhận. Trong hầu hết các trường hợp, những phản ứng này xảy ra trong tháng đầu 

điều trị với febuxostat. Một số bệnh nhân này được ghi nhận có suy thận và/hoặc quá mẫn với 

allopurinol trước đó. Trong một số trường hợp, các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng, bao gồm 

phản ứng do thuốc với tăng bạch cầu ái toan và các triệu chứng toàn thân (ĐRESS) có liên quan 

đến sốt, huyết học, thận hoặc gan. 

Bệnh nhân cần được biết các dấu hiệu, triệu chứng của phản ứng dị ứng/quá mẫn và theo dõi chặt 

chẽ những triệu chứng này (xem phần 7ác dụng không mong muốn của íhuốc). Nên ngừng ngay 

điều trị với febuxostat nếu xảy ra phản ứng dị ứng/quá mẫn nghiêm trọng, bao gồm Hội chứng 

Stevens-Johnson, vì ngừng thuốc sớm sẽ có tiên lượng tốt hơn. Nếu bệnh nhân đã tiến triển các 

phản ứng dị ứng/quá mẫn bao gồm Hội chứng Stevens-Johnson và phản ứng/sốc phản vệ cấp 

tính, không nên sử dụng lại febuxostat tại bất cứ thời điểm nảo. 

Cơn gút cấp (đợt bùng phát bệnh gút) 

Không nên bắt đầu điều trị với febuxostat cho đến khi đợt gút cấp đã giảm xuống hoàn toàn. Đợt 

gút cấp có thể xảy ra khi bất đầu điều trị do sự thay đổi nồng độ acid uric huyết thanh dẫn đến sự 

huy động urate từ các mô lắng đọng (xem phần 7ác đựng không mong muốn của thuốc và Đặc 

tính dược lục học). Khi khởi đầu điều trị bằng febuxostat, nên điều trị dự phòng các đợt bùng 

phát gút cấp trong ít nhất 6 tháng bằng thuốc chống viêm không steroid (NSAID) hoặc colchicine 

(xem phần Cách đừng, liễu dùng). 

Nếu đợt bùng phát bệnh gút xảy ra trong khi điều trị bằng febuxostat thì không nên ngưng thuốc. 

Cần xử trí đồng thời đợt bùng phát bệnh gút phù hợp với từng bệnh nhân. Việc điều trị liên tục 

bằng febuxostat làm giảm tần suất và cường độ các đợt bùng phát bệnh gút. 

Lắng đọng xanthine 

Trong một số ít trường hợp, ở những bệnh nhân có tốc độ hình thành urate tăng cao (ví dụ bệnh 
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ấ điều trị bệnh ác tính, hội chứng Lesch - Nyhan) nồng độ tuyệt đối của xanthine trong 

thể tăng đủ để tích tụ trong đường tiết niệu. Chưa ghi nhận hiện tượng này trên 

/ lâm sàng then chốt với febuxostat trong Hội chứng ly giải khối u. Chưa có kinh 

r dụng febuxostat ở nhóm bệnh nhân mắc hội chứng L.esch - Nyhan nên không khuyến 

Merecapfopurine/azathioprine 

Không nên sử dụng febuxostat ở những bệnh nhân được điều trị đồng thời với 

mercaptopurine/azathioprine vì febuxostat ức chế xanthine oxidase có thể làm tăng nồng độ 

mercaptopurine/azathioprine trong huyết tương và có thể gây ra ngộ độc nghiêm trọng. 

Trong trường hợp buộc phải kết hợp, nên giảm liều mercaptopurine/azathioprine xuống 20% 

hoặc ít hơn liều đã kê đơn trước đó để tránh các tác động về mặt huyết học có thể xảy ra (xem 

phần Tương tác, tương kụ của thuốc và Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng). 

Bệnh nhân nên được theo dõi chặt chẽ và điều chỉnh liêu mercaptopurine/azathioprine sau đó, 

dựa trên việc đánh giá đáp ứng điều trị và sự xuất hiện của các tác động độc hại cuỗi cùng. 

Người được ghép tạng 

Vì chưa có kinh nghiệm về sử dụng febuxostat trên người nhận ghép tạng nên không khuyến cáo 

sử dụng thuốc ở nhóm bệnh nhân này (xem phần Đặc /íh được lực học). 

Theophylline 

Sử dụng đồng thời febuxostat 80 mg và liều đơn theophylline 400 mg ở người khỏe mạnh cho 

thấy không có bất kỳ tương tác dược động học nào (xem phần Tương tác, tương kụ của thuốc). 

Febuxostat 80 mg có thể được sử dụng ở những bệnh nhân được điều trị đồng thời với 

theophylline mà không làm tăng nông độ theophylline trong huyết tương. Không có dữ liệu có 

sẵn đối với febuxostat 120 mg. ¬ 

Rối loạn chức năng gan 

Trong các nghiên cứu lâm sàng kết hợp pha 3, những bất thường nhẹ khi xét nghiệm chức năng 

gan ở những bệnh nhân được điều trị bằng febuxostat (5,0%) đã được ghi nhận. Cần kiểm tra 

chức năng gan trước khi bắt đầu điều trị với febuxostat và định kỳ sau đó dựa trên đánh giá lâm 

sàng (xem phần Đặc tính được lực học). 

Rối loạn tuyến giáp 

Trong các nghiên cứu nhãn mở mở rộng dài hạn đã ghi nhận sự tăng các trị số TSH @ 5,5 

ÍU/mL) ở những bệnh nhân điều trị lâu dài với febuxostat (5,5%). Cần thận trọng khi sử dụng 

febuxostat trên những bệnh nhân có thay đổi chức năng tuyến giáp (xem phần Đặc fính được lực 

họ©). 

Cảnh báo tá dược 

Do thuốc có lactose vì vậy thận trọng khi dùng thuốc ở bệnh nhân có tăng galactose máu bẩm 

sinh hoặc kém hấp thu glucose và galactose, hoặc có hội chứng thiếu hụt enzym lactase (bệnh 

chuyển hóa hiếm gặp). 

Thuốc này có chứa dưới 1 mmol (23 mg) natri trong mỗi viên, về cơ bản được xem như 'không 
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THUỐC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 

ếu trên một số lượng có hạn các phụ nữ mang thai sử dụng febuxostat không cho thấy bất 

kỳ tác dụng không mong muốn nào của febuxostat với thai kỳ hoặc đối với sức khỏe của thai 

nhi/trẻ sơ sinh. Các nghiên cứu trên động vật không cho thấy tác động có hại trực tiếp hoặc gián 

tiếp đến việc mang thai, sự phát triển của phôi thai/thai nhi hoặc quá trình sinh nở (xem phần 2# 

liệu an toàn tiền lâm sàng). Chưa tõ các nguy cơ tiềm tàng đối với người. Không nên sử dụng 

febuxostat trong thời kỳ mang thai. 

Phụ nữ cho con bú 

Chưa rõ liệu febuxostat có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Các nghiên cứu trên động vật đã 

cho thấy sự bài tiết của hoạt chất này qua sữa mẹ và làm suy giảm sự phát triển của thú con bú 

mẹ. Không thể loại trừ nguy cơ đối với trẻ bú mẹ. Không nên sử dụng febuxostat trong thời kỳ 

cho con bú. 

Ảnh hưởng của thuốc lên khả năng sinh sản 

Ở động vật, các nghiên cứu về khả năng sinh sản tính theo liều 48 mg/kg/ngày cho thấy không 

có tác dụng không mong muốn nào lên khả năng sinh sản (xem phần Dữ liệu an toàn tiền lâm 

sàng). Chưa rõ ảnh hưởng của febuxosfat đến khả năng sinh sản ở người. 

8. ẢNH HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC 

Buồn ngủ, chóng mặt, dị cảm và nhìn mờ đã được báo cáo khi sử dụng febuxostat. Bệnh nhân 

cần thận trọng trước khi lái xe, vận hành máy móc hoặc tham gia vào các hoạt động nguy hiểm 

cho đến khi có lý do chắc chắn rằng febuxostat không ảnh hưởng bắt lợi đến khả năng lái xe, vận 

hành máy móc. 

9. TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC 

Tương tác của thuốc 

JMercaptopurine/qzathioprine 

Do febuxostat có cơ chế tác dụng là ức chế enzyme xanthine oxidase (XO), do đó không sử dụng 

đồng thời với mercaptopurine/azathioprine. Sự ức chế xanthine oxidase bởi febuxostat có thê làm 

tăng nồng độ của các thuốc này trong huyết tương, dẫn đến nhiễm độc tuỷ. 

Trong trường hợp cần dùng đồng thời với febuxostat, nên giảm liều mercaptopurine/azathioprine 

xuống 20% hoặc ít hơn liều đã kê đơn trước đó (xem phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng 

thuốc và Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng). 

Sự phù hợp của việc điều chỉnh liều được đề xuất (dựa trên phân tích mô hình và mô phỏng từ 

dữ liệu tiền lâm sảng ở chuột) đã được xác nhận bằng kết quả của một nghiên cứu tương tác thuốc 

— thuốc trên lâm sàng ở những người tình nguyện khỏe mạnh, chỉ dùng azathioprine 100 mg và 

giảm liều azathioprine (25 mg) kết hợp với febuxostat (40 hoặc 120 mg). 

Các nghiên cứu về tương tác thuốc của febuxostat với các hóa trị liệu gây độc tế bào khác chưa 

được tiến hành. Trong thử nghiệm then chốt về Hội chứng ly giải khối u, liều febuxostat 120 mg 
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được dùng cho những bệnh nhân đang phải trải qua một số phác đồ hóa trị liệu, kể cả 

tụ đơn dòng. Tuy nhiên, tương tác thuốc-thuốc và thuốc-bệnh chưa được tìm ra trong 

này. Do đó, không thẻ loại trừ khả năng tương tác khi dùng đồng thời với bất kỳ 

độc tế bào khác. 
@ 
ÌWzone/ các cơ chất CVP2C8 

Eebuxostat là một chất ức chế yếu CYP2C8 vo. Trong một nghiên cứu trên những người 

khỏe mạnh, việc sử dụng đồng thời febuxostat 120 mg một lần mỗi ngày với một liều đơn 

rosiglitazone 4 mg không làm ảnh hưởng đến dược động học của rosiglitazone và chất chuyển 

hóa của nó là N-desmethyl rosiglitazone, điều này cho thấy febuxostat không phải là chất ức chế 

enzyme CYP2C8 ¡z vivo. Do đó, việc sử dụng đồng thời febuxostat với rosiglitazone hoặc các 

cơ chất CYP2C8 khác có khả năng sẽ không cần phải điều chỉnh liều đối với các hợp chất này. 

TheophyHine 

Một nghiên cứu về tương tác thuốc với febuxostat được thực hiện trên những người khỏe mạnh 

để đánh giá xem việc ức chế XO có thể gây ra sự gia tăng nồng độ theophylline trong tuần hoàn 

như đã được báo cáo với các thuốc ức chế XO khác hay không. Kết quả nghiên cứu cho thấy việc 

sử dụng đồng thời febuxostat 80 mg một lần một ngày với liều đơn theophylline 400 mg không 

làm ảnh hưởng đến dược động học hoặc tính an toàn của theophylline. Do đó, không cần đặc biệt 

thận trọng khi dùng đồng thời febuxostat 80 mg với theophylline. Chưa có dữ liệu về febuxostat 

120 mg. 

Naproxen và các chất ức chế giucuronid hóa khác 

Sự chuyên hóa febuxostat phụ thuộc vào enzyme Uridine Glucuronosyl Transferase (UGT). Các 

thuốc ức chế sự glucuronid hóa như thuốc chống viêm không steroid (NSAID) và probenecid, 

trên lý thuyết có thể ảnh hưởng đến sự thải trừ febuxostat. Ở những người khỏe mạnh, việc sử 

dụng đồng thời febuxostat và naproxen 250 mg x 2 lần/ngày có liên quan đến sự tăng phơi nhiễm 

febuxostat (Cmax 28%, AUC 41% và tua 26%). Trong các nghiên cứu lâm sàng, việc sử dụng 

naproxen hoặc các NSAID/thuốc ức chế COX-2 khác không liên quan đến bất kỳ sự gia tăng 

đáng kể nào về mặt lâm sàng của các biến cố bất lợi. 

Febuxostat có thể được dùng đồng thời với naproxen mà không cần điều chỉnh liều febuxostat 

hoặc naproxen. 

Thuốc gây cảm ứng giucuronid hóa 

Các thuốc gây cảm ứng mạnh enzyme UGT có thể làm tăng chuyền hóa và giảm hiệu quả của 

febuxostat. Do đó, nên theo dõi nồng độ acid uric huyết thanh trong 1 — 2 tuần sau khi bắt đầu 

điều trị với thuốc gây cảm ứng glucuronid hóa mạnh. Ngược lại, việc ngừng điều trị với thuốc 

cảm ứng có thể dẫn đến tăng nồng độ febuxostat trong huyết tương. 

Colchicind/indometacin/hydrochlorothiazideuarfarin 

Febuxostat có thể được dùng đồng thời với colchicine hoặc indomethacin mà không cần điều 

chỉnh liều febuxostat hoặc các hoạt chất kết hợp này. 

Không cần điều chỉnh liều của febuxostat khi dùng chung với hydrochlorothiazide. 

Không cần điều chỉnh liều warfarin khi dùng chung với febuxostat. Sử dụng febuxostat (80 mg 
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[NHHiĐặc 1AØ hợg x I lần/ngày) cùng với warfarin không ảnh hưởng đến dược động học của warfarin 

c NINH nợ người lchỏe mạnh. INR và hoạt tính của yếu tố VII cũng không bị ảnh hưởng khi dùng 

lu NÂU 1 febuxostat. 

Eebuxostat đã được chứng minh là chất ức chế yêu CYP2D6 iz vzo. Trong một nghiên cứu trên 

những người khỏe mạnh, liều febuxostat 120 mg x l lần/ngày làm tăng trung bình 22% AUC của 

desipramine, một cơ chất của CYP2Dó6, điều này cho thấy tiềm năng ức chế yếu của febuxostat 

với enzyme CYP2D6 íw wivo. Do đó, dự kiến sẽ không cần phải điều chỉnh liều của các cơ chất 

CYP2D6 khác khi các chất này sử dụng kết hợp với febuxosiat. 

Thuốc kháng acid 

Dùng đồng thời với các thuốc kháng acid có chứa magnesium hydroxide và nhôm hydroxide đã 

được chứng minh là làm chậm sự hấp thu của febuxostat (khoảng I giờ) và làm giảm Cmax 32%, 

nhưng không ghi nhận sự thay đổi đáng kể của AUC. Do đó, có thể dùng febuxostat mà không 

cần quan tâm đến việc sử dụng thuốc kháng acid. 

Tương ky của thuốc 

Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các thuốc 

khác. 

10. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUỐC 

Tóm tắt dữ liệu an toàn 

Những tác dụng không mong muốn thường gặp nhất trong các thử nghiệm lâm sàng (4072 đối 

tượng được điều trị ít nhất với liều từ 10 mg đến 300 mg), các nghiên cứu về an toàn sau khi 

được cấp phép (nghiên cứu FAST: 3001 đối tượng được điều trị ít nhất với liều từ 80 mg đến 120 

mg) và kinh nghiệm hậu mãi là các đợt bùng phát bệnh gút, chức năng gan bắt thường, tiêu chảy, 

buồn nôn, nhức đầu, choáng váng, khó thở, phát ban, ngứa, đau khớp, đau cơ, đau tứ chi, phù nề 

và mệt mỏi. Những tác dụng không mong muốn nảy chủ yếu ở mức độ nhẹ hoặc trung bình. Các 

phản ứng quá mẫn nghiêm trọng hiếm gặp với febuxostat, một trong số đó có liên quan đến các 

triệu chứng toản thân và các trường hợp đột tử do tim hiếm gặp, đã xảy ra trong quá trình lưu 

hành thuốc. 

Bảng liệt kê các tác dụng không tong muỗn 

Tần suất quy ước: thường gặp (1/100 đến <1/10), ít gặp (>=1⁄1.000 đến <1/100) và hiếm gặp 

(1/10.000 đến <1/1.000), các tác dụng không mong muốn xảy ra trên bệnh nhân được điều trị 

với febuxostat được liệt kê dưới đây. 

Tần suất được ghỉ nhận dựa trên các nghiên cứu và kinh nghiệm hậu mãi ở những bệnh nhân gút. 

Bảng 1: Các tác dụng không mong muốn trong nghiên cứu mở rộng dài hạn, pha 3 kết hợp, nghiên 

cứu về tính an toàn sau khi được cấp phép và kinh nghiệm sau khi đưa thuốc ra thị trường của 

thuốc chứa febuxostat: 
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Thường gặp 

(1/100 đến <1/10) 

Ít gặp 
(1/1.000 
<1/100) 

đên 

Hiểm gặp 

(>1/10.000 
<1/1.000) 

đến 

bọc FẤ ` 
A6 ~. z ` ˆ 

Rối )oấn máu và hệ 
bạch huyết 

Giảm toàn thể huyết 
cầu, giảm tiểu cầu, mất 
bạch cầu hạt, thiếu 
máu” 

Rối loạn hệ miễn 

dịch 

Phản ứng phản vệ”, 
£ x .. Á Ö* 

quá mân với thuôc 

Rối loạn hệ nội tiết Tăng nông độ hormone 
kích thích tuyên giáp 
trong máu, suy giáp” 

Nồi loạn trên mắt Nhìn mờ Tắc động mạch võng 

mạc ” 

RỖi loạn chuyên 
hoá và đỉnh dưỡng 

Đợt bùng phát bệnh 

gút 

Đái tháo đường, lipid 

máu ao, giảm cảm 

giác thèm ăn, tăng cân 

Giảm cân, tăng cảm 
giác thèm ăn, chán ăn 

Rối loạn tâm thần Giảm ham muôn tình 

dục, mât ngủ 

Căng thăng, tâm trạng 
chán nản”, rỗi loạn giắc 
ngủ” 

Rồi loạn hệ thân Đau đâu, choáng váng DỊ cảm, liệt nửa người, Mất vị giác”, cảm giác 

đạo 

kinh buồn ngủ, ngủ lịmf thay | nóng rát! 
đôi vị giác, giảm cảm 
giác, giảm khứu giác 

Rối loạn tại và mô Ù tại Chóng mặt 

Rối loạn tìm Rung nhĩ, đánh trỗng 
ngực, điện tâm đồ bất 
thường, block nhánh 
trái (xem phần Hội 
chứng ly giải khối u), 
nhịp nhanh xoang (xem 
phần Hội chứng ly giải 
khối u), rối loạn nhịp 

tim 

Đột tử do tim” 

Rồi loạn mạch máu Tăng huyết áp, đỏ 

bừng, bốc hoả, xuất 
huyết (xem phần Hội 
chứng ly giải khối u) 

Suy tuân hoàn” 

Rồi loạn hệ hồ hấp Khó thở Viêm phê quản, nhiễm 
trùng đường hô hấp 
trên nhiễm trùng 
đường hô hấp dưới, 
ho, số mũi" 

Viêm phôi? 
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=
1
 

: m 

FRRE FRAM(E/— * 
NỊ << 

Thường gặp 

1100 đến <1/10) 

Ít gặp 
11.000 đến 
<1/100) 

Hiểm gặp 

(110.000 đến 
<1/1.000) 

Ý'Q6i1/bj# t ị tiêu hoá Tiêu chảy”, buôn nôn Đau bụng, đau bụng 
trên, chướng bụng, 
bệnh trào ngược dạ dày 
thực quản, nôn mửa, 

khô miệng, khó tiêu, 

táo bón, đại tiện nhiều 
lần, đây hơi, khó chịu ở 
đường tiêu hóa, loét 
miệng sưng môÏ, 
viêm tụy 

Thủng đường tiêu hóa”, 
viêm miệng” 

Rồi loạn gan mật Chức năng gan bất 
thường” 

Sỏi mật 
.^ ` * 

Viêm gan, vàng da, 
Â * SÀ. 

tôn thương gan, viêm 
túi mật” 

Rồi loạn da và mô 

dưới da 

Phát ban (bao gồm 
nhiều loại phát ban 
khác nhau được báo 
cáo với tần suất thấp 
hơn, xem bên dưới), 

ngứa 

Viêm da, mày đay, đổi 
mâu đa, tổn thương da, 

chấm xuất huyết, phát 
ban dát, phát ban dát 
sẵn, phát ban sân, tăng 
tiết mồ hôi, rụng tóc, 
chàm”, ban đỏ, đồ mô 
hôi ban đêm” , bệnh vậy 
nến”, phát ban ngứa? 

Hoại tử biểu bì nhiễm 
độc, Hội chứng 
Stevens-Johnson”, phù 
mạch”, phản ứng do 
thuốc với tăng bạch cầu 
ái toan và các triệu 
chứng toàn thân”, phát 
ban toàn thân (nghiêm 
trọng)*, phát ban bong 

tróc, phát ban dạng 

nang, phát ban mụn 

nước, phát ban mụn 
mủ, phát ban ban đỏ, 

phát ban dạng sởi 

Rồi loạn cơ xương 
và mô liên kết 

Đau khớp, đau cơ, đau 

tứ chỉ” 

Viêm khớp, đau cơ 
xương, yếu CƠ, CO thắt 

cơ, căng cơ, viêm bao 
hoạt dịch, sưng khớp”, 
đau lưng”, cứng cơ 
xương”, cứng khớp 

Tiêu cơ vân*, hội 

chứng gân cơ chóp 
xoay”, viêm đa khớp 

dạng thấp” 

Rồi loạn thận và 

tiết niệu 

Suy thận, sỏi thận, tiểu 
ra máu, tiểu nhiều, 
protein niệu, tiểu gấp, 

nhiễm trùng đường tiết 
niệu” 

Viêm mô kẽ ông thận ̀ 

Rồi loạn trên vụ và 

hệ sinh sản 

Rối loạn cương dương 

Rồi loạn toàn thần 

và lại vị trí dùng 

thuốc 

` " ^ +. 
Phù nề, mệt mỏi Đau ngực, tức ngực, 

đau”, khó chịu” 

Khát nước, cảm giác 
nóng bức” 
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600039506. ề 
ˆ 

tỳ s= : : 
qÉ. † qơ Thường gặp Ít gặp Hiểm gặp 

r4 =5 H £ ^ 

m DƯỢC PHẨM * (1/100 đến <1/10) 11.000 đến | ©1⁄10.000 đến 
"A\Ä TRE FIAM(E ễ <1/100) <1/1.000) 
%>. = x 

Con (rong xét Tăng amylase máu, | Tăng đường huyết, kéo IA HỘ 5c in 
ộm giảm sô lượng tiêu câu, | dài thời gian hoạt hóa 

giảm bạch câu, giảm số 

lượng tê bào lympho, 

thromboplastin từng 
phân, giám số lượng 

tăng creatinine máu, | hồng cầu, tăng 
giảm hemoglobin, tăng | phosphafase kiêm 
urê máu, tăng |trong máu, tăng 

triglyceride máu, tăng 
cholesterol máu, giảm 

creatine phosphokinase 

trong máu” 
hematocrit, tăng lactate 
dehydrogenase máu, 
tăng kali máu, chỉ sô 
INR tăng” 

Chấn thương, ngỘ Thâm tím” 

độc và các biển 

chứng của thủ 

thuật 

*: Tác dụng không mong muốn ghi nhận được sau khi đưa thuốc ra thị trường 

**; Tiêu chảy không nhiễm trùng xuất hiện trong điều trị và xét nghiệm chức năng gan bắt thường 

trong các nghiên cứu pha 3 kết hợp, thường gặp hơn ở những bệnh nhân được điều trị đồng thời 

với colchicine. 

***: Xem phần Đặc tính được lực học về tỷ lệ mắc đợt gút bùng phát bệnh gút trong các nghiên 

cứu ngẫu nhiên có đối chứng pha 3 riêng lẻ. 

#: Tác dụng không mong muốn ghi nhận từ các nghiên cứu về tính an toàn sau khi được cấp phép. 

Mô tả các tác dụng không mong muốn chọn lọc 

Các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng hiểm gặp với febuxostat, bao gồm: Hội chứng Stevens- 

Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc và phản ứng/sốc phản vệ đã xảy ra trong quá trình lưu hành 

thuốc. Hội chứng Stevens-lohnson và hoại tử biểu bì nhiễm độc được đặc trưng bởi tình trạng 

phát ban da tiến triển kèm theo mụn nước hoặc tổn thương niêm mạc và kích ứng mắt. Phản ứng 

quá mẫn với febuxostat có thể liên quan đến các triệu chứng sau: phản ứng trên da đặc trưng bởi 

phát ban dát sẵn thâm nhiễm, phát ban toàn thân hoặc bong tróc, nhưng cũng có tổn thương da, 

phù mặt, sốt, bắt thường về huyết học như giảm tiểu cầu, tăng bạch cầu ái toan, và liên quan đến 

một hoặc nhiều cơ quan (gan và thận bao gồm cả viêm thận ống kẽ thận) (xem phần Cảnh báo 

và thận trọng khi dùng thuốc). 

Các đợt gút bùng phát thường được ghỉ nhận ngay sau khi bắt đầu điều trị và trong những tháng 

đầu tiên. Sau đó tần suất của đợt gút bùng phát giảm dân theo thời gian. Cần điều trị dự phòng 

đợt gút bùng phát (xem phần Cách đừng, liễu dùng và Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuÓc). 
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ebuxosfat với allopurinol (346 bệnh nhân đang hóa trị liệu cho các khối u huyết học ác tính 

và có nguy cơ mắc Hội chứng ly giải khối u từ trung bình đến cao) chỉ có 22 bệnh nhân (6,4%) 

gặp phải tác dụng không mong muốn nói chung, cụ thể là 11 bệnh nhân (6,4%) trong mỗi nhóm 

điều trị. Phần lớn các tác dụng không mong muốn là nhẹ hoặc trung bình. 

Nhìn chung, thử nghiệm FLORENCE không nêu bật bắt kỳ mối lo ngại cụ thể nào về tính an toàn 

ngoài kinh nghiệm sử dụng trước đó với febuxostat trong bệnh gút, ngoại trừ ba tác dụng không 

mong muốn sau đây (được liệt kê ở bảng l). 

Rối loạn tim: 

Ít gặp: Block nhánh trái, nhịp nhanh xoang 

Rối loạn mạch máu: 

Ít gặp: xuất huyết 

Thông báo ngay cho bác sĩ hoặc dược sĩ khi gặp các tác dụng không mong muốn như trên 

khi sử dụng thuốc hoặc báo cáo các phản ứng có hại của thuốc về Trung tâm Thông tin 

thuốc và Theo dõi phản ứng có hại của thuốc (ADR) Quốc Gia. Địa chỉ: 13 — 15 Lê Thánh 

Tông - Hoàn Kiếm - Hà Nội. Điện thoại: 024.9335.618; 
Fax: 024.3.9335642; Email: di.pvcenter(gmaiÌl.cotn 

11. QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 

Bệnh nhân bị quá liều nên được xử trí bằng cách điều trị triệu chứng và hỗ trợ. 

12. ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 

Nhóm được lý: Thuốc điều trị bệnh gút, ức chế sản sinh acid uric. 

Mã ATC: M04AA03 

Cơ chế tác dụng: 

Acid uric là sản phẩm cuối cùng của quá trình chuyền hóa purine ở người và được tạo thành trong 

chuỗi chuyển hoá hypoxanthine —> xanthine —> acid uric. Cả hai bước trong quá trình chuyển 

hoá trên đều được xúc tác bởi enzyme xanthine oxidase (XO). Febuxostat là một dẫn xuất của 2- 

arylthiazole có tác dụng điều trị làm giảm acid uric huyết thanh bằng cách ức chế chọn lọc XO. 

EFebuxostat là một chất ức chế chọn lọc XO không purine (NP-SIXO) mạnh, với giá trị Ki ức chế 

im viro nhỏ hơn một nanomol. Febuxostat đã được chứng minh là có khả năng ức chế cả dạng 

XO oxy hóa và khử. Ở nồng độ điều trị, febuxostat không ức chế các enzyme khác tham gia vào 

quá trình chuyên hóa purine hoặc pyrimidine, cụ thể là guanine deaminase, hypoxanthine guanine 

phosphoribosyltransferase, orotate phosphoribosyltransfrase, orotidine monophosphate 

decarboxylase hoặc purine nucleoside phosphorylase. 

13. ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 

Ở những người khỏe mạnh, nồng độ tối đa trong huyết tương (Cmax) và diện tích dưới đường 
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ø độ trong huyết tương theo thời gian (AUC) của febuxostat tăng tỷ lệ thuận với liều 

khi dùng liều đơn và nhiều liều từ 10 mg đến 120 mg. Đối với các liều từ 120 mg đến 

tý, AUC của febuxostat tăng nhiều hơn tỷ lệ theo liều. Không có sự tích lũy đáng kể khi 
: u24 lêu 10 mg đên 240 mg mỗi 24 giờ. Febuxostat có thời gian bán thải (tiz) pha cuôi trung 

Bính biểu kiên năm trong khoảng từ 5 đên 8 giờ. 

Các phân tích dược động học/dược lực học quân thể được tiến hành trên 2 l bệnh nhân bị tăng 

acid uric máu và bệnh gút, được điều trị bằng febuxostat 40 — 240 mg x I lần/ngày. Nhìn chung, 

các thông số dược động học của febuxostat được ước tính từ các phân tích này nhất quán với 

những thông số thu được trên các đối tượng khỏe mạnh, điều này cho thấy các đối tượng khỏe 

mạnh là đại diện cho việc đánh giá dược động học/dược lực học ở nhóm bệnh nhân mắc bệnh 

gút. 

Hắp thu 

Febuxostat được hấp thu nhanh chóng (t„ax 1,0 — 1,5 giờ) và tốt (ít nhất 84%). Sau khi uống một 

liều đơn hoặc nhiều liều 80 và 120 mg x 1 lần/ngày, Cmax tương ứng là khoảng 2,8 — 3,2 ug/mL, 

và 5,0 — 5,3 ug/mL. Sinh khả dụng tuyệt đối của công thức viên nén febuxostat chưa được nghiên 

cứu. 

Sau khi uống nhiều liều 80 mg một lần mỗi ngày hoặc một liều đơn 120 mg với bữa ăn nhiều 

chất béo, Cmax giảm lần lượt là 49% và 38% và AUC giảm 18% và 16%. Tuy nhiên, không ghi 

nhận sự thay đổi có ý nghĩa lâm sàng về mức giảm phần trăm đối với nồng độ acid uric huyết 

thanh (80 mg đa liều). Vì vậy, febuxostat có thể được dùng mà không cần quan tâm đến thức ăn. 

Phân bố 

Thể tích phân bó biểu kiến ở trạng thái ổn định (V;/F) của febuxostat trong khoảng 29 đến 75 lít 

sau khi dùng các liều uống 10 - 300 mg. Sự gắn kết của febuxostat với protein huyết tương là 

khoảng 99,2% (chủ yếu với albumin) và không thay đổi trong khoảng nồng độ đạt được với liều 

80 và 120 mg. Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương của các chất chuyển hóa có hoạt tính dao 

động từ khoảng 82% đến 91%. 

Chuyển hoá 

Febuxostat được chuyên hóa mạnh do sự liên hợp thông qua hệ enzyme uridine diphosphate 

glucuronosyltransferase (UDPGT) và quá trình oxy hóa thông qua hệ cytochrome P450 (CYP). 

Bốn chất chuyển hóa hydroxyl có hoạt tính dược ly đã được xác định, trong đó có ba chất xuất 

hiện trong huyết tương người. Các nghiên cứu in vi/ro với microsome gan người cho thấy các 

chất chuyển hóa oxy hóa này được hình thành chủ yếu bởi CYPIAI, CYP1A2, CYP2C8 hoặc 

CYP2C9 và febuxostat glucuronide được hình thành chủ yếu bởi UỚT LAI, LA8 và LA9. 

Thải trừ 

Febuxostat được thải trừ qua cả hai con đường gan và thận. Sau khi uống một liều febuxostat 80 

mg có đánh dấu !*C, khoảng 49% liều dùng được tìm thấy trong nước tiểu dưới dạng febuxostat 

không đổi (3%), acyl glucuronide của hoạt chất (30%), những chất chuyên hóa oxy hóa đã biết 

và các liên hợp của nó (13%) và các chất chuyển hóa chưa biết khác (3%). Ngoài thải trừ qua 

nước tiểu, khoảng 45% liều dùng được tìm thấy trong phân dưới dạng febuxostat không đổi 

(12%), acyl glucuronide của hoạt chất (1%), các chất chuyên hóa oxy hóa đã biết và các liên hợp 
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au khi dùng nhiều liều Febuxostat 80 mg ở những bệnh nhân suy thận nhẹ, trung bình hoặc 

nặng, Cmax của febuxostat không thay đổi so với các đối tượng có chức năng thận bình thường. 

Tổng AUC trung bình của febuxostat tăng khoảng 1,8 lần, từ 7,5 ug-giờ/mL ở nhóm chức năng 

thận bình thường lên đến 13,2 Ig-giờ/mL ở nhóm rỗi loạn chức năng thận nặng. Cmax và AUC 

của chất chuyển hóa có hoạt tính tăng tương ứng lên 2 và 4 lần. Tuy nhiên, không cần điều chỉnh 

liều ở những bệnh nhân suy thận nhẹ hoặc trung bình. 

S1 gan 

Sau khi dùng nhiều liều 80 mg ở bệnh nhân suy gan nhẹ (Child-Pugh loại A) hoặc trung bình 

(Chiid-Pugh loại B), Cua. và AUC của febuxostat và các chất chuyên hóa của nó không thay đôi 

đáng kê so với các đối tượng có chức năng gan bình thường. Không có nghiên cứu nào được thực 

hiện trên nhóm bệnh nhân suy gan nặng (Child-Pugh Loại C). 

Tuổi 

Không quan sát thấy sự thay đổi đáng kể AUC của febuxostat hoặc các chất chuyên hóa của nó 

sau khi uống nhiều liều febuxostat ở người cao tuổi so với những người trẻ tuổi khỏe mạnh. 

Giới tính 

Sau khi uống nhiều liều febuxostat, Cmax và AUC ở nữ cao hơn tương ứng là 24% và 12% so với 

nam. Tuy nhiên, C„a„ và AUC hiệu chỉnh theo cân nặng là tương tự nhau giữa hai giới. Không 

cần điều chỉnh liều theo giới tính. 

Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng 

Những ảnh hưởng trong các nghiên cứu phi lâm sàng thường được ghi nhận ở nồng độ phơi 

nhiễm vượt mức phơi nhiễm tối đa của người. 

Mô hình dược động học và mô phỏng dữ liệu ở chuột cống gợi ý rằng nên có sự giảm liều lâm 

sàng của mercaptopurine/azathioprine xuống 20% hoặc ít hơn liều đã kê đơn trước đó khi dùng 

đồng thời với febuxostat, để tránh các tác động về huyết học có thể xảy ra (xem phần Cảnh báo 

và thận trọng khi dùng thuốc và Tương tác, tương ly của thuốc). 

Cáy ung thự, đột biến, suy giảm khả năng sinh sản 

Ở chuột cống đực, sự gia tăng đáng kể về mặt thống kê các khối u bàng quang tiết niệu (u nhú tế 

bào chuyển tiếp và ung thư biểu mô) được tìm thấy chỉ có liên quan đến sỏi xanthine ở nhóm 

dùng liều cao, nồng độ phơi nhiễm khoảng 11 lần ở người. Không có sự gia tăng đáng kể nào 

liên quan đến các loại khối u khác ở chuột đực hoặc chuột cái. Những phát hiện này được cho là 

hệ quả của quá trình chuyển hóa purine và thành phần nước tiểu đặc trưng của loài và không liên 

quan đến việc sử dụng trên lâm sàng. 

Một loạt thử nghiệm tiêu chuẩn về độc tính gen không cho thấy bất kỳ tác động gây độc gen nảo 

có ý nghĩa về mặt sinh học đối với febuxostat. 

Febuxostat ở liều uống 48 mg/kg/ngày không gây ảnh hưởng đến khả năng sinh sản và hiệu suất 
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:eỦa chuột công đực và cái. 

ằng chứng về sự suy giảm khả năng sinh sản, tác động gây quái thai hoặc gây hại cho 

jlên quan đến việc sử dụng febuxostat. Đã ghi nhận được độc tính liều cao trên chuột mẹ 

ñn với việc giảm chỉ số cai sữa và giảm sự phát triển của chuột con ở nồng độ phơi nhiễm 

gấp khoảng 4,3 lần so với người. Các nghiên cứu về quái thai, được thực hiện ở chuột mang thai 

và thỏ mang thai với liều cao hơn liều phơi nhiễm ở người tương ứng là khoảng 4,3 lần và 13 

lần, không cho thấy bất kỳ tác động gây quái thai nào. 

14. QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 

Hộp 02 vi (Alu-PVC) x 10 viên nén bao phim, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

Hộp 03 vỉ (Alu-PVC) x 10 viên nén bao phim, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

Hộp 05 vỉ (Alu-PVC) x 10 viên nén bao phim, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

Hộp 10 vỉ (Alu-PVC) x 10 viên nén bao phim, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

Hộp 01 vỉ (Alu-PVC) x 14 viên nén bao phim, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

Hộp 03 vỉ (Alu-PVC) x 14 viên nén bao phim, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

15. ĐIÊU KIỆN BẢO QUẢN, HẠN DÙNG, TIÊU CHUÂN CHÁT LƯỢNG CỦA THUỐC 

Điều kiện bảo quản: Đề nơi khô ráo, nhiệt độ không quá 30°C, tránh ánh sáng trực tiếp 

Hạn dùng: 24 tháng kể từ ngày sản xuất 

Tiêu chuẩn chất lượng thuốc: TCCS 

16. TÊN, ĐỊA CHỈ CỦA CƠ SỞ SẢN XUẤT THUỐC 

CÔNG TY TNHH MTV DƯỢC PHẨM LẠ TERRE FRANCE 

Địa chỉ: Lô B3-1, góc đường D4-N1, khu công nghiệp Hựu Thạnh, Xã Hựu Thạnh, Huyện Đức 

Hòa, Tỉnh Long An, Việt Nam. 

Điện thoại: 0706888899 Email: laterrefrance(2laterrefrance.vn 
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