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Dé xa tam tay tré em
Doc kj huwdng din sir dung trude khi ding.

3. Thanh phén céng thire thude:

Méi vién nén bao phim chira:

Thanh phan dirge chat: Febuxostat 120 mg.

Thanh phan 1d dugc: Lactose monohydrate, Microerystalline cellulose PH 101, Crosscarmellose
sodium, Hydroxypropyleellulose, Collloidal silicon dioxide, Magnesium stearate, Vivacoat PP-1P- 000
(Polyvinyl alcol, Titanium dioxide, Polyethylene giycol (PEG) 4000, Talc), mau Tartazine.

4. Dang bao ché: Vién nén bao phim.

M ta; Vién nén bao phim mau vang , hinh tron, hai mét tron 161, canh va thanh vién lanh lin.

5. Chi dinh:

Dléu tr1 tang acid uric huyét man tinh trong c4c tinh trang da xdy ra sy 1§ng dong urat (bao
gbm tién sir hoiic hién tai bi san va/ hoac viém khép trong bénh gut).

Phong ngira va didu tri tﬁng acid uric huyét & bénh nhén trai qua héa tri cho bénh huyét hoc éc
tinh & mirc trung binh dén cao nguy co hoi chimg ly giai khdi u (TLS).

Thube dugc chi dinh ¢ ngudi 16m.

6. Cach diing, liéu ding:
Liéu diing:

Gut: Liéu ubng duge khuyen cdo 80 mg * 1 lAn/ngdy, khéng bi anh hudéng boi thie an. Néu
ndng dé acid uric huyét thanh > 6 mg/dl (357 pmol/l) sau 2 — 4 tuéin, c6 thé xem xét diing liéu
120 mg x 1 lan/ngay.

Thudc téc dung dui nhanh dé cho phép xét nghlem lai ndng dd acid uric huyét thanh sau 2 tuan.
Muc tiéu diéu tri 12 1am giam va duy tri nong db acid uric huyét thanh duéi 6 mg/dl (357
umol/l).

Khuyén cdo nén diéu tri du phong dot bimg phat bénh git trong it nhit 6 thang (Xem phén
Than trong).

Hoi chimg ly giai khoi u: Liéu ubng khuycn cdo la 120 mg x 1 Ianfngély, khﬁng bi anh huong
boi thire &n. THIOCOAT 120 nén dugc bit diu hai ngay trude khi bt dau hoa tri va tiép tuc
trong tdi thiéu 7 ngay, tuy nhién viée diéu tri 6 thé kéo dai dén 9 ngay theo thoi gian héa tri
ligu, theo ddnh gia lam sang

Ngudi cao tudi: Khong cin thiét diéu chinh liéu & ngudi cao tudi (Xem phin Duoe dong hoc).
Suy thén: Hiéu qua va dd an toan chua duge danh gia dhy du & bénh nhén suy thén ndng (do
thanh thai creatinin < 30 ml/phit, xem phan Duge d@png hoc). Vi vy, can than trong khi ding
thuéc & nhimg bénh nhan nay. Khéng can diéu chinh liéu & nhitng bénh nhén suy thén nhe
hoiic trung binh.

Suy gan: Hi¢u qua va d¢ an todn cia febuxostat chua dugce nghién ctru & bénh nhan suy gan
ngng (Child Pugh logi C). Liéu khuyén cdo & bénh nhan suy gan nhe 1a 80 mg. Théng tin hi¢n
con han ché & bénh nhan suy gan trung binh.

Tré em: Do an toan va hiéu qua cua febuxostat & tré em dudi 18 tudi cha duge x4c dinh. Hién
chua co dir ligu.

Cich ding: Diing bing dudng udng va c6 thé uéng ciing hojic khdng cung véi thire an.
T Chong chi dinh:

Qu4 mén vai Febuxostat hodc voi bét ky thanh phan nao ciia thue.

8. Canh bso va thin trong khi dung thude:
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Réi loan tim mach:
Khéng khuyén céo diéu tri bang febuxostat & nhimg bénh nhin bi bénh tim thiéu mau cuc bd
hoiic suy tim sung huyét.
D3 quan st thiy mot ty 1€ lon cde bién cb tim mach theo APTC dugc béo cao bm nha nghién
ciru (APTC: cdc tiéu chi dugc xac dinh boi nhom cdng tac thir nghiém chéng tiéu ciu, bao gom
iu vong tim mach, nhdi mau co tim khong giy tir vong, dot quy khéng gdy tir vong) trong tong
56 nhom dung febuxostat so v&i nhom dung allopurinol & cac nghién ciru APEX va FACT (1, 3
so v&i 0.3 bién ¢6/100 bénh nhén — ndm), nhung kh(mg quan sat thiy trong nghlen ciru
CONFIRMS (xem phin Dugc luc hoc ve dic diém chi tiét trong nghién ciru). Ty 1& cde bién co
tim mach theo APTC trong cac nghién cim pha 3 két hop duoc bao cao bai nha nghién ci
(céc nghién ctmu APEX, FACT, CONFIRMS) 1a 0.7 so véi 0.6 bién ¢6/100 bénh nhén — nam.
Trong céc nghién ciru mé rong dai han, ty 1€ cac bién ¢b theo APTC duge bdo cdo bdi nha
nghién ctru 1a 1,2 va 0, 6 bicn ¢6/100 bénh nhan — nim ddi véi febuxostat va allopurinol. K_hong.
tim thiy su khic biét co ¥ nghla théng ké va khéng co mbi quan hé nhin qua nio voi '
febuxostat dugce xdc lap. Cac yéu t6 nguy co duge xac dinh & nhimg bénh nhan nay la tién sir y
khoa vé bénh xo vira dong mach vaa” hodic nhdi mau co tim hodc suy tim  sung huyét.

Phéng ngira va diéu tri tang acid uric huyét ¢ nhitng bénh nhdn c6 nguy co mac TLS:
Bénh nhén trai qua hoa trj ligu cho cdc khol u éc tinh c6 nguy co- méc hoi chimg ly giai khéi u
(TLS) ¢ mic trung binh dén cao, khi diéu tri bing febuxostat can duge theo doi 1am sang cdc
bién chimg tim mach.

Di itng/qua man véi :huoc
Céc béo cdo hiém gap vé phan ung di (mg/qua min nghiém trong, bao gom hoi chiing Stevens
— Johnson, hoai tir thugng bi nhiém doe va phan {mg phin vé/sbc cp tinh de doa tinh mang, da
duge thu thép trong thyc nghiém. Trong hau hét truomg hop, céc phan (mg trén xay ra trong
thang dAu tién dleu tri bang febuxostat. Mt s6 trong céc benh nhan nay da bao cdo suy than
va/hodc qua man trude do véi allopunnol Phan {mg qua man ning, bao gdm Hoi chimg phan
tng thuoc ¢ kém ting bach cdu wa acid va cac trigu chimg toan thén (DRESS) 6 lién quan
dén s6t, huyét hoc, than hodc gan trong mot s6 truong hop.
Phai théng bao cho bénh nhin vé cac dAu hidu va triéu chimg va cén theo di chit ché céc triéu
chimg cua phan tmg di (mg/qua man (xem phén Tde dung khong mong muén). Phai ngimg dteu
tri bang febuxostat ngay 1dp tirc néu xay ra phan tmg di img/qua mén nghiém trong, bao gom
hoi chimg Stevens — Johnson. Néu bénh nhan xuét hién phan img di img/qua man bao gdm hoi
chimg Stevens — Johnson va phan {mg phan vé/soe cap tinh, khong duoc bit ddu st dung lai
febuxostat & b¢nh nhén ndy bét cir luc nao.

Con giit cdp tinh (dot bing phar bénh giir):
Khong nén bit dau dicu tri bang febuxostat cho dén khi con gt cap tinh da giam xudng hoan
toan. Cac dot bun{, phat bénh gul c6 thé xay ra trong thoi gian bét dau diéu tri do sur thay doi
ndng b acid uric huyet thanh din dén huy dong urat tir su lang dong & cac md (xem phan Tae
dung khéng mong muén vé Duge lee hoc). Lic bit dau diéu tri bing febuxostat, khuyén céo
nén diéu tri du phong céc dot bung phat bing thube NSAIDs hoic colchicin trong it nhat 6
thang (xem phin Liéu lwong va Cdch dimg).
Neu mot dot bung phét bénh gt xay ra trong khi diéu tri bang febuxostat, khong nén nging
thude. Nén xir tri dot bung phat bénh gut d@ng thoi mot céch thich hop d6i véi timg bénh nhan,
Viéc didu tri lién tuc bing febuxostat lam giam tn sudt va cuong do cua céc dot bing phat
bénh gut.

Léng dong Xanthin:
& nhitng bénh nhén c6 ty 1¢ hinh thanh urat tang cao (vi du bénh 4c tinh va sw didu tri cia no,
hoi chimg Lesch — Nyhan), trong, nhitng truomg hop hiém gap. nbng do tuyét déi cia xanthin
trong nude tiéu cd thé ting du dé cho phep su lang dong trong duemg tiét niéu. Do chua co
kinh nghiém voi febuxostat, khong khuyén cdo str dung febuxosat & nhom bénh nhén nay.

Mercaptopurin/Azathioprin:
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Khéng khuyén cdo st dung febuxostat ¢ nhimg bénh nhan duoc dién tri dbng thoi bing
mercaptopurin/azathioprin vi sy trc ché xanthin oxidase bai febuxostat ¢6 thé lam tang nong do
trong huyét tuong cia mercaptopurin/azathioprin va géy ra doc tinh nghiém trong.
Trong trudng hop khéng thé tranh dugc sy phm hop nay, can giam lidu
mercaptopu:1nfazalhmpr1n xuong 20% hoéc it hon so Vo litu duge ké don truge dé dé tranh
cac tac dung huyét hoc c6 thé c6 (xem phén T wong 1ac).
Cac bénh nhin nén duogc theo déi chit ché va liéu mercaplopunn;‘az.athmprm nén duoe diéu
chinh dua trén viée danh gia dap img diéu tri 1am sang va su khéi phat cac tac dung khéng
mong mudn cudi cing.
Bénh nhdn duoc ghep lang:
Do chua cé kinh nghlem & bénh nhan duge ghép tang, khong khuyén céo sir dung febuxostat &
nhimg bénh nhan ndy (Xem phén Duge lue hoc).
Theophyllin:
Str dung ddng thoi febuxostat 80 mg va liéu don theophyllin 400 mg cho déi tuong khoe manh
khong cho thiy bat ky sy tuong tic nao vé mat duge dong hoc (xem phan Tuwong tdc).
Febuxostat 80 mg c6 thé sir dung cho nhimg bénh nhin duoc diéu tri dong thoi vai theophyllin
ma khong ¢6 nguy co lam tang ndng do huyét thanh ciia theophyllin. Khéng 6 dir liéu nghién
ciru cho febuxostat 120 mg.
Réi loan gan:
Trong cac nghién ciru ldm sang pha 3 két hgp, da quan sét thdy bét thuomng vé xét nghiém chie
nang gan nhe ¢ nhiing bénh nhan duge diéu tri bang febuxostat (5%). Khuyén cdo xét nghlf;m
chirc niing gan trude khi bét dau diéu trj bang febuxostat va dinh ky sau d6 dya trén danh gid
lam sang (xem phén Duge hiee hoc).
Réi loan mye:r gidap:
Da quan sat lhéy tang cAc tri so hormon kich thich tuyén giap TSH (> 5.5 uEU.’ml) ¢ nhiing
bénh nhén diéu trj l4u dai bing febuxostat (5,5%) trong cdc ngh:cn cuu mo rng dal han. Cin
thén trong s khi sir dung febuxostat ¢ nhitng bénh nhin c6 thay dbi chirc ning tuyen giap (xem
phan Dugc lic hoc).
Vién nén Febuxostal chira laclose va nairi:
Thanh phén té dugc ¢d chira lactose. Nhimg bénh nhén ¢6 cic van d& di truyén hiém gap khong
dung nap galactose, thiéu hut lactase hoan toan hodc kém hép thu glucose — galactose khong
nén dung thude nay.
Thudc ¢6 chia it hon 1 mmol natri (23 mg) cho mdi liéu lwong dudi dang natri tu do.
Thanh phén ta duoc ¢ chira phim mau azo (méau Tartazine) cé thé géy ra cac phan tng di tng.
9, Sir dung thude cho phu nit ¢6 thai va cho con bi:
Phu nir co thai:
Dit liéu han ché trén phu nix mang thai sir dung febuxostat da khong cho thiy bét ky tac dung bét loi
nio cia febuxostat doi véi sy mang thai hodic dbi voi suc khoe thai nhi/tré so sinh. Céc nghién ctru
trén dong vat khong cho thiy tic dung c6 hai truc tiép hodc gian tiép dén viéc mang thai, sy phat trién
ctia phéi/thai hodc su sinh san.
Chua 18 céc nguy co cd thé xay ra dbi véi nguoi. Khong nén sir dung febuxostat trong thoi ky mang
thai.
Phu nit dang cho con bu:
Chua r febuxostat ¢ duge bai tlet vao sita me & nguoi hay khong. Cac nghién ciru trén dong vat da
cho thily c6 su bai tiét cua hoat chét nay vao sita me va giam sy phat trién ctia con viit b me. Khong
thé loai trir nguy co d6i véi tré bt me. Khong nén sir dung febuxostat trong khi cho con bi.
Kha nang sinh san:
O dong vat, céc nghién ciru vé sinh san 1én dén 48 mg/kg/mgay cho thdy khong c6 tac dung bét loi nao
phu thude liéu déi véi kha néing sinh san. Chua rd anh hudng cua febuxostat dén kh ning sinh san &
ngudi.
10. Anh hwéng cia thubc 1én kha ning l4i xe, vAn hanh miy méc:
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Ngil ga, chong mat, di cam va nhin mé da dugce béo cdo voi vige sur dung febuxostat. Bénh nhén can

than trong khi 14i xe, vin hinh mdy moéc hoiic tham gia vao cic hoat dong nguy hiém cho dén khi chic

chén ring febuxostat khéng &nh hudng bét loi dén hiéu ning hoat déng.

11. Twong tic, twong ky ciia thude:

Twong tac thude

Merr,ap!opurm/Azathmp: in:
Trén co so co ché téc dung cua febuxostat doi véi su i ché xanthin oxidase (XO), khong
k.huyen céo sir dung ddng thei. Su irc ché xanthin oxidase béi febuxostat c6 thé 1am tang ndng do
cha cac thube nay trong huyet tuong, dan dén doc tinh (xem phén Thén trong).
Trong truong hop sir dung déng thoi véi febuxostat, liéu Mercaptopurin/Azathioprin nén duge
giam xuong con 20% hoac it horn 0 v6i liéu lm;;rng duoc ké don trude do.
Su phu hop cua sw diéu chinh liéu dugc dé xuat, dua trén phén tich md hinh va mé phong tir du
liéu phén tich tién 1am sang & chudt, di duge xac nhdn béng két qua mot né,hlen ciru l4m sang vé
twong tac thubc - thube & céc tinh nguyén vién khoe manh, nhan duge két qua Azathloprm Vi
lidu don déc 1a 100 mg va cin giam liéu xudng con 25 mg khi sir dung két hop véi febuxostat
(40 hodc 120 mg).
Cac nghién ciru vé tuong tac thude giira febuxostat voi cac thude hoéa tri gay doc 1é bao khac
chira duoc thue hign. Trong hdi chimg ly giai khdi u, febuxostat 120 mg moi ngdy duge chi dinh
& nhitng bénh nhéin dang trai qua mot o liéu trinh hoa tri, bao gdm ca khang thé don dong. Tuy
nhién, cac tuong tac thudc - thube va thube - bénh di khong duge phat hién trong nghién ciiu
ndy. Do dé, khong thé loan trir kha niing xay ra tuong tac khi sir dung dong thoi febuxostat véi
bét ky loai thude gdy doc té bao nao.

Rosiglitazon/co chat CYP2CS8:
Febuxostat 12 chit rc ché yéu CYP2CS trén in vitro. Trong mot nghién ciru trén dbi twong khoe
manh, dung dong thoi 120 mg febuxostat voi mot liéu don 4 mg rosiglitazon khong cé anh
hudmg nao trén duge dong hoc cua rosiglitazon va chat Lhuyen héa N-desmethyl rosiglitazon,
diéu nay chi ra ring febuxostat khong phai la chét trc ché enzym CYP2C8 in vivo. Bcn vay, sir
dung dong thoi febuxostat véi rosiglitazon va céc co chét CYP2CS8 thi khong can phai diéu chinh
lidu.

Theophyliin:
Mot nghxen et vé tuong téc thude thye hign trén nhung nguoi khoe manh dung febuxostat dé
dénh gid xem liéu sy e ché XO c6 thé giy ra s ting nong dg theophyllin trong tudn hoan nhu
cdc chét e ché XO khac di duge bao cdo trude day. Két qua nghién ctru cho thdy rang dung
ddng thoi febuxostat 80 mg cling voi lidu don theophyl]m 400 mg khéng ghy anh huong dén
duge dong hoc hoge tinh an toan cua theophyllin. Do vdy, khéng ¢6 khuyén céo dic biét nao
duoc dwa ra khi dung ddng thoi febuxostat 80 mg va theophyllin. Khéng c6 dit liéu cho
febuxostat 120 mg.

Naproxen va chci‘f tec ché sw glucuronid héa khdc:
Su chuyen héa ctia febuxostat phy thude vao enzym Uridin Glucuronosyl transferase (UGT). Céc
thude (e che su glucummd héa nhu thude chéng viém khong steroid (NSAIDs) va probenecid,
trén ly lhuyet c6 thé anh hudng dén sir thai trir febuxostat. O nhimg dbi tugng khde manh, st
dung ddng thoi febuxostat va naproxen 250 mg, 2 lin/ngay c6 lién quan dén sy gia ting miic tiép
xtic voi febuxostat (Cmax 28%, AUC 41% va tip 26%). Trong céc nghién ciru lam sang, viée su
dung naproxen hoac cac thubc (e ché NSAIDs/Cox-2 khac khong lién quan dén sy gia ting cdc
phan img phu co y nghia ldm sang,
Febuxostat ¢6 thé duoc sir dung dng thoi véi naproxen ma khong can didu chinh liéu febuxostat
hoédc naproxen.

Thude gay cam tmg su glucuronid hoa:
Céc thude gy cam tmg manh enzym UGT c¢6 the din dén tang chuyen hoa va giam hi¢u qua ctia
febuxostat. Vi vy khuyen 40 nén theo doi nong do acid uric huyét thanh 1 — 2 tudn sau khi bat
dau diéu tri bé.ng mét thudc gay cam (mg manh sur glucuronid hoa. Ngugc lai, viéc ngimg y didu tri
thubc gy cam tmg c6 thé din dén ting ndng do cua febuxostat trong huyét tuong.
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Colchicin/ Indomethacin/ Hydroclorothiazid/ Wenfarin:
Febuxostat c6 thé duge sir dung ddng thoi véi colchicin hoge indomethacin ma khong can diéu
chinh lidu febuxostat hodc hoat chét ding két hop.
Khong can thiét diéu chinh liéu febuxostat khi dung véi hydroclorothiazid.
Khéng cin thiét diéu chinh liéu wafarin khi dimg voi febuxostat. Viéc sir dung febuxostat (80 mg
hogc 120 mg, 1 lan/ngay) véi wafarin khong anh hudéng dén duge déng hoc clia wafarin ¢ cic
doi tugng khoe manh. Chi sb chufin héa quéc té (INR) va hoat tinh yéu to VII ciing khong bi anh
hwomg boi viée ding ddng thovi febuxostat.
Desipramin/ Co chat CYP2D6:
Febuxostat 1 mét chét tre ché yéu CYP2D6 trén in vitro. Trong mot nghién ciru & céc ddi tuong
khoe manh, ding febuxostat 120 mg, 1 lAn/ngay (QD) din dén tang 22% AUC ctia desipramin,
mét co chét ciia CYP2D6 cho théy tée dung e ché yéu enzym CYP2DG6 ¢ thé 6 clia febuxostat
in vivo . Vi viy, viée ding ddng thoi febuxostat voi cac co chat clia CYP2D6 khac khong cén
didu chinh lidu déi véi nhimg hop chét nay.
Thubc khdng acid:
Viéc dung déng thoi véi thudc khang acid ¢6 chira magie hydroxyd va nhom hydroxyd da cho
thdy lam cham sy hép thu cta febuxostat (khoang 1 gid) va l1am giam Cmax 32% nhung khéng
thiy su thay déi 6 ¥ nghia vé AUC. Vi véy, febuxostat ¢6 thé dugc ding khéng lién quan dén
viée sir dung thube khang acid.
Tuong ky,
Do khéng ¢6 céc nghién ciru vé tinh twong ky ciia thude, khéng trn 1an thude nay véi céc thube khac.
12. Téc dung khéng mong muén ciia thude:
Tém tit vé hd so an toan: Céce phf’m {mg phu dugc bao cao thuong gap nhéat trong cac thir nghiém lam
sing (4.072 déi tugng duge diéu trj it nhét 1a véi liéu tir 10 mg dén 300 mg), cac nghién ciru dai han
sau khi luu hanh trén thj trudng (Nghién céu FAST: 3001 dbi tuong dugc diéu tri it nhét bang liéu tr
80 mg dén 120 mg) va trong thue nghiém la cdc dot bung phat bénh gut, bét thuomg chiic ning gan,
tieu chay, budn nén, dau déu, chong mit, kho tha, phét ban, ngira, dau khép, dau co, dau tir chi, phu né
va mét moi. Nhimg phan (mg phu nay hau hét ¢ mire d6 nhe hoiéic trung binh. Céc phan {mg qua méin
nghiém trong hiém giip voi febuxostat, mot s6 phan (mg cé lién quan véi tri€u chimg toan thén va céc
truomg hop tir vong do ngimg tim dot ngdt da xay ra trong thyue nghiém.
% Thuong gap, 1/100 £ ADR < 1/10:
—Réi loan chuyén héa va dinh duéng: Dot biing phat bénh gut.
~Réi loan hg thiin kinh: Nhirc du.
~Réi loan hé hd hip: Kho thd.
~ Réi loan tiéu hoa: Tiéu chdy, budn non.
—Réi loan gan — mat: Bét thudmg vé chirc ning gan.
~Réi loan da va mé dudi da: Phat ban, ngira.
—~Réi loan hé co xwong va md lién két: Dau khép, dau co, dau tir chi.
_R&i loan toan thin va tinh trang tai chd ding thude: Phii, mét méi.
< ft gap, 171000 < ADR < 1/100:
—Rbi loan ndi tiét: Tang hormon kich thich tuyén gidp trong mau, suy giap.
~Réi loan mat: Mo mit.
—~Réi loan chuyén héa va dinh dutng: Bénh déi thio dudng, ting m& mau, chdn an, tang can.
~Réi loan tdm thin: Giam ham mubn tinh duc, mat ngu.
~R&i loan hé than kinh: Di cam, liét nira ngudi, ngl ga, hén mé, thay d6i vi gidc, giam cam gidc,
giam khiru gidc.
~Rdi loan tai va mé dao: 1 tai.
~Ré&i loan tim: Rung nhi, danh trng nguc, bt thuong trén dién tdm do (ECG), block nhénh tréi
(xem phén Hgi chimg ly gidi khéi u), nhip nhanh xoang (xem phin Hoi chimg ly giai khéi u),
161 loan nhip tim. )
-Réi loan mach: Tang huyét 4p, do bimg mét, nong bimg, xuat huyét (xem phin Hoi chimg ly
giai khéi u).
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~Rbi loan hé hé hdp: Viem phé quan, viém duomg hd héap trén, viém duong ho hap dudi, ho, sb
miii.

—R&i loan hé tiéu hoa: Pau bung, chuéng bung, bénh trao nguoc da day — thue quén, nén, kho
miéng, kho tiéu, tao bén, di ngoai phin séng, dy hoi, kho chiu dudng tiéu héa, loét miéng,
sung moi, viém tuy.

~Réi loan gan — mat: Bénh soi mat.

-R&i loan da va mé dudi da: Viém da, may day, da dbi mau, tén thuong da, ddém xuét huyét, ban
dat, ban dat sn, ban san, tang tiét mo héi, rung téc, cham.

~Ré&i loan hé co xuong va mé lién két: Pau khép, viém khop, sung khép, dau co, dau co xuong
khép, yéu co, co thit co, cing co, viém bao hoat dich, dau lung.

~Rbi loan than va tiét nidu: Suy than, bénh soi than, huyét niéu, ticu bubt, tiéu gap, protein niéu,
nhidm tring duong tiét niéu.

—R&i loan hé sinh san v tuyén vi: RSi loan curong duong.

~R6i loan toan thén va tinh trang tai chd ding thube: Mét méi, dau ngue, kho chiu & nguc.

~Xét nghiém: Téang amylase huyét, giam sb lugng tidu chu, giam so lugng bach chu, giam sb
lwong té bao lympho, ting creatinin huyét, giam hemoglobin, ting ure huyét, ting triglycerid
huyét, ting cholesterol huyét, giam hematocrit, ting lactat dehydrogenase mau, tang kali huyét.

% Hiém gaip, 1/10.000 < ADR < 1/1000:

~R&i loan mau va hé bach huyét: Giam toan thé huyét cau, gidm tidu cdu, mat bach ciu hat,
thiéu mau.

_Réi loan hé min dich: Phan (mg phan vé, qui man véi thube.

-Réi loan mit: Tac dong mach vong mac.

~R&i loan chuyén hda va dinh dudng: Giam can, tang sy ngon miéng, chan an.

~Réi loan tim thin: Bén chén, tim trang chan nan, rdi loan gidc nga.

~Réi loan hé thin kinh: Mét vi giac, cdm gidc bong rat.

—R&i loan tai va mé dao: Chong mit.

~RA4i loan tim: Dot tir do tim.

—Réi loan mach: Suy tuén hoan.

~Réi loan hé hé hip: Viém phoi.

~R&i loan hé tiéu hoa: Viém tuy, loét miéng.

~R&i loan gan — mét: Viém gan, vang da, ton thwrong gan, viém tii mét.

-Ré6i loan da va md dudi da: Hoai tir thuong bi nhiém doc, hdi chimg Stevens — Johnson, phi
mach, phan (ng thudc co kém ting bach cAu wa acid va cac triéu chimg toan than, phat ban
toan thin (nghiém trong), ban troc vay, ban dang mun trimg ca, ban mun nude, ban mun mi,
phat ban do da, phat ban giong bénh séi.

—~Réi loan hé co xwong va md lién két: Tiéu co vén, cimg khép, ctmg co xuong khop.

-Réi loan thin va tiét niéu: Viém ong than ké.

~R4i loan toan théan va tinh trang tai chd dung thude: Khat nudc, néng b,

- Xét nghiém: Tang glucose huyét, thdi gian thromboplastin timg phén hoat héa kéo dai, giam s6
luong hdng ciu, tang phosphatase kiém trong mau, ting creatine phosphokinase trong mau.

M6 ta cde phan ting phy chon loc: Céc phan {mg qua man nghiém trong hiém gip voi
febuxostat, bao gbm Hoi chimg Stevens — Johnson, hoai tir thugng bi nhiém ddc va phan img
phéan vé/sbe, da xay ra trong thuc nghiém. Hdi chimg Stevens — Johnson va hoai tir thugng bi
nhiém doc dugc dic trung boi phat ban da tién trién kem theo mun nude hojc tdn thuong niém
mac va kich (mg mét. Phin tmg qua man v6i febuxostat c6 thé lién quan dén céc triéu chimg
sau ddy: phan (mg da ddc trmg boi ban dat sin tham nhiém, phat ban toan than hofc tréc vay,
ngodi ra con ¢6 1dn thuong da, phit mat, sbt, bét thudmg vé huyét hoc nhu giam tiéu ciu va ting
bach ciu ua acid va lign quan dén mot hodic nhiu co quan (gan va than bao gbm viém éng thin
k&) (xem phan Thdn trong).

Céc dot bung phat bénh gut thuong dugc quan sat thiy ngay sau khi bt ddu diéu tri va trong
nhitng thang dau tién. Sau d6, tin sudt cic dot bing phat bénh git theo cdch phu thude thoi
gian, Khuyén cdo didu trj dy phong bing phét bénh git (xem phan Liéu hiegng va Céch ding
va Thdn trong).
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Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dwge sy nhitng phin ing cé hei gdp phai khi s dung th uoe.
13. Qua lidu va cich xit trf:
Bénh nhan bi qua lidu cAn duge xir tri bing didu tri triéu chimg va diéu tri hd trg.
14. Pic tinh dwee lue hoc
Nhém duwge ly: Thuoc tri ting acid uric mdu va bénh giil.
Ma ATC.: MO4AAO3
Co ché tac déng:

Acid uric 14 sin phim cudi ciing clia sw chuyén héa purin & nguoi va dugc tao thanh trong cac
dot hypoxanthin — xanthin — acid uric. Ca hai budc trong su chuyén dbi trén duoc xic tac boi
xanthin oxidase (X0O). Febuxostat 12 mdt din xuét 2-arylthiazol dat hiéu qud diéu tri lam giam acid
uric huyét thanh bing cich te ché chon loc XO. Febuxostat la mjt chit e ché chon loc xanthin
oxidase khéng purin (NP-STXO) manh véi mét gia tri Ki te ché in vitro dudi 1 nanomol. Febuxostat
da duoc chimg minh 1a G ché manh ca dang oxy héa vi dang khir cia XO. O nbng do diéu tri,
febuxostat khong Gc ché cac enzym khéc tham gia vao su chuyén héa purin hodc pyrimidin, tirc la
guanin deaminase, hypoxanthin guanin phosphoribosyltransferase, orotat phosphoribosyltransferase,
orotidin monophosphat decarboxylase hodc purin nucleosid phosphorylase.

Hiéu qua va d6 an toan vé 1Am sang:
Bénh gat:

Hiéu qua ctia febuxostat da duge chimg minh trong 3 nghién ciu then chét pha 3 (2 nghién ctu
then chét APEX va FACT, va nghién ciru CONFIRMS bd sung duoe mb ta dudi diy) da duge thye
hién & 4.101 bénh nhdn bi téng acid uric huyét va bénh git. Trong mo6i nghién ciru then chét pha 3,
febuxostat dé cho thiy kha nang vuot troi hon trong viée giam va duy tri ndng do acid uric huyét thanh
s0 vai allopurinol. Tiéu chi dénh gia chinh vé hiéu qua trong cac nghién ciu APEX va FACT la ty 1é
bénh nhin co 3 tri s6 nong do acid uric huyét thanh hang théng cubi cing < 6,0 mg/dL (357
pmol/L). Trong nghién ciru CONFIRMS pha 3 bb sung, voi két qua c6 sau khi gidy phép luu hanh cho
febuxostat dugc chp 1in diu tién, tidu chi chinh dénh gid hidu qua 12 ty 1§ bénh nhén ¢6 nong do urat
huyét thanh < 6,0 mg/dL & ldn tham khim cudi cing.

Nghién ciu APEX : Nghién ciru vé hiéu qua ctia febuxostat c6 déi chimg voi gia duge va
allopurinol (Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat — APEX) la mot nghién
ctru pha 3, ngéu nhién, mit déi, da trung tim, 28 tuéin. 1.072 bénh nhan dugc chon ngau nhién: gia
dugc (n=134), febuxostat 80 mg x 1 lan/ngay (n=267), febuxostat 120 mg x 1 lan/ngay (n=269),
febuxostat 240 mg x 1 lin/ngdy (n=134) hoic allopurinol (300 mg x 1 lan/ngay [n=258] doi véi bénh
nhén ¢6 nong do creatinin huyét thanh ban déu <1,5 mg/dL hodc 100 mg x 1 lan/ngay [n=10] dbi véi
bénh nhan c6 ndng dd creatinin huyét thanh ban dau >1,5 mg/dL va <2,0 mg/dL) . Febuxostat 240 mg
(gép 2 1An lidu cao nhat dugc khuyén cdo) da duge sir dung nhu mot liu dénh gia d6 an toan.

Nghién ctru APEX cho thy sy troi hon c6 ¥ nghfa théng ké & cd hai nhém dicu ui béing
febuxostat 80 mg x 1 lin/ngdy va febuxostat 120 mg x 1 ln/ngdy so véi nhém diéu tri bing
allopurinol thong thuomg 300 mg (n = 258)/100 mg (n = 10) trong viée lam giam nong dp acid uric
huyét thanh (sUA) dudi 6 mg/dL (357 pmol/L).

Nghién ciru FACT : Nghién ciu thir nghiém vé Febuxostat ¢6 doi chimg véi Allopurinol
(Febuxostat Allopuriuol Controlled Trial - FACT) la mét nghién ciru pha 3, ngiu nﬁién, mu doéi, da
trung tdm, 52 tuin. 760 bénh nhan dugce chon ngau nhién: febuxostat 80 mg x 1 lan/ngay (n=256),
febuxostat 120 mg x 1 1in/ngay (n=251), hojc allopurinol 300 mg x 1 lan/ngay (n=253).

Nghién ciru FACT cho théy su tréi hon cé y nglﬁ‘a‘théng ké cuia ca hai nhom diéu tri febuxostat
80 mg va febuxostat 120 mg 1 1in/ngdy so véi nhém diéu tri allopurinol liéu théng thudng 300 mg
trong viéc lam giam va duy tri ndng do acid uric huyét hanh (sUA) dudi 6 mg/dL (357 pmol/L).

Bing 1 - Tém tit két qué theo tidu chi dénh gis chinh vé hi¢u qui

Bang 1. Ty I¢ bénh nhdn co nong dg acid uric huyét thanh < 6 mg/dL (357 pmol/L) 3 lan théiim khdm
hang thang cudi cung

Nghién citu Febuxostat 80mg, Febuxostat 120mg, Allopurinol
1 lan/ngay 1 1An/ngay 300/100me, 1 lan/ngay’
APEX 48%"° 65% Y 22%
(28 tufin) (n=262) (n=269) (n=268)

i g e 4D
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FACT 53% 62% 21%

(52 tudn) (n=255) (n=250) (n=251)

Két qué phdi hop 51% " 63% " 22%
(n=517) (n=519) (n=519)

T'két qua tir cac dbi trong nhan 100 mg. 1 lan/ngay (n=10: bénh nhéan o creatinin huyét thanh >1,5 va
4 2,0 mg/dL) hoéc 300 mg, 1 lan/ngay (n=509) dugc gop dé phén tich.
" p <0,001 so véi allopurinol, ! p < 0,001 so véi febuxostat 80 mg

Kha ning febuxostat lam giam nong d6 acid uric trong huyét thanh 1a ngay tic thi va kéo dai. Su giam
ndng d6 acid uric huyét thanh xuong < 6,0 mg/dL (357 pmol/L) d& duge ghl nhin vao lin tham kham
& tuan thir 2 va duge duy tri trong sunt thoi gian diéu tri. Nong dé acid uric huyet thanh trung binh
theo thoi glan dbi véi timg nllom diéu tri tir 2 nghién ciru pha 3 then chdt dugc thé hién tmng Hinh 1.
Hinoh 1: Ndng d6 acid uric huyét thanh trung binh trong cic nghién ciru pha 3 then chot két hop
11 1

) +
1¢ (ia dwoe

9 4

(a3

Allopuninel

O 9

Febuxostal 50 me

i | - Febusostat 120 mg

T

Felimostat 240 g

Néng &5 acid uric huyét thanh trung binh (= SEM) (mg/dl}
e |

BL 2 4 6 § 12 16 20 24 28 32 36 40 44 45 52
Tun
BL=Ban diu (baseline)  SEM=sai sé chuin cia s trung binh (standard error of the mean)

Luu y: 509 bl;uh nhén duge diéu tri bang allopurinol 300 mg x 1 laru’ngay, 10 bénh nhén c6
nbng d6 creatinin huyét thanh >1,5 va < 2,0 mg/dL dugc cho ding lidu 100 mg x 1 lin/ngay. (10 bénh
nhén trong s6 268 bénh nhin trong nghién ctru APEX). Febuxostat 240 mg di dwoc sir dung dé dénh
gia do an toan cua febuxostat & liéu gap hai l4n Tidu cao nhét duoc khuyen cdo.

Nghién ciru CONFIRMS: Nghién ciru CONFIRMS la mét nghién ctiu pha 3, ngiu nhién, 26
tuin, c¢6 doi chung dé dénh gia d¢ an toan va hiéu qua cta febuxostat 40 mg va 80 mg so véi
allopurinol 300 mg hodc 200 mg & nhimg bénh nhén bi bénh git va tang acid uric huyét. 2.269 bénh
nhéin duoe chon ngau nhién: febuxostat 40 mg x 1 lan/ngay (n=757), febuxostat 80 mg x 1 lan/ngay
(n=756), hoic allopurinol 300/200 mg x 1 ln/ngay (n=756). it nhét 65% bénh nhan cé suy thin nhe -
trung binh (6 do thanh thai creallmn tir 30-89 ml/phit). Piéu tri dy phong céc dot bung phét bénh giit
la bat budc trong thoi gian 26 tudn.

Ty 1é bénh nhan co nong do urat huyet thanh < 6,0 mg/dL (357 pmol/L) trong l4n tham kham cubi
cung la 45% d6i véi febuxostat 40 mg, 67% dbi voi febuxostat 80 mg va 42% dbi véi allopurinol
300/200 mg, tuwong ung.

Tiéu chi danh gid chinh trong phdn nhém bénh nhdn suy than:

“le ™
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Nghién clu APEX da danh gia hiéu qua & 40 bénh nhén suy than (vi du n(mg do creatmln
huyét thanh ban din > 1 ,5 mg/dL va < 2,0 mg/dL). Dbi voi cée déi tuong suy thén duoc chon ngau
nhién vao nhém diéu trj bing allopurinol, lieu duge gioi han & mirc 100 mg x 1 lam’ngay Febuxostat
dd dat duoc tiéu chi danh gia chinh vé hi¢u quéa & 44% bénh nhén (80 mg x 1 lin/ngay), 45% bénh
nhén (120 mg x 1 lmﬁngay) va 60% bénh nhan (240 mg x 1 lan/ngay) so véi 0% & nhém ding
allopurinol 100 mg x 1 lAn/ngay va nhém dung gia duge.

Khoéng cé sur khac biét cé y nghia lam sang vé mirc giam phén trim ndng d6 acid uric huyét thanh &
cac dbi tuong khoe manh bét ké chirc ning than (58% & nhom chire ning than binh thuémg va 55% &
nhom rdi loan chiic ndng thin ning).

Phén tich & nhimg bénh nhén bi bénh git va suy than dugce xac dinh theo théi gian trong nghién ciru
CONFIRMS, va cho thdy febuxostat hiéu qua hon ¢6 ¥ nghia trong viée lam giam ndng d6 urat huyét
thanh < 6 mg/dL so vdi allopurinol 300 mg/200 mg & nhiing bénh nhan bi bénh git kem suy than nhe
dén trung binh (65% bénh nhén duge nghién ciru).

Tiéu chi chinh trong phdn nhém bénh nhdn c6 sUA = 10 mg/dL

Khoang 40% bénh nhan (nghién ciru APEX va FACT két hop) co ndng d¢ acid uric ban du >
10 mgfdl.. Trong phin nhom nay, febuxostat da dat dugc tiéu chi danh gi chinh vé hi¢u qua (Nong do
acid uric huyét thanh (sUA) < 6,0 mg/dL trong 3 ldn kham cudi cing) & 41% bénh nhan (80 mg x 1
lin/ngay), 48% bénh nhan (120 mg x 1 laru’ngay) va 66% bénh nhan (240 mg X 1 1an/ngay) so véi 9%
& nhom dung allopurinol 300 mg/100 mg, 1 lan/ngay va 0 % & nhém ding gia duge.

Trnng nghién ciru CONFIRMS, ty 1€ bénh nhan dat duge tiéu chi chinh vé hidu qua (Nong do
acid uric huyet thanh (sUA) < 6,0 mg/dL trong Ian tham kham cubi cting) d6i voi bénh nhén ¢6 nong
dé urat huyét thanh ban diu > 10 mg/dL duoc diéu tri twong tmg vai febuxostat 40 mg x 1 lan/ngay la

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 lam sang: 1y I¢ bénh nhdn can diéu tri dot bing phat bénh gt

Nghién ciru APEX: Trong thoi gian du phong 8 tudn, m6t ty 1¢ 16n hon cua cac d6i tugng trong
nhém diéu tri ban}, febuxostat 120 mg (36%) can phai diéu tri dot bung phat bénh git cao hon so véi
nhém diéu tri bang febuxostat 80 mg (28%) allopurinol 300 mg (23%) va gia duge (20%). Céc dot
bung phat bénh git tang lén sau thai gian diéu tri du phong vi giam din theo thoi gian. 46% dén 55%
déi tuong da duge dleu tri cac dot biing phét bénh gut tir tudn thir 8 dén tudn thi 28. Cac dot bung phat
bénh gut trong 4 tuan cudi cling ctia nghién ciru (tufin thir 24-28) duge quan sat thiy & 15% dbi tugng
(febuxostat 80, 120 mg), 14 % (allopurinol 300 mg) va 20% (gia der,)

Nghién ctu FACT: Trong thoi gian diéu tri du phong 8 tuan, mot ty 1& 16n hon cua cac dbi
tuong trong nhém diu tri biing febuxostat 120 mg (36%) cin phai diéu trj dot bung phat bénh gt so
v6i ca hai nhom diéu tri ‘bing febuxostat 80 mg (22%) va all cpurmol 300 mg (21 %). Sau thoi gian
diéu tri dy phong 8 tuan, ty 1& cac dot bung phat téng va giam din theo thoi gian (64% va 70% dbi
tuong duce diéu tri cac dot bung phat bénh gut tir tudin thir 8-52). Cac dot bung phét bénh gt trong 4
tudn cudi ciing cta nghién ciu (tuan thir 49-52) da dugc quan sat thiy 6-8% (febuxostat 80 mg, 120
mg) va 11% (allopurinol 300 mg).

Ty 18 cac déi twong cin phai didu tri dot bung phat benh gt (nghién ciu APEX va FACT)
giam vé mat 56 hrong & cac nhom da dat duge nong dd urat huyét thanh trung binh sau mirc ban diu <
6,0 mg/dL, < 5,0 mg/dL hodc < 4,0 mg/dL so v6i nhom dat duge nong d6 urat huyét thanh trung binh
sau mire ban dau > 6,0 mg;‘dL trong 32 tudn cubi cing cta thoi gian diéu tri (cac khoang thoi gian tir
tufin thir 20 - 24 dén tudn thir 49 - 52).

Trong nghién ctru CONFIRMS, ty 1€ benh nhan cin phai didu tri cic dot bing phat bénh gut
(ngdy thir 1 dén théng tht 6) la 31% doi vm nhom febuxostat 80 mg va 25% ddi véi nhom
allopurinol. Khéng quan sét thiy su khac biét vé ty I& bénh nhén cén phai diéu trj cdc dot bang phat
bénh gt gitta nhém ding febuxostat 80 mg va nhom ding febuxostat 40 mg.

Nghién ciru mo rong, dai han

Nghién ciru EXCEL (C02-021): Nghién ciru Excel 1a mot nghién ciru m& rong 3 ndm vé db an
toan, pha 3, thir nghiém md, da trung tdm, ngau nhién, déi chimg véi allopurinol ¢ nhiing bénh nhén
d3 hoan thanh cac nghién ciru pha 3 then chét (APEX hodc FACT). Téng cOng c6 1.086 bénh nhin
duoc dua vao nghién ciru: febuxostat 80 mg x 1 lin/ngay (n=649), febuxostat 120 mg x 1 lan/ngay

e "
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(n=292) va allopurinol 300/100 mg x 1 lanf’ngay (n=145). Khoang 69% bénh nhan khéng can thay doi
diéu trj dé dat ducrc diéu tri 6n dinh cudi cing. Nhimg bénh nhén ¢é 3 tri sé nbng dé acid uric huyét
thanh (sUA) lién ucp >6,0 mg/dL duge it khéi nghién ciu.

Nong d¢ urat dugc duy tri theo thoi gian (tic 1a 91% bénh nhin digu tri ban dau bang
febuxostat 80 mg va 93% bénh nhén diéu tri ban dau bing febuxostat 120 mg c6 nong dd acid uric
huyét thanh (sUA) < 6 mg/dL & thdng, thir 36).

Di¥ liéu 3 nam cho thdy giam ty 1& cac dot bing phat bénh git dudi 4% bénh nhin cén phai
diéu tri dot bung phét (tirc 1a hon 96% bénh nhén khéng can diéu trj dot bing phat) & thang thir 16-24
va thang thir 30 -36.

46% va 38% bénh nhén diéu tri 6n dinh cudi ciing bing febuxostat 80 hodc febuxostat 120 mg
x 1 lan/ngay c6 sy giam hoan toan cdc san urat nguyén phéat s thiy duge tir lic ban déu cho dén lan
tham kham cudi cing.

Nghién ciru FOCUS (TMX-01-005) la mét nghién clru m¢ rfng 5 nam vé do an toan, pha 2,
thir nghiém mdo, da trung tam d6i voi nhimg bénh nhén da hoan thanh 4 tudn dung liéu febuxostat theo
phuong phép mu ddi trong nghién ctru TMX-00-004. 116 bénh nhdn di dugc dua vao nghién ciru va
duge dieu tri ban dAu bing febuxostat 80 mg x 1 lin/ngdy. 62% bénh nhén khéng can diéu chinh lleu
dé duy tri nong d acid uric huyét thanh (sUA) < 6 mg/dL va 38% bénh nhén cin diéu chinh liéu dé
dat duge liéu 6n dinh cu-:u clng.

Ty 18 bénh nhan ¢6 ndng d§ urat huyét thanh < 6,0 mg/dL, (357 pmol/L) trong 14n thim kham cubi
cling 14 1om hon 80% (81-100%) & moi liéu febuxostat.

Trong céc nghién ciru 14m sang pha 3, da quan sat thiy cac bét thuomg vé xét nghiém chitc ning
gan nhe & nhimg bénh nhin duge diéu tri bang febuxostat (5,0%). Ty 1€ nay twong tw nhu ty & dugce
bdo cdo khi ding allopurinol (4,2%) (xem phan Thdn trong). Cac tri s6 TSH tang (> 5,5 pIU/mL) da
duge quan st thdy & nhimg bénh nhin diéu tri ldu dai bang febuxostat (5,5%) va nhitg bénh nhén
didu tri bing allopurinol (5,8%) trong céc nghién ciu md& réng nhin mo dai han (xem phén Thdn
irong).

Nghién ciru dai han sau khi luu hémh trén thi trudng (Nghién citu hdu mai)

Nghien el CARES 1a mét nghién ctru khong kém hon, da trung tdm, ngdu nhién, mu doi, so
sanh cac bién cb trén tim mach khi ding febuxostat hoic allopurinol dé didu tri & nhimg bénh nhén
mac bénh gt va o tién str bénh tim mach ning bao gém nhéi mau co tim (MI), nhdp vién vi con dau
thit nguc khéng én dinh, da thuc hién thii thut théng tic mach vanh hodic mach mau ndo, dot quy,
nhép vién vi con thiéu mau ndo cuc bd thodng qua, bénh mach mau ngoai bién, hode dai thdo dudng
v6i bién chimg mach mau nho hodc mach mau l6m. Pé dat dugc ndng a6 acid uric (SUA) < 6 mg/dL,
febuxostat dugc st dung véi lidu tir 40 mg dén 80 mg (khong br anh hudng béi chire ndng than) va
allopurinol duge str dung voi lidu cé6 mic ting 100 mg (tir 300 dén 600 mg & cie bénh nhin c6 chirc
nang than binh thudng va liéu tir 200 dén 400 mg ¢ cic bénh nhén bi suy than nhe hodc trung binh).

Tiéu chi chinh dé danh gla trong nghwn ciru CARES 12 théi gian xuit hién cac bién c6 tim
mach (MACE) lan du tién, bao gbm nhoi mau co tim (MI) khong tir vong, &ot quy khong tu vong, fr
vong do bénh tim mach va con dau thiit nguc khong 6 on dinh can duge thong tac mach vanh khan cap.

Tiéu chi danh gid (chinh va phu) dugce phan tich theo phan bd ngau nhién ban diu (ITT) bao
gbm tAt cé cac dbi tuong duge chon ngéu nhién va tiép nhén it nhét mot lieu thube nghlcn ciru mu doi.

56,6% bénh nhin ngiing tham gia sém va 45% bénh nhan khéng hoan thanh tat ca céc lan tham
khidm ctia nghién ctu.

Tong cong 6.190 bénh nhan ducc theo ddi trong thoi gian trung binh 1a 32 théang. Thoi gian
thim kham trung binh la 728 ngay dbi v6i bénh nhan ¢ nhém febuxostat (n=3098) va 719 ngay &
nhém allopurinol (n=3092).

Tiéu chi danh gia MACE chinh c6 ty 1€ 1a tuong tr nhau & nhém diéu tri bing febuxostat va
allopurinol (twong tmg 1 10,8% so véi 10.4% bénh nhén; ty & rti ro [HR] 1,03; Khodang tin cdy 1ap lai
hai bén 95% 1a 0,89-1.21). )

Trong phan tich cic thanh phén riéng 1é cia MACE, ty 1€ tir vong do tim mach & nhém
febuxostat cao hon so voi nhém allopurinol (4,3% so véi 3,2% bénh nhén; HR 1,34; 95% CI 1,03-
1.73). Ty 1& cac bién c6 MACE khac tuong ty nhau & nhém febuxostat va allopurinol, tirc 12 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 nhan; HR 1,01; 95% CI 0,73-1,41) va thong tic mach vanh khan cip do
con dau thit ngue khong n dinh (1,6% so véi 1.8% bénh nhan; HR 0,86; 95% CI 0,59-1,26). Ty I€ tu
vong do moi nguyén nhin & nhom febuxostat cling cao hon so véi nhom allopurinol (7.8% so voi
6.4% bénh nhan; HR 1,22; 95% CI 1,01-1,47), nguyén nhén chu yéu la do ty 1é tir vong do tim mach
cao hon & nhém sir dung febuxostat ( xem phéan Than trong).

Ty 1€ nhép vién do suy tim, rdi loan nhip tim khong lién quan dén thiéu mau cuc bd, thuyén tic
huyét khoi tinh mach va nhép vién do con thiéu mau néo thodng qua khi sir dung véi febuxostat so vai
allopurinol 1a tuong duong nhau.

Nghién ciru FAST la mét nghién ciru theo thoi gian, nghu nhién, nhin m&, lam mi diém cudi,
so sanh dac tinh an toan trén tim mach cua febuxostat so véi allopurinol ¢ bénh nhén ting acid uric
méau man tinh (trong tinh trang da xdy ra ling dong urat) va c6 cac yéu 10 nguy co tim mach ( bénh
nhan tir 60 tudi trér 1én hodc 16m tudi hon va co it nhat mét yéu 6 nii ro tim mach khac). Cac bénh
nhan di didu kién dugc diéu tri bing allopurinol truéc khi phdn nhém ngéu nhién va diéu chinh liéu
theo ddnh gia lam sang néu can, dya trén cac khuyén nghi vé lidu lugng di duge phé duyét cua
EULAR (Lién doan chéng thép khép Chau Au). Vao cudi pha vuet trude cua allopurinol, nhimg bénh
nhan c6 ndng dd acid uric (sSUA) < 0,36 mmol/L (<6 mg/dL) hodic nhan liéu dung nap t6i da hogc liéu
allopurinol tdi da dé diéu tri, dugc chon ngiu nhién theo ty 1€ 1:1 dé di;éu tri bang febuxostat hodc
allopurinol. Tiéu chi danh gi4 chinh cta nghién ciu FAST 1a thoi diém lan dau tién xudt hién bét ky
bién cb nao c6 trong téng hop cic tidu chi dénh gid cua Antiplatelet Trialists' Collaborative (APTC),
bao gom: i) nhap vién vi nhdi méau co tim khong gay tir vong/duong tinh véi Biomarker ctia hdi ching
mach vanh cdp tinh (ACS); ii) dot quy khéng gy tir vong; iii) tir vong do bién ¢6 tim mach. Phan tich
chinh dua trén huéng tiép can diéu tri (OT). .

Nhin chung, 6.128 bénh nhan dwge chon ngAu nhién, 3.063 bénh nhén diéu tri bang febuxostat
va 3.065 bénh nhan diéu tri bing allopurinol. Thoi gian diéu tri trung binh ngin hon & nhém
febuxostat so voi nhém allopurinol (1227 ngay so v&i 1393 ngay).

Trong phan tich OT, febuxostat va allopurinol 1 twong tw nhau vé ty 1¢ méc phai céc bién cb, &
172 bénh nhan (1,72/100 bénh nhan/ nim) dung febuxostat so véi 241 bénh nhén (2,05/100 bénh nhéan/
nam) ding allopurinol, véi HR diéu chinh 0,85 (KTC 95%: 0,70, 1,03), p<0,001. Tiéu chi chinh
ctia phén tich OT trong phén nhém bénh nhin ¢ tién sir nhoi mau co tim, dot quy hodc hdi chimg
mach vanh cp tinh (ACS) cho thy khéng c6 su khéc biét dang ké gifia cic nhom diéu triz ¢6 65
(9,5%) bénh nhan ¢6 bién ¢6 & nhém febuxostat va 83 (11,8%) bgnh nhén v6i cac bién ¢b trong nhém
allopurinol; HR diéu chinh 1,02 (KTC 95%: 0,74-1,42); p=0,202.

Piéu trj bing febuxostat khong lam tang ty 1é tir vong do bénh tim mach hoiéc tir vong do moi
nguyén nhin hodic trong nhém bénh nhin ban diu co tién sir vé nhdi mau co tim, dot quy hodc
ACS. Nhin chung, nhém febuxostat co it ca tir vong hon (62 ca tir vong do bénh tim mach va 108 ca r
vong do moi nguyén nhan) so véi nhom allopurinol (82 ca (ir vong do bénh tim mach va 174 ca tu
vong do moi nguyén nhén). '

Néng do acid uric giam nhiéu hon khi didu tri bing febuxostat so voi diéu tri bang allopurinol.
Hoi chitng Iy gidi khoi u (TLS)

Hiéu qua va dé an toan ctia febuxostat trong phong ngira va diéu tri hoi chimg ly giai khoi u da
duge danh gia trong nghién ciru FLORENCE (FLO-01). Febuxostat cho thdy hoat dong ha urat vugt
tr6i va nhanh hon so vai allopurinol.

FLORENCE la mdt thir nghiém then chét, ngau nhién (1:1), mi ddi, pha III, so sanh febuxostat
120 mg 1 14n/ ngay véi allopurinol 200 dén 600 mg mdi ngay (Liéu trung binh allopurinol hing ngay
[+ d léch chudn]: 349,7 + 112,90 mg) v& mét kiém sodt nong d acid uric huyét thanh. Nhing bénh
nhan du diéu kién phai la bénh nhéin diéu tri bing allopurinol hodic khong dugc u'ép can voi
rasburicase. Cac diém cudi chinh 1a dién tich acid uric huy€t thanh dudi dudng cong (AUC sUA 1x)
va thay d6i néng dé creatinin huyét thanh (sC) tir ban dau dén ngay thi 8.

Nhin chung, 346 bénh nhén ¢ khéi u 4c tinh v& huyét hoc dang trai qua hoa tri liéu va c6 nguy co
trung binh/cao méc Hai chimg Ly giai Khébi u duge dua vao nghién ciru. AUC sUA 1.5 (mgxh/dl) thap
hon déng ké véi febuxostat (514,0 + 225,71 so voi 708,0 + 234,42; binh phuong nho nhét ¢6 nghia la
khac biét: -196,794 [ khoang tin cdy 95%: -238,600; -154,988]; p < 0,0001). Hon nira, ndng do acid
uric trung binh trong huyét thanh thip hon déng ké khi dimg febuxostat ké tir 24 gio dau didu tri va tai
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bat ky thoi diém nao sau d6. Khong co sy khac biét dang ké v& miic thay dbi creatinin huyét thanh
trung binh (%) gitta febuxostat va allopurinol (twong img la -0,83 £ 26,98 so vai -4,92 + 16,70; binh
phuong nhoé nhit cé nghia la khac biét: 4,0970 [ khoang tin cdy 95%: -0,6467; 8,8406]:;
p=0,0903). Lién quan dén céc tidu chi phy, khong co su khéc biét dang ké nao duge phét hién Ve ty 1&
TLS xét nghiém (8,1% va 9,2% & febuxostat va allopurinol, twong (mg; nguy co tuong doi: 0,875 [
khodng tin cdy 95%: 0,4408; 1,7369]; p=0 . 8488) cing nhu TLS lam sang (tuong ung 1a 1,7% va
1.2% & febuxostat va allopurinol; nguy co twong doi: 0,994 [ khodng tin ciy 95%: 0,9691; 1,0199];
p=1,0000). Ty 1€ cac déu hiéu, triéu chimg diéu trj tdng quét va phan img c6 hai cia thube 14n luot 1a
67,6% so véi 64,7% va 6,4% so voi 6,4% giiia febuxostat va allopurinol. Trong nghi€én ciru
FLORENCE, febuxostat d& chimg minh kha ning kiém sodt ndng d¢ acid uric huyét thanh t6t hon so
véi allopurinol & nhitng bénh nhin dugc chi dinh dung thude thir hai. Hién khong c6 dir liéu so sanh
febuxostat véi rasburicase. Hiéu qua va do an toan ciia febuxostat chua duge thiét lip o nhirng bénh
nhén mic TLS niéing cdp tinh, vi du nhu & nhimg bénh nhén that bai voi cée liéu phap ha urat
khac. p=1.0000). Ty 1& c4c dAu hiéu va triéu chimg diéu trj tong thé va phan img ¢6 hai clia thude lan
luot 1a 67,6% so v6i 64,7% va 6,4% so véi 6,4% voi febuxostat va allopurinol. Trong nghién ciru
FLORENCE, febuxostat d& chimg minh kha niing kiém soat t&t hon ndng dd acid uric huyét thanh so
v6i allopurinol & nhimg bénh nhén dugc chi dinh ding thubc. Hién khong cé dit liéu so sanh
febuxostat véi rasburicase. Hiéu qua va do an toan cua febuxostat chua duge thiét 14p & nhiing bénh
nhan méc TLS ning cip tinh, vi du nhu & nhilmg bénh nhan that bai véi céc ligu phap ha urat khac.

15. Dic tinh dugce dong hoe:

O céc dbi tuong khoe manh, néng do t6i da trong huyét twong (Ciax) va dién tich dudi dudng cong
(AUC) clia febuxostat ting ty 1é véi lidu ding sau khi ding lidu don va nhiéu lidu 10 mg dén 120
mg. D6i v6i cac liéu febuxostat tir 120 mg dén 300 mg, cho thiy liéu 16n hon thi ¢6 sur gia ting AUC
tuong ‘mg. Khéng cé su tich lily dang ké khi ding lidu 10 mg dén 240 mg mdi 24 gio. Febuxostat ¢6
thoi gian ban thai (i) trung binh khoang 5 - 8 gio.

Phién tich duge dong hoc/duge lue hoc quén thé da duoc tién hanh & 211 bénh nhan bj ting acid uric

huyét va bénh git, duge diéu trj bing febuxostat 40-240 mg x 1 lan/ngay. N6i chung, cic thong 56
duge dong hoc cia febuxostat duge wée tinh boi cac phin tich nay phi hop véi cac thong s6 duge
déng hoc dat duge tir cac ddi tugng khoe manh, chi ra ring cdc dbi tugng khoe manh 1a dai dién cho
sur dénh gia duge dong hoc/duoe luc hoc & nhém bénh nhan bi bénh git.

Hap thu:

Febuxostat hip thu nhanh (tmax 13 1,0 - 1,5 git) va tt (it nhit 84%). Sau khi ubng mot liéu don hoac

nhidu lidu 80 va 120 mg x 1 lan/ngdy, Coax khodng 2,8 - 3,2 pg/mL déi vdi lidu 80 mg x 1 lan/ngay va
5.0-5,3 pg/mL dbi véi lidu 120 mg x 1 ln/ngay. Sinh kha dung tuyét déi thude vién febuxostat chua
duge nghién clru. , '
Sau khi ubng nhidu lidu 80 mg x 1 lAn/ngdy hodic mdt liéu don 120 mg véi bita &n c6 nhiéu chit béo,
¢6 sur giam tuong ng 49% va 38% Cumax doi v6i lidu 80 mg va 120 mg, gidm 18% va 16% AUC doi
voi liéu 80 mg va 120 mg. Tuy nhién, khong thdy s thay ddi c6 y nghia lam sing mire giam phin
rim nong d acid uric huyét thanh khi xét nghiém (nhiéu liéu 80 mg). Vi vay, febuxostat ¢6 thé duge
ding khong lién quan dén thitc dn.
Phdn bo:
Thé tich phan bé biéu kién o trang théi én dinh (VSS /F) ctia febuxostat khoéng tir 29 dén 75 L sau khi
dung cdc lidu ubng 10-300 mg. Su gdin két ctia febuxostat véi protein huyét tuong khodng 99,2% (chu
yéu la véi albumin) va khéng thay ddi trén pham vi ndng d dat duge véi lidu 80 va 120 mg. Su gén
két ciia cac chat chuyén hoa c6 hoat tinh véi protein huyét tuong nim trong khoéng tir 82% dén 91%.

Chuyén héa:

Febuxostat duge chuyén héa manh do sy lién hop théng quahé théng enzym uridin diphosphat
glucuronosyltransferase (UDPGT) va su oxy héa thong qua h¢ thong cytochrom Paso (CYP). 4 chat
chuyén hoa hydroxyl co hoat tinh duge ly di dwge xéc dinh, trong dé 3 chét c6 trong huyét twrong
ngudi. CAc nghién ctu in vifro v6i microsom gan nguoi cho thay nhimg chit chuyén héa oxy héa trén
duoc hinh thanh chii yéu boi CYP1A1L, CYP1A2, CYP2C8 hodic CYP2C9 va febuxostat glucuronid
duoc hinh thanh chi yéu béi UGT 1A1, 1A8 va 1A9.

Thati trie:
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Febuxostat dugc thai trir qua ca hai con dudng gan va than. Sau khi uong mét liéu 80 mg febuxostat c6
danh ddu '*C, khoang 49% liéu dimg duoe tim thay trong nude tiéu dudi dang febuxostat khong dbi
(3%), dang hoat dang acyl glucuronid (30%), cac chiét chuyen héa oxy hoa va lién hop da biét (13%)
v cac chat chuyén hoa khéc chua biét (3%). Ngoai bai tiét qua nude tidu, khoang 45% liéu ding duge
tim théy trong phén dudi dang febuxostat khéng dbi (12%), dang hoat dong acyl glucuronid (1%), céc
chét chuyén héa oxy héa va lién hop da biét (25%), va céc chit chuyén héa khac chua biét (7%).

Suy thén:

Sau khi diing nhiéu liéu 80 mg febuxostat & bénh nhén suy thin nhe, trung binh hodc ndng, Cuax cua
febuxostat khong thay ddi so véi cac dbi tuwong c6 chic nang than binh thuong. Téng AUC trung binh
cua febuxostat tﬁng khoang 1,8 lan tir 7,5 pg/mL & nhém chic néng thén binh thu'{mg dén 13,2
pg.h/mL & nhém 161 loan chuc ning thin ning. Cyax cha cac chét chuyén héa ting 2 1an va AUC ting
4 1an. Tuy nhién, khéng cAn diéu chinh liéu & bénh nhin suy thin nhe hodc trung binh,

Suy gan:

Sau khi ding nhiéu liéu febuxosat 80 mg & bénh nhén suy gan nhe (Child-Pugh loai A) hoéc trung
binh (Child-Pugh Loai B), Cimax va AUC ciia febuxostat va céic chét chuyén héa ctia nd khéng thay dbi
co y nghia so vdi cac d6i trong ¢6 chirc ning gan binh thuong. Chua c6 nghién e nao dugce thuce
hi¢n & nhitng bénh nhén bi suy gan nang (Child-Pugh Loai C).

Tudi

Khong quan sat thiy su thay dbi dang ké vé& AUC cua febuxostat hodc céc chat chuyén héa ciia n6 sau
nhiéu liéu uﬁng febuxostat & cac dbi tuong cao tudi so v6i cac dbi tugng tré tudi khoe manh.

Gidi tinh

Sau khi dung nhiéu liéu ubng febuxostat, Cuax @ nif cao hon 24% so véi nam va AUC ¢ nir cao hon
12% so véi nam. Tuy nhién, Crax vid AUC duge didu chinh trong s6 twong tu gifta céc gidi
tinh. Khéng can thiét diéu chinh liéu dya theo gidi tinh.

16. Cic dir liéu an toan tién lim saug

Céc tac dung trong céc nghién ciu tién 14m sang thudng dugc quan st thdy & cac mire tiép xic vugt
qué mic tiép xuc t6i da & ngudi.

M6 hinh duge dong hoc va mé phong dir ligu ¢ chudt cho thiy rang, khi sir dung déng thoi véi
febuxostat, nén giam lidu cta mercaptopurmfazat]uoprm xuéng 20% hodc it hon so vai lidu di ké don
trude d6 dé tranh cic tic dung huyét hoc ¢6 thé co (xem phan Canh bdo Thén trong va Twong ltdc).
Tinh gay ung thu, gdy dot bién, suy grum kcha J?ang sinh san

O chudt cong duc, su ting 6 y nghia théng ké vé cac khéi u bang quang (u nhi té bao chuycn l1ep va
ung thu biéu md) duge tim lhay chi lién quan v6i soi xanthin & nhém ding lidu cao, véi mire tiép xiic
gip khodng 11 14n muc tiép xic & ngudi. Khong co su ting cb ¥ nghia vé& bat k¥ loai khdi u nao khéc &
chudt nhit duc hodc cdi hay chudt cong dyc hodc cai. Nhimg phat hi€n nay duoc Xem la hdu qua cia
su chuyen héa purin dc hiéu loai va thanh phin nuéc tidu va khong co y nghia dbi véi viée sir dung
trén lam sang.

Mot loat thir nghiém tiéu chuén vé doc tinh gen khong cho thiy bit ky tic dung gy déc gen nao c6 ¥
nghia vé mit sinh hoc doi voi febuxostat.

Febuxostat & heu ubng 1én dén 48 mg/kg/ngay da duge tim thay khong c6 tac dung trén kha ning sinh
san va hiéu suét sinh sdn cua chudt cong duc va cal.

Khéng c6 bing chimg vé sy suy giam kha nang sinh san, tac dung géy quai thai hodc gay ton hai cho
thai do febuxostat. Da thiy c6 doc tinh dél véi chudt me & liéu cao di kem voi giam chi sb cai stia va
giam su phat trién cha con trén chudt cbng & mirc ’ucp xue voi thuoc glp khc-ang 43, 14n muc tiép xic
& ngudi. Cac nghién ciru vé quai thai duoc thue hn;n o chuot cbng & mic tiép xuae gap khoéng 4,3 lan
mirc tlep xtic & ngudi va tho mang thai 6 mic tiép xtc gip khoang 13 lan muc tiép xiic & ngudi khang
cho thdy bit ky tac dung gy qudi thai nao.

17. Quy cach déng goi:

Hop 3 v1 x 10 vién, Hop 10 vi x 10 vién, kém ht.rcmg dén sir dung thuoc

18. Didu kién bio quin, han ding, tiéu chuén chit lwgng ciia thube:

Béo quan: Trong bao bi kin, noi khd, dwéi 30°C.

Tiéu chudn: TCCS.

Han dung: 36 thang.

T o |
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19. Tén, dia chi ciéia co s& san xuét:

CONG TY CO PHAN DUOC PHAM TRUNG UONG I - PHARBACO
Tru s&: 160 Tén Dirc Thing - Hang Bot - Déng Pa - Ha Noi.

DT: 024 — 38454561 Fax: 024 - 38237460

Séan xuét tai: Thach L3i - Thanh Xuén - S6c Son - Ha Noi.




