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T HUONG DAN SU DUNG THUOC

ling theo don thubc

ULOFEB 80

“pE XA TAM TAY TRE EM
POC KY HUGNG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG”
1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

Thanh phan hoat chit:
B OIEROISEAE o v 50 wiiss s s wais Sieoion nun bmeies sbuv ¥R OA M Anemns yep S5 PR s aR AT HNR ISR S ensiis et

Thanh phin ti dwge:
lactose monohydrate, microcrystalline PH 101, croscarmellose sodium,

Hydroxypropylcellulose,
silicon dioxide, hypromellose 15¢ps,

( sodium lauryl sulfate, magnesium stearate, colloidal
: polyethylene glycol 6000, titanium dioxide, talc, tartrazine lake.

2. DANG BAO CHE:

Vién nén bao phim

Mb6 ta dang bao ché: Vién nén bao phim mau vang nhat, hinh thuén dai, hai mit khum, thanh va

canh vién lanh lan.

3. CHI PINH
Pidu tri ting acid uric mau man tinh trong céc tinh trang da xay ra sy léng dong urate (bao gbm
tién str hoic ¢6 hién dién cuia cc hat tophi vé/hodc viém khdp do git).

Febuxostat duwoc chi dinh & ngudi trudng thanh.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Cach dung:

Diing dwong udng. C6 thé udng ciing hogic khong cling véi bita &n.
Liéu diing:

Liéu khuyén céo 12 80 mg x | lin/ngay, khong phy thude vio thirc dn. Néu nong do acid uric
huyét thanh > 6 mg/dL (357 pmol/L) sau 2 —4 tuan, c6 thé xem xét ding lidu febuxostat 120 mg

x 1 lan/ngdy.

Febuxostat tac dung d nhanh dé c6 thé xét nghiém lai ndng do acid uric huyét thanh sau 2 tudn.
Muyc ticu didu tri 1a giam va duy tri acid uric huyét thanh dudi 6 mg/dL (357 pmol/L).

Cin didu tr dy phong dot biing phat bgnh gt trong it nhét 6 thing (xem phan Cénh bdo va thén
frong khi dimg thidc).
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thai creatinine < 30 mL/phit, xem phéan Dde tinh dirge dong hoc).

Khéng cin diéu chinh lidu & bénh nhan suy thin nhe hofic trung binh.

Bénh nhin suy gan
Tinh an toan va hiéu qua ciia febuxostat chua dugc nghién ctru & nhitng bgnh nhén suy gan ndng
(Child Pugh nhém C).
Lidu khuyén céo & nhiing bénh nhén suy gan nhe la 80 mg. Thdng tin hién ¢6 con han ché & bénh
nhén suy gan mirc dg trung binh.

Tré em
Hién chua cé dir liéu vé tinh an toan va hi¢u qua cia febuxostat & tré em dudi 18 tudi.

5. CHONG CHI PINH
Qua man véi febuxostat hodc véi bt ky thanh phﬁn ndo ciia thude.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Rbi loan tim mach

Trong qué trinh phat trién san phdm chira febuxostat va trong mot nghién clru sau déng ky
(CARES), khi sir dung febuxostat & nhiing bénh nhéan c6 tign str mic cac bénh tim mach nghiém
trong tir trude (nhu nhdi méu co tim, dot quy hodc dau thiit nguwe khong on dinh) cac bién ¢6 tim
mach gy tir vong cao hon so véi allopurinol.

Tuy nhién, trong mot nghién ciru ding ky sau d6 (FAST) - céc bénh nhéan duoge chon nglu nhién,
sir dung allopurinol lidu tdi uu va 97,3% bénh nhan dat ndng do urate huyét thanh myc tiéu du6i
0,357 mmol/L (< 6 mg/dL) cho thy febuxostat khong kém hon allopurinol vé ty 1¢ céc bién ¢6

tim mach cé va khong gdy tir vong.

CAn than trong va theo ddi thuong xuyén khi didu tri cho nhimg bénh nhén ¢6 tién sir méc céc
bénh tim mach néng. Can dic biét thin trong khi didu trj cho nhitng bénh nhén c6 tién sir cée cée
bénh tim mach niing, ¢6 biing ching vé lugng tinh (hé urate va tophi cao hofic dang béit déu diéu

tr giam urate.
Béc st cdin didu chinh lidu febuxostat thich hgp dé gidm thiéu céc dot gt bung phét khi bt dau
didu trj va giam thiéu tinh trang viém bd sung (xem phan Céanh béo va thén trong khi ding thube

(Céc con giit cdp tinh)).
Tham khéo phén Tdc dung khong mong muén cia thuoe va Pdc tinh dwoe lire hpe dé biét thém

chi tiét v& tinh an toan trén tim mach ciia febuxostat duge mo ta diy du céc nghién ciru CARES
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. hube

1 i uu hanh céc phan (g di img/qué man nghiém trong, bao gom Hoi chimg
Sfs=fohinson de doa tinh mang, hoai tir biéu bi nhiém ddc va phan {rmg/sbc phan vé cAp tinh
hiém duoc ghi nhan. Trong hdu hét cée trudng hop, nhiing phan {mg nay xdy ra trong thng dau
diéu tri véi febuxostat. Mgt s6 bénh nhén nay dugc ghi nhén ¢6 suy thdn va/hodc qué man véi
allopurinol trudc d6, Trong mot s6 trwomg hop, cdc phan (g qué man nghiém trong, bao gom
phan (g do thudc véi ting bach cdu i toan va céc tri¢u ching toan than (DRESS) c6 lién quan
dén sét, huyét hoc, than hojic gan.

Bénh nhédn cin dugce biét cée ddu hiéu, triéu chimg ciia phan (ng di tng/ qud mén va theo di
chiit ché nhimg tri¢u ching nay (xem phan Tdc dung khong mong muén ctia thude). Nén ngimg
ngay didu trj voi febuxostat néu xdy ra phan (mg di (mg/qué mén nghiém trong, bao gbm Hoi
chimg Stevens-Johnson, vi ngimng thudc som sé cb tién lugng tot hon. Néu bénh nhéan da tién
trién céc phan (mg dj (mg/qué mén bao odm Hoi chimg Stevens-Johnson va phin img/sdc phan

vé cap tinh, khdng nén sir dung lai febuxostat tai bt cir thoi diém ndo.

Con git ciip (dgt bung phat bgnh git)
Khong nén bit dAu didu trj véi febuxostat cho dén khi dot git chp d gidm xubng hodn toan. Dot
giit cép c6 thé xay ra khi bat du diéu tri do sy thay déi ndng db acid uric huyét thanh dén dén sy
huy déng urate tir cic mo ling dong (xem phéin Téc dung khng nong mudn ctia thudc vi Ddc
tinh dirge liee hoc). Khi khoi ddu diéu tri bing febuxostat, nén diéu tri dy phong cac dgt bung
phat gat cap trong it nhét 6 théng bang thube chéng viém khéng steroid (NSAID) hodc colchicine
(xem phén Cédch dimg, liéu ding).

Néu dot bimg phét bénh gat xay ra trong khi diéu trj bing febuxostat thi khéng nén ngung thudc.
Cin xit tri déng thoi dot bimg phét bgnh gt phit hop véi timg bénh nhén. Vice didu trj lién tuc
biing febuxostat lam gidm tAn sudt va cudng dd céc dot bing phat bénh gat.

Ling dong xanthine
Trong mot sd it truong hgp, & nhitng bgnh nhén ¢6 toc do hinh thanh urate ting
4c tinh va didu tri bénh 4c tinh, hoi chimg Lesch - Nyhan) nong do tuyét dbi cua xanthine trong
nude tidu ¢6 thé ting du dé tich ty trong dudng tiét niéu. Chua c6 kinh nghi¢m sir dung febuxostat

& nhém bénh nhan nay nén khong khuyén cdo str dung.

cao (vi du bénh

Mercaptopurine/azathioprine

Khong nén st dung febuxostat & nhimg bénh nhan dugc diéu
mercaptopurine/azathioprine vi febuxostat {tc ché xanthine oxidase c6 thé 1am
mercaptopurine/azathioprine trong huyét trong va ¢é thé gay ra ngd doc nghiém trong.

mercaptopurine/azathioprine xubng 20%
dng vé& mit huyét hoc cd the xdy ra (xem

i dong thai véi
ting ndng do

Trong trudng hgp bude phai két hop, nén giam liéu
hodic it hon lidu di ké don trwée d6 dé trénh céc tc d
phén Trwong tdc, tieong ky cua thuée va Dit liéu an foan tien ldmn sang).

duoc theo ddi chit ché va didu chinh liéu mercaptopurine/azathioprine sau do,

Bénh nhédn nén
&u trj va sy xuét hién ctia céc tac dong doc hai cubi cling.

dya trén viéc danh gia dép (mg di
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09 Kif h nghiém v& str dung febuxostat trén ngudi nhin ghép tang nén khong khuyé‘n cio
itydc & nhém bénh nhén ndy (xem phan Ddc tinh dicge lyee hoe).

Sir dung ddng thoi febuxostat 80 mg va lidu don theophylline 400 mg & ngudi khoe manh cho
thay khéng c6 bt ky tuong tac duge dong hoc nao (xem phﬁn Twong tac, lwong ky ctia thudc).
Febuxostat 80 mg co thé dwge sit dyng & nhitng bénh nhén duoc diéu trf dbng thdi véi
theophylline ma khong lam tang nong do theophylline trong huyét twong. Khéng c6 dit li¢u ¢d

s&n déi voi febuxostat 120 mg.

Rdi logn chire niing gan
Trong céc nghién ciru lam sang két hop pha 3, nhiing bét thuong nhe khi xét nghigm chire ning
gan & nhimg bénh nhan dugc didu tri bing febuxostat (5,0%) di dugc ghi nhén. Cén kiém tra
chirc niing gan trudce khi bit diu didu trj véi febuxostat va dinh ky sau d6 dya trén danh gid lam

sang (xem ph?m Déc tinh dwge liee hoc).

R6i loan tuyén giap
Trong cac nghién ciru nhin m& mo rfng dai han d4 ghi nhén sy ting céc trj s6 TSH (> 5,5
uIU/mL) & nhitng bénh nhén didu tri 14u dai voi febuxostat (5,5%). Ciin théin trong khi sir dung
febuxostat trén nhitng bénh nhén ¢ thay dbi chire nding tuyén gidp (xem phén Dc tinh dige lyrc

hoc).

Canh bao ti duge
Do thube ¢6 lactose vi vy théin trong khi dung thudc & bénh nhén cé ting galactose mau bam sinh
hoiic kém hép thu glucose va galactose, hofic c6 hgi chimg thiéu hut enzyme lactase (bénh chuyén

héa hiém gip).
Thube cé chira ta duge mau tartrazine lake, c6 thé gdy cac phéan (g dj (mg.

Thube nay c6 chira dudi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién, ve co ban dugce xem nhu ‘khong

chira natri.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phuy niv e6 thai
Dit liéu trén mt s6 lugng 6 han cdc phy nit mang thai sir dung febuxostat khong cho thiy bét
ky tac dung khong mong mudn nado cia febuxostat voi thai ky hodc doi vai sirc khoe cua thai
nhi/tré so sinh. Céc nghién ctru trén dong vat khong cho thiy tac dong c6 hai trye tiép hotic gian
tiép dén viéc mang thai, sy phat trién ciia phoi thai/thai nhi hodic qua trinh sinh n& (xem phén Dir
liéu an toan tién ldm sang). Chua rd cée nguy co tidm tang dbi voi ngudi. Khong nén sir dung

febuxostat trong thdi ky mang thai.

Phuy nit cho con bii
Chura 5 lidu febuxostat ¢ duge bai tiét vao sira me hay khong. Céc nghién ciru trén dong vat da
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i - = -
uy gidm sy phat trién cia thd con b

&i véi tré bl me. Khong nén sir dung febuxostat trong thoi ky

= 4
Anh hwéng ciia thudc 1én kha niing sinh sdn

(3 dong vit, cac nghién clru vé kha ning sinh san ti
¢6 tac dung khong mong mudn nao 1én kha ning si
sang). Chua rd &nh hudng ctia febuxostat dén kha niing sinh san & ngudi.

nh theo lidu 48 mg/kg/ngdy cho thiy khéng
nh san (xem phan Dir liéu an toan tién lam

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Budn ngl, chong mit, di cam va nhin mo da dugce bido cdo khi sir dung febuxostat. Bénh nhan
can thén trong trude khi 14i xe, vén hanh may méc hoc tham gia vao cac hoat dong nguy hiém
cho dén khi ¢6 19 do chiic chiin ring febuxostat khong anh hudng bt loi dén kha ning lai xe, van

{ hanh may moc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic ciia thude

Mercaptopurine/azathioprine

Do febuxostat ¢6 co ché tic dung Ia trc ché enzyme xanthine oxidase (XO), do d6 khong sir dung

déng thoi voi mercaptopurine/azathioprine. Sy trc ché xanthine oxidase boi febuxostat ¢6 thé lam

tang ndng d¢ clia céc thudc nay trong huyét twong, dén dén nhidm dgc tuy.

diing ddng thi véi febuxostat, nén giam liéu mercaptopurine/azathioprine

Trong truong hgp can
béo va than trong khi ditng

xubng 20% hofic it hon liéu di ké don trude do (xem phén Cdnh
thuée va Dit li¢u an toan tién lam sang).

Sy phit hop ctia viée didu chinh liéu dugc d& xut (dya trén phan tich md hinh va mé phong tir

' dit liéu tidn 1am sang & chugt) da duge xéc nhdn bing két qua ciia mdt nghién ciru twong tac thube

— thubc trén 1Am sang & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh, chi ding azathioprine 100 mg va
giam liéu azathioprine (25 mg) két hop véi febuxostat (40 hodic 120 mg).

ciru vé tuong the thube cua febuxostat véi céc hoa tri ligu gdy doe té bao khac chua

Céc nghién
&n tinh an toan cia febuxostat trong li¢u phép gy

duge tién hanh, Khéng c6 dir liu lién quan d
dgc té bao khéc.

Resiglitazone/ cdc co chit CYP2C8
Febuxostat 1a mot chét rc ché yéu CYP2C8 in vitro. Tro
khoe manh, viéc str dung ddng thi febuxostat 120 mg mot lin m3i ngay véi mot licu don
rosiglitazone 4 mg khong lam anh huong dén duoc dong hoc cua rosiglitazone va chét chuyén

héa ctia n6 1a N-desmethy! rosiglitazone, diéu nay cho thy febuxostat khong phai Ia chét irc ché

enzyme CYP2C8 in vivo. Do dé, viée sir dung ddng thoi febuxostat voi rosiglitazone hodc cac
co chét CYP2C8 khdc ¢6 kha ning s& khong cin phai diéu chinh lidu d&i véi cde hop chit ndy.

ng mdt nghién ctru trén nhimg nguoi

Theophylline
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T vé trong tic thude v6i febuxostat duge thye hién trén nhirng ngudi khoe manh
em viéc Uc ché XO cé thé gdy ra sy gia ting ndng do theophylline trong tudn hoan
Al béio cio véi cde thude e ché XO khac hay khong. Két qua nghién ciru cho thdy viéc

dong thoi febuxostat 80 mg mdt [&n mot ngdy véi liéu don theophylline 400 mg khong
lam anh huong dén duge dong hoc hofc tinh an toan cua theophylline. Do d6, khong can djc bigt

than trong khi ding ddng thori febuxostat 80 mg véi theophylline. Chura c6 dif lidu vé febuxostat

120 mg.
Naproxen va cdc chit tie ché glucuronid hda khdc

Sur chuyén héa febuxostat phy thude vao enzyme Uridine Glucuronosyl Transferase (UGT). Céc
thube tre ché sy glucuronid héa nhur thude chdng viém khong steroid (NSAID) va probenecid,
trén ly thuyét c6 thé anh huong dén sur thai trir febuxostat. JJ nhimg ngudi khoe manh, vige sir
dung ddng thoi febuxostat va naproxen 250 mg x 2 lin/ngay c6 lién quan dén sy tang phoi nhiém
febuxostat (Cumax 28%, AUC 41% va tin 26%). Trong céc nghién ciru lam sang, viéc sir dung
naproxen hodic cdc NSAID/thube (e ché COX-2 khéc khdng lién quan dén bt ky sy gia ting
déng ké nao v& miit lam sang ctia céc bién cb bét loi.

Febuxostat ¢6 thé duge ding ddng thi véi naproxen ma khong can diéu chinh lidu febuxostat

hodc naproxen.
Thude giy cim tng glucuronid héa

Céc thubc gay cam (mg manh enzyme UGT c6 thé lam ting chuyén héa va giam hiéu qua cta
febuxostat. Do d6, nén theo dai ndng d acid uric huyét thanh trong 1 —2 tudn sau khi bit dau
didu tri véi thube gy cam tmg glucuronid héa manh. Nguoc lai, viée ngimg diéu trj véi thude
cam (g c6 thé din dén ting nong do febuxostat trong huyét tuong.

Colchicine/mdometacin/hydrochlorothiazide/warfarin

Febuxostat ¢c6 thé duoc ding ddng thdi véi colchicine hodc indomethacin ma khéng cén dicu
chinh lidu febuxostat hofic cdc hoat chét két hop nay.

Khong cin diéu chinh lidu ctia febuxostat khi diing chung véi hydrochlorothiazide.

Khong cin diéu chinh lidu warfarin khi diing chung véi febuxostat. Sir dung febuxostat (80 mg

hosic 120 mg x 1 lan/ngay) cliing v6i warfarin khong anh huwdng dén dwgc dong hoc ciia warfarin
trén nhimg ngudi khée manh, INR va hoat tinh ctia yéu t6 VII ciing khong bj anh huwdng khi ding

két hop vdéi febuxostat.

Despiramine/ cdc co ch it CYP2D6
Febuxostat d& duge chimg minh 13 chét irc ché yéu CYP2DG in vitro. Trong mdt nghién ciru trén
nhitng nguoi khde manh, lidu febuxostat 120 mg x 1 JAn/ngay 1am tiing trung binh 22% AUC cua
desipramine, mgt co chit ctia CYP2DG6, digu nay cho thdy tiém néing (rc ché yéu ciia febuxostat
véi enzyme CYP2D6 in vivo. Do dé, dy kién s& khdng cn phai didu chinh liéu ctia céic co cht

CYP2D6 khéc khi céc chit nay sir dung két hop véi febuxostat.

Thudc khdng acid
Ding ddng thdi véi céc thube khang acid c6 chira magnesium hydroxide va nhom hydroxide da
minh 1a 1am cham sy hdp thu cta febuxostat (khoang | gi&) va 1am gidm Cmax 32%,

duge chitng
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\han sy thay doi déng ké ctia AUC. Do d6, ¢6 thé ding febuxostat ma khong
h viéc sir dung thudc khéng acid. :

Twong ky, ciia thude

Do khéng cé céc nghién ctru vé tinh twong ky ciia thudc, khong tron I4n thude ndy véi céc thube

khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tdt div ligu an toan

dung khéng mong mudn thudng gip nhét trong céc thir nghiém 1am sang (4072 déi
twong duoc didu trj it nhét véi liéu tr 10 mg dén 300 mg), céc nghién ciru vé an todn sau khi
duoc cép phép (nghién ciru FAST: 3001 déi twgng duge didu trj it nhét véi lidu tir 80 mg dén 120
mg) va kinh nghiém hgu mdi la cac dot bung phat bénh gat, chirc néng gan bét thuong, tiéu chay,
budn nén, nhirc dau, chéng mit, khé thé, phat ban, ngira, dau khép, dau co, dau tir chi, pht né va
mét méi. Nhitng téc dung khéng mong mudn nay chi yéu & mirc do nhg hofic trung binh. Céc
phan (g qué mén nghiém trong hiém giip v6i febuxostat, mgt trong s6 dé c6 lign quan dén céc
triéu chimg toan than va cac trudng hgp dot tir do tim hiém giip, d4 xdy ra trong qud trinh luu

Nhirng téc

hanh thuée.

Biing ligt ké cdc tde dung khong mong muon

Tén sudt quy ude: thuong gip 1/100 dén < 1/10), it gap (=1/1.000 dén <1/100) va hiém giip
(=1/10.000 dén <1/1.000), céc téc dung khong mong mudn xay ra trén bénh nhan duge didu tri

véi febuxostat dugc ligt ké dudi day.

Bang 1: Céc tac dung khong mong mudn trong nghién ciru md rong dai han, pha 3 két hop, nghién
ciru vé tinh an toan sau khi dugc cdp phép va kinh nghigm sau khi dua thude ra thij trudng cla

thubc chita febuxostat:

Hé co’ quan Thuwdng gip it gip Hiém gip
> 1/100 dén < 1/10) | (21/1.000 aén | 110000  aén
<1/100) <1/1.000)
Giam toan thé huyét

Réi logn mduva hé
£ A .y R X F 4
bach huyel ¢du, glam ticu cau, mat
bach cAu hat’, thiéu
méu’

Phan (mg phan vé',
qué mén véi thude’

Roi loan hé mién
dich

Roi loan hé ngi tiét

Tang nong do hormone
kich thich tuyén gidp
trong méu, suy giap”

Nhin mo Tic dong mach vong

¥ L4
Rai loan trén mat
mac*
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Thuong gip it giip Hiém giip
(>1/100 aén < 1/10) | (21/1.000 dén | (21/10.000 dén
<1/100) <1/1.000)

hod va dinh dudng

Pot bing phéat bénh
gl'ltbt#

Dai thao duong, lipid
mau cao, giam cam
giac thém an, ting can

Giam cén, ting cam
gidc thém &n, chén dn

Roi loan tdm than

Giam ham mudn tinh
duc, mat ngl

Cang thing, tim trang
chan nan®, rdi logn gidc
nga”

Réi logn hé than
kinh

Pau déu, chéng mét

Di cam, liét ntra ngudi,
budn ngt, hon mé* thay
ddi vi giac, giam cam
gidce, gidam khiru giéc

Miét vi giac”, cam giac
néng rat”

Réi logn tai va mé
dao

U tai

Chéng mat”

Roi loan tim

Rung nhi, danh tr6n
nguc, dign tdm dd bat
thudmng, rdi logn nhip
tim”

Dot tir do tim”

F -
Roi loan mach mau

Tang huyét ép, do
bimg, boc hoa

Suy tuan hoan"

| Roi loan hé ho h{?};

Kho thé

Viém phé quan, nhiém
tring dudng hod hép
trén, nhiém  tring
duong ho hip dudi’,
ho, s6 miii”

Viém phoi”

Roi loan tiéu hod

Tiéu chay”", bubn nén

Pau bung, dau bung
tén”, chudng bung,
bénh trao nguoc da day
thire quan, ndén mira,
khd miéng, kho tiéu,
tdo bén, dai tién nhiéu
lén, diy hoi, khé chju &
dudng tiéu hoa, loét

Thiing duéng tiéu hoa®,
viém miéng”

Roi loan da va mo
dirdi da

nhiéu loai phat ban
khéc nhau duge bdo
cho v6i tin sut thip
hon, xem bén dudi),
ngira

mau da, tdn thuong da,
chédm xudt huyét, phét
ban dat, phat ban dat
shn, phat ban san, ting
tiét md héi, rung toc,

miéng, sung mdi’,
viém tuy
' Réi loan gan mt Chirc ning gan bat | Séi mét Viém gan, vang da’,
thuong™” tén thuong gan’, viém
tai mat*
Phat ban (bao gom | Viém da, may day, ddi | Hoai tif biéu bi nhiém

doc’, Hoi  chimg
Stevens-Johnson’, phi
mach’, phan {mng do
thubc v6i tang bach cau
Al toan va cac trigu
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%

cham”, ban do, do mn
hm ban dém®*, bénh vay
nén®, phat ban ngira®

Y %
% .
Wé Thuong gip Ttgap Hiém giip
Sson. ﬂmﬂw' (= 1/100 dén <1/10) | (21/1.000 dén | (>1/10.000 dén
<1/100) <1/1.000)
chirng toan than*, phat

ban toan thn (nghiém
trong)*, phat ban bong
troc, phat ban dang
nang, phat ban mun
nwée, phat ban muyn
md, phdt ban ban do,
phat ban dang soi

F i

Roi logn co xwong
. a Jrs E

va mo lién ket

Pau khdp, dau co, dau
tir chi

Viém khép, dau co
xwong, yéu co, co thit
co, ciing co, viém bao
hoat dich, sung khop”,
dau lung’, cimg co
xuwong’, cimg khép

Tieu co van*, hoi
chu’ng gan co chop
xoay”, viém da khop
dang thép”

Rcfi loan than va
tiet niéu

Suy thén, soi thgm ticu
ra méu, tiéu nlueu
protein nigu, tiéu gap,
nhidm tring dudng tiét
niéu”

Viém mo ké& dng than”

A a r oy
Roi loan trén vit va
hé sinh san

R&i loan cuong duong

Roi logn toan thén
va tai vi i dimg
thuoe

Phi né, mét moi

Pau ngye, tirc nguc,
dau”, kh6 chiu”

Khat nude, cam giac

néng birc"

Théng so trong xél
nghi¢m

Ting amylase méu,
gidm sb luong tidu clu,
giam hach chu, gidm sb
lrong té bao Iympho,
ting creatinine mau,
giam hemoglobin, ting
uré mau, tang
triglyceride méu, tang
cholesterol méu, giam
hematocrit, ting lactate
dehydlogenase mau,
tang kall mdu, chi sd
INR tang*

Téng duong huyét, kéo

dai thoi gian hoat hoa
lhlombop]astm tirng
phan, giam s6 lwgng

hdng ciu, ting
phosphatase kiém
trong  méau,  ting

creatine phosphokinase
trong mau”

Chdn !hzrong. ugo
doc va cdc bien
chitng  ctia  thii
thuat

Tham tim"

#: Téc dyung khong mong mubn ghi nhan duge sau khi dua thude ra thi truong
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g fhong nhidm tring xudt hién trong diéu trj va xét nghiém chirc nang gan bét thudng
fién ciru pha 3 két hgp, thudng gip hon 6 n hitng bénh nhén dugc diéu tri dng thoi

2 -

##%. Xem phan Ddc (inh diege lirc hoe vety 1@ méc dot git biing phét bénh gt trong cde nghién

ciru ngfu nhién cé déi chimg pha 3 riéng lé.

#: Téc dung khong mong mudn ghi nhdn tir cdc nghién clru vé tinh an toan sau khi duge cap phép.

Mé td cdc tac dung khong mong mubn chon lpc

Céc phan (mg qua man nghiém trong hiém giip v6i febuxostat, bao gbm: Hoi chimg Stevens-
Johnson, hogi tir biéu bi nhidm dgc va phan img/séc phan v¢ dé xay ra trong qué trinh I hanh
b¢. Hoi chimg Stevens-Johnson va hogi tir bidu bi nhiém ddc dwge ddc trung boi tinh trang

thu
phat ban da tién trién kém theo mun nuéc hoge t5n thuong niém mac va kich tmg mét. Phan (ing

qué man véi febuxostat co thé lién quan dén cdc triéu chimg sau: phan ting trén da diic trung bai
phét ban dat sdn tham nhidm, phét ban todn than hodc bong tréc, nhung ciing c6 ton thuong da,
&t hoc nhur gidm tidu cAu, tfing bach cdu 4i toan, va lién quan dén

phit mit, sbt, bt thudng vé huyé
mot hodc nh iéu co quan (gan va thin bao gbm ca viém than bng k& thin) (xem phén Canh béo

véi thin trong khi ding thudc).

Cic dot git bung phat thudng duge ghi nhan ngay sau khi bit ddu diéu trj va trong nhing thing
ddu tién. Sau do tAn sult cia dot ght bing phat giam dan theo thoi gian. Can diéu trj dy phong
dot giit bing phét (xem phan Cdch dimng, liéu ding va Canh bdo va thén trong khi dimg thuéc).

Théng bdo cho bdc si hofic dugc T nhitng tdc dung khéng nong mudn giip phdi trong qud
trinh s dung thubc.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI

Bénh nhdn bi qué liéu nén duge xir trl bing cach didu tri triéu chimg va hé tro.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém dwge Iy: Thube diéu trj bénh git, trc ché san sinh acid uric.
Mi ATC: M04AAOQ3

Co ché the dyng:
Acid uric 12 san phdm cudi cling ctia qué trinh chuyén héa purine & ngudi va duoc tao thanh trong
chudi chuyén hod hypoxanthine — xanthine — acid uric. Ca hai bugc trong qué trinh chuyén
hod trén déu dugc xiic tac boi enzyme xanthine oxidase (XO). Febuxostat 1a mot dén xudt ctia 2-
arylthiazole c6 tac dung diéu tri lam gidm acid uric huyét thanh biing céch tic ché chon lpc XO.
Febuxostat 1a mdt cht irc ché chon loc XO khéng purine (NP-SIX0) manh, véi gia trj Ki tic ché
in vitro nhd hon mot nanomol, Febuxostat da duge chimg minh 1a c6 kha néing tic ché ca dang
X0 oxy héa va khir. ¢ ndng do diéu tri, febuxostat khong (e ché cac enzyme khic tham gia vio

hofic pyrimidine, cu thé 1a guanine deaminase, hypoxanthine guanine

qué trinh chuyén héa purine
orotidine monophosphate

phosphoribosyltransferase, —orotate phosphoribosyltransferase,
decarboxylase hodc purine nucleoside phosphorylase.
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@Y quda lam sang , _
o e Rébuxostat da dugce chimg minh trong ba nghién ciru then chot pha 3 (ha

sirehot APEX va FACT va nghién ciru CONFIRMS bd sung duge md ta dudi diy) dugc
tién hanh trén 4101 bénh nhan bj ting acid uric mau va bénh ght. Trong mdi nghién ctru then
chét pha 3, febuxostat di chimg minh kha ning vurot trdi trong viéc lam giam va duy tri ndng dd
acid uric huyét thanh so véi allopurinol. Tiéu chi danh gia chinh v& hiéu qué trong nghién ciru
APEX va FACT la ty 1 bénh nhan c6 ndng do acid uric huyét thanh trong 3 théng gén nhdt < 6,0
mg/dL (357 pmol/L). Trong nghién ctru CONFIRMS pha 3 bé sung, két qua c6 dugc sau khi cp
gidy phép Iuu hanh cho febuxostat 1an dAu tién, tiéu chf chinh d4nh gid higu qua la ty 1¢ benh
nhén cé ndng do urate huyét thanh < 6,0 mg/dL & [an thim kham cudi ciing. Khong c6 bénh nhan

ghép tang ndo duge dwa vao cic nghién ciru nay (xem phén Cdach dimng, liéu ding).

i nghién

Nghién cteu APEX: Nghién ciru v& hiéu qua ctia febuxostat co déi chimg véi allopurinol va gia
dwoc (Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat - APEX) 1a mot nghién

( ctru pha 3, nghu nhién, mi ddi, da trung tam, kéo dai 28 tudn. Mot nghin khong trdm bay muroi
hai (1072) bénh nhéan duge chon nglu nhién: gia dugc (n=134), febuxostat 80 mg x 1 lan/ngdy

(n=267), febuxostat 120 mg x 1 lAn/ngay (n=269), febuxostat 240 mg x 1 lan/ngdy (n=134) hogic

allopurinol (300 mg x 1 ln/ngdy [n=258] d6i v6i bgnh nhéin c6 creatinine huyét thanh ban dau <

1,5 mg/dL hogic 100 mg x 1 lan/ngay (n=10) dbi véi bénh nhén c6 creatinine huyét thanh ban dau

> 1,5 mg/dL va < 2,0 mg/dL). Febuxostat 240 mg (gAp 2 lan liéu khuyén nghi cao nhét) duge sir

dung lam liéu danh gié tinh an toan,

Nghién ciru APEX cho thdy sy vugt trdi co y nghia théng ké cta ca hai nhém diéu tri bang

febuxostat 80 mg x 1 1An/ngay va febuxostat 120 mg x 1 IAn/ngay so véi céc liéu diéu tri thong

thudng cha allopurinol 300 mg (n=258) /100 mg (n=10) trong viéc giam nong df acid uric huyét

thanh duéi 6 mg/dL (357 pmol/L) (xem Béing 2 va Hinh 1).

Nghién etru FACT: Nghién clu thir nghiém vé febuxostat cé dbi ching véi allopurinol

(Febuxostat Allopurinol Controlled Trial - FACT) 1a mdt nghién ciru pha 3, ngau nhién, mu doi,

; da trung tdm, kéo dai 52 tudin. Bay teim sdu muoi (760) bénh nhan duge chon nglu nhién:
febuxostat 80mg x 1 ln/ngay (n=256), febuxostat 120 mgx | lan/ngay (n=251), hofic allopurinol

300 mg x | lan/ngay (n=253).

Nghién ciru FACT cho thiy sy vuot trdi c6 ¥ nghia théng ké cia ca hai nhom diéu tr

febuxostat 80 mg va febuxostat 120 mg x 1 lan/ngay so v6i nhém didu trj bing allopurinol liéu

thong thuong 300 mg duge sir dung trong viée giam va duy tri nong dé acid uric huyét thanh

dud6i 6 mg/dL (357 pmol/L).

Béng 2 t6m tét két qua theo tiéu chi ddnh gid chinh vé hiéu qua:

Béng 2: Ty 1€ bénh nhén c6 ndng do acid uric huyét thanh < 6,0 mg/dL (357 pmol/L) trong ba

I&n tham kham hang thang gan nhét

i bing

; Febuxostat Febuxostat Allopurinol i
Nghién ctru . . .
80 mg x | ldn/ngdy | 120 mg x | lan/ngdy 300/ 100 mg x | lan/ngdy
APEX 48%" 65%"* 22%
(28 tuan) (n=262) (n=269) (n=268)
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K&t qua tir c4c dbi tugng dung 100mg x 1 lan/ngdy (n=10: bgnh nhan c6 nong do creatinine
huyét thanh > 1,5 va <2,0 mg/dL) hoic 300 mg x I lan/ngdy (n=509) dugc gop lai dé phan tich.

*p < 0,001 so vd&i allopurinol, #p<0.001 so véi febuxostat 80 mg
Kha nang lam giam nong do acid uric huyét thanh ctia febuxostat la ngay tirc thi va kéo dai. Nong
d¢ acid uric huyét thanh giam xuéng < 6,0 mg/dL (357 pmol/L) d dugc ghi nhén trong lan tham

khém & tudn thir 2 va duoc duy tri trong sudt thai gian didu tri. Nong db acid uric huyét thanh
trung binh theo thoi gian dbi véi mdi nhom didu tri tir hai nghién ciru then chét pha 3 duge thé

hién trong Hinh 1.
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Tuan

oL T3 & 1 12 1¢ 2 24 28 32 36 40 44 48 22
BL = Ban dau (Baseline) SEM=saisé chudn ctia s& trung binh (standard error
of the mean)

Nong dd acid uric hu

Luu y: 509 bénh nhén duge diing allopurinol 300 mg x 1 lan/ngay; 10 bénh nhén cé creatinine
huyét thanh > 1,5 va < 2,0 mg/dL duge ding lidu 100 mg x 1 lan/ngdy. (10 bénh nhén trén 268
bénh nhén trong nghién ciru APEX).

Lidu febuxostat 240 mg dwoo sir dung dé dénh gid tinh an toan cia febuxostat véi mirc lidu gép
ddi lidu cao nhét duge khuyén nghi.

Nghién ciru CONFIRMS: Nghién clru CONFIRMS la mdt nghién ciru kéo dai 26 tuan, ngiu
nhién, c6 dbi chimg, pha 3 nhim dénh gid tinh an toan va higu qua cua febuxostat 40 mg va 80
mg, so vdi allopurinol 300 mg hoiic 200 mg, & nhitng bénh nhén mic bénh gt va ting acid uric
méu. Hai nghin hai trdim sau muoi chin (2269) bénh nhén dugc chon ngau nhién: febuxostat 40
mg x | ln/ngay (n=757), febuxostat 80 mg x | ldn/ngay (n=756), hogc allopurinol 300/200 mg
x | lan/ngay (n=756). it nhét 65% bénh nhan bi suy thdn nhe dén trung binh (véi do thanh thai
creatinine 30 — 89 mL/phat). Viée dw phong céc dot buing phét bénh gt la bt budc trong thoi

gian 26 tuln.
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] nong do urate huyét thanh < 6,0 mg/dL (357 pmol/L) & 1an kham cudi cliing
B, dbi voi febuxostat 40 mg, 67% dbi véi febuxostat 80 mg va 42% dbi voi

0:‘200 mg.

Tiéu chi danh gia chinh déi véi phdan nhém bénh nhdn suy than

Nghién ciru APEX d dénh gia hi¢u qua & 40 bénh nhén suy than (tirc la creatinine huyét thanh
ban diu > 1,5 mg/dL vA 2,0 mg/dL). D véi nhitng ngudi suy thin duoe chon ngfu nhién dung
allopurinol, liéu duge gi6i han & mirc 100 mg x 1 lan/ngay. Febuxostat dat dugc tiéu chi dénh
gid chinh vé hiéu qua ¢ 44% (B0 mgx | lin/ngy), 45% (120 mg x 1 lan/ngay) va 60% (240 mg
x 1 lin/ngay) bénh nhan so véi 0% & nhém dung allopurinol 100 mg x | 1an/ngay va nhém gia

dugc.

Khong 6 sy khéc biét dang ké vé
huyét thanh trén nhitng ngudi khoe manh bit k& chirc ndng than ctia ho (58%
than binh thudong va 55% vdi nhom r6i loan chirc ning than ndng).

Mot phén tich & nhitng bénh nhén bi bénh gt va suy thén dé dugc xéc dinh theo thoi gian trong
nghién cfru CONFIRMS va cho thay ring febuxostat ¢6 hiéu qua rd rét hon trong viéc ha nong
do urate huyét thanh xubng < 6 mg/dL so véi allopurinol 300 mg/200 mg & bénh nhin bi bénh

git kém suy thén nhe dén trung binh (65% bénh nhan dugc nghién ciru).

chi danh gid chink doi véi phdn nhom bénh nhéin cé s nong do acid uric huyét thanh (sUA) >

mit lam sang trong viéc giam phin trim ndng dd acid uric
& nhém chire nang

Tiéu
10 mg/dL

Khoang 40% bénh nhan (két hop hai nghién ciu APEX va FACT) ¢6 ndng dd acid uric huyét
thanh ban déu > 10 mg/dL. Trong phin nhém nay, febuxostat dat duoc tiéu chi danh gia chinh
vé hiéu qué (sUA < 6,0 mg/dL & 3 lin thém kham gn nhét) & 41% (80 mg x 1 lin/ngay), 48%
(120 mg x | ldn/ngay) va 66% (240 mg x | lin/ngay) so v6i 9% & nhém dung allopurinol 300

mg/100 mg x | lAn/ngay va 0% & nhém ding gia dugc.

Trong nghién ciru CONFIRMS, ty & dat dugce tiéu chi chinh v& hiéu quéa (sUA < 6,0 mg/dL &

An tham khdm cudi ciing) véi bénh nhan cé nong d¢ acid uric huyét thanh ban déu > 10 mg/dL
80 mg x 1 lan/ngay

( %
dugc didu tri bing febuxostat 40 mg x 1 lAn/ngay la 27% (66/249), febuxostat
14 49% (125/254) va allopurinol 300 mg/200 mg x 1 ldn/ngay 13 31% (72/230).

Két qua lam sang: 1y 1é bénh nhdn cdn diéu tri dot bimg phdt bénh git

Nghién cira APEX: Trong thoi gian didu tej dyr phong 8 tuln, ty 1& cdc d6i twgng trong nhém diéu
trj bing febuxostat 120 mg (36%) chin didu trj dot bing phéat bénh git cao hon so véi febuxostat
80 mg (28%), allopurinol 300 mg (23%) va gia dugc (20%). Cée dot bung phat tang 1én sau thoi
gian diéu tri dy phong va giam din theo thai gian. Tir 46% dén 55% doi tgng duge didu trj cée
dot bing phat bénh giit tir tuan 8 va tuén 28. C6 ghi nhan cée dot bung phét bénh gt trong 4 tudn
cubi cing ciia nghién ciru (tuan 24 — 28) & 15% dbi twong (febuxostat 80, 120 mg), 14% déi
tuong (allopurinol 300 mg) va 20% dbi trong (gia duge).

du phong kéo dai 8 tuan, ty 1& céc d6i twong trong
) cén diéu trj dgt bung phdt bgnh gt cao hon so véi
gian diéu trj dy phong
dbi twong

Nghién ctru FACT: Trong thoi gian didu tri
nhém didu trj bing febuxostat 120 mg (36%
nhém ding febuxostat 80 mg (22%) va allopurinol 300 mg (21%). Sau thoi
8 tudn, ty 1& mic céc dot bing phat ting lén vi giam dan theo thoi gian (64% va 70%
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_n‘ ¢ dot biing phét bénh gut (ir tudn § — 52). C6 ghi nhén cée dgt bung phat bénh gut
Théi ciia nghidn ciru (tudn 49 —52) & 6 - 8% dbi tugng (febuxostat 80 mg, 120 mg)
c_mg (allopurinol 300 mg).

SUS4E d6i tugng cAn didu tri dot bung phét b¢nh gt (nghién cu APEX va FACT) gidm vé
mit sb6 hrgng & céic nhom dat ndng do urate huyét thanh trung binh sau didu tri ban diu < 6,0
mg/dL, < 5,0 mg/dL hofic <4,0 mg/dL so v&i nhém cd nbng do urate huyét thanh trung binh sau
diéu trj ban déu > 6,0 mg/dL trong 32 tudin cudi cling clia thoi gian diéu tri (khoang thoi gian tir
tun 20 — 24 dén tudn 49 — 52).

Trong nghién ciru CONFIRMS, ty 1é phﬁn trim bénh nhén can didu tri cdc dot biing phat bénh
ght (ngay thir 1 dén théng thir 6) 14n lugt 14 31% véi nhém febuxostat 80 mg va va 25% & nhom
allopurinol. Khéng ghi nhén sy khée biét vé ty 1& bénh nhén cén diéu trj cdc dot bing phét bénh
giit gitta nhom dung febuxostat 80 mg va 40 mg.

Cdic nghién cteu nhin mé mé rong dai han

Nghién ctru EXCEL (C02-021): Nghién ctru Excel la mdt nghién ciru m¢ rong vé d an toan, pha
3, nhiin ma, da trung tam, ngau nhién, cé dbi chimg véi allopurinol, kéo dai 3 nam o nhitng bénh
nhén da hoan thanh cdc nghién ciru then chét pha 3 (APEX hogc FACT). Tong cong ¢ 1086
bénh nhan duge ghi danh: febuxostat 80 mg x I 1an/ngay (n=649), febuxostat 120 mg x | lan/ngay
(n=292) va allopurinol 300/100 mg x | lin/ngay (n=145). Khoang 69% bénh nhan khong can
thay dbi didu trj dé dat dwoc diéu trj on dinh cubi cing. Nhitng bénh nhan ¢6 3 trj s6 ndng do
acid uric huyét thanh lién tiép > 6,0 mg/dL s& dugc rit khéi nghién ciru.

Néng do urate trong huyét thanh dugc duy tri theo thoi gian (c6 nghia 14 91% va 93% bénh nhan
didu tri ban ddu bing febuxostat 80 mg va 120 mg tuong (g, ¢6 ndng do acid uric huyét thanh
< 6 mg/dL vio thang thir 36).

Dit liéu ba ném cho thiy cé sy giam vé ty 1¢ méc cée dot bung phdt bénh gt véi dudi 4% bénh
nhan cén didu trj dot bung phét (tic 1a hon 96% bénh nhén khong cAn didu trj dot bing phat) vao
thang 16 —24 va vao thang 30 - 36.

Tuwong (mg ¢ 46% va 38% bénh nhén duge didu tri 6n dinh cudi cling vdi febuxostat 80 hodic
120 mg x 1 lan/ngay c6 sy giam hoan todn cée hat tophy nguyén phét s& thay dugc tir lic ban
dAu dén lin tham kham cubi cing.

Nghién ctiru FOCUS (TMX-01-003) Ja mot nghién clru md& rong vé do an toan, pha 2, nhdn mé,
da trung tim, kéo dai 5 niim & nhiing bénh nhan d4 hoan thanh vige ding febuxostat 4 tudn voi
lidu mi ddi trong nghién clru TMX-00-004. 116 bénh nhan dé ghi danh duge cho dung febuxostat
80 mg x | lAn/ngdy & thai diém ban ddu. 62% bénh nhén khong cin didu chinh liéu dé duy tri
ndng do acid uric huyét thanh < 6 mg/dL va 38% bénh nhan cAn didu chinh lidu dé dat duge liéu

dn dinh cubi ciing.
Ty 1& bénh nhan cb ndng d urate huyét thanh < 6,0 mg/dL (357 pmol/L) & lan kham cudi ciing

16n hon 80% (81 — 100%) véi mdi lidu febuxostat,

Trong céc nghién ciru lam sang pha 3, da ghi nhan nhimmg bat thuong nho vé xét nghiém chirc

niing gan & bénh nhén dugce diéu trj bing febuxostat (5,0%). Céc ty I¢ nay tuong tir véi ty 1€ duge
béo cio trén allopurinol (4,2%) (xem phén Cénh bdo va thdn trong khi diing thudc). Gia trj TSH
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u tri 1au dai voi febuxostat (5,5%)

54 dugc ghi nhdn ¢ nhiing bénh nhén d ié
han mé dai han (xem phan

dugzg lopurinol (5,8%) trong cdc nghién ciru mé rong n
it rong khi dimg thuéc).

Két quda lam sang: cde bién cé trén tim mach

Pi ghi nhan mot ty 1¢ 16n hon vé mit so lugng céc bién cb tim mach theo APTC duge bao cdo
bai nhitng didu tra vién (céc tiéu chi duge xéc dinh boi nhém cong tac thir nghiém chong tiu
ciu (APTC) bao gdm tir vong do tim mach, nhdi méu co tim khong gdy tir vong, dot quy. khong
gdy tir vong) trong tdng s6 nhém sir dung febuxostat so v&i nhém ding allopurinol & céc nghién
ofru APEX va FACT (1,3 bién 6/ 100 bénh nhan — nim (Pys) so v6i 0,3 bién ¢é/ 100 bénh nhén
— ndm), nhung khong ghi nhén dugc trong nghién ciru CONFIRMS (xem phz’in Bc tinh diege
liee hoe d& biét thém céc dic diém chi (iét ctia nghién otru). Ty 1¢ cdc bién cb tim mach theo

APTC trong céc nghién ctru pha 3 két hop duge bio céo bdi cac didu tra vién (cdc nghién ciru
100 bénh nhan —ném so véi 0,6 bién ¢/ 100 bénh

APEX, FACT va CONFIRMS) 1 0,7 bién cbl

= nhan — ndm. Trong cac nghién ciru md tong dai han, ty I¢ chc bién cb theo APTC duge bio cdo
bi cdc didu tra vién 1a 1,2 bién cb/ 100 bénh nhan — niim déi voi febuxostat va 0,6 bién c6/ 100

bénh nhdn —nam déi véi allopurinol. Khéng tim thy sir khéc bi¢t c6 y nghia théng ké va khong

c6 méi quan hé nhan qua nao véi febuxostat duge thiét lap. Céc yéu té nguy co dugc xdc dinh &

nhimg bénh nhan ndy Ia tién st bénh xo vita dong mach va/hoje nhdi mau co tim hofic suy tim
sung huyét.

Nehién eiru hdu mdi dai han

Nghién ctru CARES 1a mft thur nghiém so sanh khong kém hon, mi ddi, ngdu nhién, da trung
tam, so sanh két qué trén tim mach cua febuxostat so vGi allopu tinol & bénh nhan méc bénh gt

va c6 tién sir bénh tim mach ngng bao gom nhdi méu co tim, nhap vién vi dau thiit ngure khong
hép vién do con thiéu méu cuc bd

dn dinh, thu thudt tai thong mach vanh hofc ndo, dot quy, n
thoang qua, bénh mach mau ngoai bién hodic di thdo dudng c6 bing chimg vé bénh mach méu

nhé hoiic mach méu 16n. Pé dat duge néng do acid uric huyét thanh dudi 6 mg/dL, lidu febuxostat

duoc diéu chinh tir 40 mg 1én dén 80 mg (bét ké chirc niing than) va liéu allopurinol dugc diéu

" chinh theo mire ting 100 mg tir 300 dén 600 mg & bénh nhéin c6 chirc nang thifin binh thudng,
suy thén nhe va tir 200 dén 400 mg & bénh nhan suy thén trung binh.
Tiéu chi chinh trong nghién ciru CARES la thoi didm diu tién xay ra céc bién ¢6 tim mach bit

nh (MACE), sy két hgp ctia nhdi mau co tim khong gdy tir vong, dét quy

lgi nghiém trong chi
dau thét ngue khdng 6n dinh kém theo tai thong

khéng gy tir vong, tir vong do tim mach va
mach vanh khan cép.

Cic tiéu chi (chinh va phy) dugc phéan tich tl
gom tht ca cdc doi tugng duge chon ngdu nhién va diing
mui doi.

Nhin chung, ¢ 56,6% bénh nhén ngimg thir nghiém diéu trj sém va 45%
thanh tdt ca cdc 1an tham kham thir nghiém.

theo déi trong thoi gian trung binh la 32 thang va thoi gian
v6i bénh nhan & nhom ding febuxostat (n 3098) va 719

1eo du dinh didu trj - intention-to-treat (ITT) bao
it nhét mét liéu trong nghién ciru thude

bénh nhan khong hoan

Téng cong, c6 6190 bgnh nhén duoce
phoi nhiém trung binh la 728 ngay doi
ngdy & nhém ding allopurinol (n 3092).
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Ja chinh MACE xdy ra véi ty I¢ tuong t & nhém diéu trj bing febuxostat v
anylugt 1a 10,8% so véi 10,4% bénh nhan; ty 1& nguy co [HR] 1,03; khoang tin cly
bén [CI] 0,89 — 1,21).

u té riéng 1& ctia MACE, ty 1¢ tir vong do tim mach & febuxostat cao hon

Trong phén tich cdc ye
so véi allopurinol (4,3% so véi 3,2% bénh nhén; HR 1,34; CI 95% 1,03 — 1,73). Ty I¢ cuia cac

bién & MACE khéc thi twrong tyr nhau & nhém febuxostat va allopurinol, tire 14 nhdi méu co tim
khéng gay tir vong (3,6% so véi 3,8% bénh nhan; HR 0,93; CI 95% 0,72 — 1,21), dot quy khong
ghy tir vong (2,3% so vd&i 2,3% bénh nhan; HR 1,01; CI 95% 0,73 — 1,41) va tai thong mach méu
khén cdp do dau théit ngyc khéng dn dinh (1,6% so véi 1,8% bgnh nhan; HR 0,86; CI 95% 0,59
—1.26). Ty 1& tir vong do moi nguyén nhén ciing cao hon & nhém febuxostat so véi allopurinol
(7,8% so véi 6,4% bénh nhén; HR 1,22; 95% CI 1,01 — 1,47), chu yéu 1a vi ty 1€ tir vong do tim
mach cao hon & nhém nay (xem phén Canh bdo va thin trong khi ding thude).

Ty 1& nhap vién do suy tim, nhdp vién vi rdi loan nhip tim khong lién quan dén thiéu méu cyc bd,
bidn cb huyét khdi tinh mach va nhiip vign do con thiéu méu néio thoang qua la twong ty nhau

gitra febuxostat va allopurinol.

Nghién ciru FAST 1a mét nghién clru PROBE (prospective, randomised, open-label, blinded-
endpoint - tign ctru, ngiu nhién, nhin ma, két cuc duge 1am mi) so sanh dic tinh an toan tim
ciia febuxostat v6i allopurinol & bgnh nhén ting acid uric mau man tinh (trong trudng hop
da xdy ra sy ling dong urate) va céic yéu t6 nguy co tim mgch (tire 12 bénh nhan tir 60 tudi tro 1én
va ¢6 ft nhat mot yéu t6 nguy co tim mach khac). Nhing bénh nhan di didu kién duge diéu trj
bang allopurinol trwde khi phdn ngdu nhién va cn diéu chinh lidu khi cin thiét, theo danh gid
lam sang, khuyén nghi cia EULAR va lidgu lwong da duge phé duyét. Vao cudi pha diu vao cia
allopurinol, bgnh nhén c6 ndng do acid uric huyét thanh < 0,36 mmol/L (< 6 mg/dL) hodc ding
lidu dung nap ti da hogc lidu allopurinol t5i da duoc cAp phép di duge chon ngéu nhién theo ty
I¢ 1:1 dé didu trj bing febuxostat hoiic allopurinol. Tiéu chi chinh ctia nghién ciru FAST a thoi
diém xdy ra lan ddu tién ctia bt ky bién b ndo ¢6 trong cic tidu chi duge xdc dinh bdi nhém
cdng téc thir nghigm chéng tiéu ciu (APTC), bao gdm: i) nhdp vién vi nhdi méu co tim khong
gdly tir vong/hdi chimg mach vanh cp duong tinh v6i déu 4n sinh hoc (ACS); ii) dot quy khong
gay tir vong; iii) tir vong do bién ¢ tim mach. Phén tich chinh duge dya trén phuong phép tiép
can digu tri (OT).

Téng thé c6 6128 bénh nhan duge chon ngu nhién, 3063 ding febuxostat va 3065 ding

mach

allopurinol.

Trong phén tich OT co ban, febuxostat khong thua kém allopurinol vé ty 1é mic céc tiéu chi
chinh, xay ra trén 172 bénh nhan (1,72/100 bénh nhan-nim) ding febuxostat so v6i 241 b¢nh
nhén (2,05/100 bgnh nhan-ném) ding allopurinol, véi HR higu chinh 0,85 (95% CI: 0,70, 1,03),
p <0,001. Trong phén tich OT ban diu, febuxostat khéng thua kém allopurinol vé ty I& miéc céc
tiéu chi chinh, xay ra ¢ 172 bénh nhén (1,72/100 bénh nhin-nim) diing febuxostat so vdi 241
bénh nhén (2,05/100 bénh nhén-nam) ding allopurinol, v&i HR hiéu chinh 0,85 (95% CI. 0,70,
1,03), p <0,001.

Pidu tri bing febuxostat khong lién quan dén sy tang ty 18 tir vong do tim mach hofic tir vong do
moi nguyén nhan ndi chung hodc trong phan nhém bénh nhan cé tién str nhdi méu co tim, dot
quy hodgic hdi chirmg mach vanh cfip. Nhin chung, nhém dung febuxostat ¢d it ca tir vong hon (62
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/1 mach va 108 ca tir vong do moi nguyén nhén) so v6i nhém dung allopurinol
o tim mach va 174 ca tr vong do moi nguyén nhén).

Nbng do acid uric khi diéu trj bing febuxostat gidm nhidu hon so voi khi didu trj bing allopurinol.

13. PAC TINH DUQC DPONG HQC

khoe manh, ndng do tdi da trong huyét twong (Cmex) v dién tich dudi duong
cong nong do trong huyét trong theo thoi gian (AUC) ciia febuxostat ting ty 1¢ thuén véi lidu
ding sau khi ding liu don va nhidu liéu tir 10 mg dén 120 mg. Déi véi céc lidu tir 120 mg dén
300 mg, AUC cuia febuxostat tang nhiéu hon ty 1€ theo lidu. Khéng ¢6 sy tich lily dang ké khi
dimg liéu 10 mg dén 240 mg mdi 24 gidr. Febuxostat c6 thoi gian ban thai (ti2) pha cudi trung

binh biéu kién ném trong khoéng tir 5 dén 8 gior.

O nhig ngudi

Cac phan tich duge dong hoc/duge luc hoe quﬁn thé duge tién hanh trén 211 bénh nhan bi tang

acid uric mu va bénh gat, duge diéu trj bing febuxostat 40 — 240 mg x 1 1an/ngay. Nhin chung,

cée thong s6 duge dong hoc cia febuxostat dwoc ude tinh tir cde phan tich nay nhét quan voi
woe trén cdc déi tugng khoe manh, di¢u ndy cho thdy c4¢ doi twrong khoe

nhitng théng 6 thu d
h nhdn méc bénh

manh la dai dién cho vigc danh gia dugc déng hoc/duge lye hoe & nhom bén
gut.

Hip thu
Febuxostat duge hdp thu nhanh chéng (twax 1,0— 1,5 gio) va tét (it nhét 84%). Sau khi ubng mjt
lidu don hogic nhidu lidu 80 va 120 mg x 1 lan/ngdy, Cmax tuong (ing 12 khodng 2,832 pg/mL
va 5,0 — 5,3 pg/mL. Sinh kha dyng tuyét d6i ctia cong thirc vién nén bao phim febuxostat chura

duge nghién ciru.

Sau khi uéng nhiéu lidu 80 mg mdt lin mdi ngdy hogc mot lidu don 120 mg véi bita &n nhicu
chét béo, Cunas gidm lan luot la 49% va 38% va AUC giam 18% va 16%. Tuy nhién, khong ghi
y ddi cé § nghia l4m sang vé mirc giam phén trdm dbi v&i ndng do acid uric huyét

nhén sy tha
thé dugc ding ma khdong cn quan tdm dén thirc an.

thanh (80 mg da liéu). Vi vdy, febuxostat c6

Phiin b6
Thé tich phan bé bidu kién & trang thai dn dinh (Vs/F) cta febuxostat trong khodng 29 dén 75 lit
sau khi diing céc liu udng 10 — 300 mg. Su géin két ciia febuxostat véi protein huyét tuong 12
khoang 99,2% (chii yéu vi albumin) va khong thay dbi trong khoang néng do dat duge voi liu
80 va 120 mg. Ty I€ lién két véi protein huyét twrong clia cic chét chuyén hoa ¢6 hoat tinh dao

ddng tir khoang 82% dén 91%.

Ch uyéu hod
Febuxostat dwrge chuyén héa manh do sy lién hop thong qua hé enzyme uridine diphosphate
glucuronosyltransferase (UDPGT) va qud trinh oxy héa thong qua hé cytochrome P450 (CYP).
Bén chiit chuy&n héa hydroxyl c6 hoat tinh duge 1y dé duoc xdc dinh, trong dé c6 ba chét xuét
hién trong huyét tuong ngudi. Cac nghién ciru in vitro véi microsome gan ngudi cho thay cac
chét chuyén héa oxy héa nay duge hinh thanh chu yéu boi CYPIAL, CYP1A2, CYP2CS hogc
CYP2C9 va febuxostat glucuronide duge hinh thanh ch yéu bdi UGT 1A, 1A8 va 1A9.

17119
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u 14C, khoang 49% lidu ding dugce tim thély trong nude tiéu dudi dang febuxostat
oat chét (30%), nhiing cht chuyén héa oxy hda da biét
4t chuyén hoa chura biét khic (3%). Ngoai thdi teir qua
han duéi dang febuxostat khong doi
hoéa oxy héa da biét va céc lién hop

khong dbi (3%), acyl glucuronide ciia h
va cac lién hop ctia né (13%) va cée ch
nuée tidu, khoang 45% licu ding dugc tim thdy trong p
(12%), acyl glucuronide ctia hoat chat (1%), céc chét chuyén
ciia n6 (25%) va céc chit chuyén héa chura biét khac (7%).

Diic tinh dige dpng hoc trén mjt 56 nhém adi twgng diic biét

Suy thdn
Sau khi ding nhidu lidu Febuxostat 80 mg & nhitng bénh nhén suy thin nhe, trung binh hodc
néing, Cmax clia febuxostat khong thay ddi so vdi cac dbi trong c6 chire ning than binh thudng.
Tdng AUC trung binh clia febuxostat ting khoang 1,8 [4n, tir 7,5 pg-gid/mL & nhém chirc nang
than binh thudng én dén 13,2 pg.gio/mL & nhém rSi loan chirc néng than niing. Cmax V2 AUC
cuia chét chuyén héa c6 hoat tinh ting tuong img lén2 va 4 [3n. Tuy nhién, khong cn diéu chinh

liqu & nhitng bénh nhan suy thdn nhe hogc trung binh.

Suy gan
Sau khi ding nhiéu lidu 80 mg & bénh nhan suy gan nhe (Child-Pugh loai A) hodc trung binh
(Child-Pugh loai B), Cmax va AUC clia febuxostat va cac chit chuyén héa cta né khong thay dbi
déng ké so voi céc déi tugng ¢6 chiic niing gan binh thudng. Khong co nghién ctu ndo duge thyc
hién trén nhém bénh nhén suy gan nang (Child-Pugh Loai C).

Tudi
Khong quan st thiy sy thay dbi dang ké AUC ctia febuxostat hogc cac chéit chuyén héa ciia né
sau khi uéng nhiéu lidu febuxostat & ngudi cao tudi so véi nhing ngudi tré tudi khoe manh.

Gidi tinh
Sau khi uéng nhidu liéu febuxostat, Cmax vd AUC & nif cao hon trong tmg 2 24% va 12% so v6i
nam. Tuy nhién, Cmax vd AUC hi¢u chinh theo cén ning la twong ty nhau gitra hai gi6i. Khong

can didu chinh liéu theo gidi tinh.

Dit liéu an toan tién 1Am sang
Nhiing anh hudng trong cde nghién ciru phi lam sing thuong duge ghi nhin & ndng dg phoi
nhiém vuot mire phoi nhiém t6i da clia ngudi.
Mb hinh duge dong hoc va md phong dir ligu & chudt cbng goi y rang nén co sy giam licu lam
hodc it hon lidu dé ké don trude d6 khi ding

sang cua mercaptopurine/azathioprine xubng 20%
huyét hoc c6 thé xdy ra (xem phan Céanh bde

ddng thoi véi febuxostat, dé tranh céc tac dong vé
va than trong khi ding thude va Twong tdc, wong ky cita thuac).

Gay ung thie, dot bién, suy giam kha néng sinh san

gia tang déng k& v& mat thong ké cic khéi u bang quang tiét niéu (u nhi té

O chudt cdng dyc, sy
bao chuyén tiép va ung thu biéu md) duge tim théy chi ¢ lién quan dén soi xanthine & nhom
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diing lidu cao, nong dd phoi nhiém khodng 11 I4n & ngudi. Khéng c6 syr gia ting dang ké ndo
lién quan dén céc loai khéi u khéc & chudt duc hodic chudt céi. Nhimng phét hién :_1&}1 dugce cho 14
hé qua ctia qua trinh chuyén héa purine va thanh phﬁn nuée tidu dic trung cta loai va khong lién
quan dén vige sir dung trén lam sng.

M¢t loat thir nghiém tiéu chudn vé doc tinh gen khong cho thdy bat ky tic dong ghy doc gen ndo
¢6 ¥ nghia v& mit sinh hoc i v6i febuxostat.

Febuxostat & lidqu uéng 48 mg/kg/ngdy khong gdy anh hudng dén kha nang sinh san va hi¢u sudt
sinh san ctia chudt céng dyc va céi.

Khéng c6 bing chimg vé syt suy gidm kha nang sinh san, tic dong gay quéi thai hogic gay hai cho
_ thai nhi lién quan dén viée sir dung febuxostat. D& ghi nhéan dugce dgce tinh ligu cao trén chudt me
! di kém v6i viée gidm chi s cai sita va gidm sy phat trién ciia chudt con & ndng do phoi nhiém

' gp khoang 4,3 ln so véi ngudi. Cée nghién clu v& quéi thai, duge thyc hién & chudt mang thai
va the mang thai véi lidu cao hon lidu phoi nhiém & ngudi tuong (mg la khoang 4,3 14n va 13

( IAn, khong cho thdy bét ky tac dong gy qudi thai nao.
14, QUY CACH PONG GOI
- Hop 3 vi (Alw/PVC) x 10 vién nén bao phim, kém t& hudng dan str dung
15. DIRU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Pidu kién bio quin: D& noi kho thodng, nhigt 5 khong qua 30°C, tranh anh séng tryc tiép
Han diing: 36 thang k& tir ngay san xuat
Tiéu chudn chit wgng thude: TCCS
16. TEN, DIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
{ CONG TY TNHH MTY DUQC PHAM 150 COPHAVINA
112 Trdn Hung Pao — P. Pham Ngii Lao — Q.1 = TP. Hb Chi Minh — Viét Nam
e P DT: 1800 8150

Fax: 028 38368437
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