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TO HUGNG DAN SU DUNG THUOC

URINOCID

Vién nén bao phim febuxostat 80 mg

BDoc ky nedng dan trude khi sic dyng
4 H y
Pé xa tdam tay tré em
v i . y . - s
Thuoc nay chi dimg theo don thuoe

THANH PHAN CONG THUC THUOC

M3i vién nén bao phim chira:

Thanh phan hoat chdt: Febuxostat 80 mg

Théanh phan té diege ¢ diege: Lactose monohydrate (200 mesh), cellulose vi tlnh thé (Micel 101),
hydroxy propyl cellulose (HPC LF), hydroxy propyl cellulose (Klucel LF), croscarmellose natri,
silica keo khan, magnesi stearat, opadry 1T vang 85F42129 va nuéc tinh khiét.

DANG BAO CHI: Vién nén bao phim.
Vién nén bao phim thudn dai, mau vang nhat dén vang, mot mit khic vach, mdt mit tron.

CHI PINH

Didu trj ting acid uric huyét man tinh trong céc tinh trang di xay ra sy ling dong urat (bao gdbm
tien sir hodic hién tai ¢6 sw hién dién ciia hat tophi va/hoiic viém khép do bénh gat.

Urinocid duge chi dinh & ngudi [on.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Lidu diing

Lidu udng duwoe khuyén co ctia Urinocid 12 80 mg, | Iﬁn.r‘nga‘ly, thude khong bj anh hudng béi thirc
an. Néu ndng dé acid uric huyét thanh > 6 mg/dL (357 pmol/L) sau 2 - 4 tuan, c6 thé xem xét diing
lidu 120 mg, | lan/ngay.

Urinocid tdc dyng dii nhanh dé cho phép xét nghigm lai ndng do acid uric huyét thanh sau 2 tudn
diéu tri. Muc tiéu didu trf 1a 1am gidm va duy tri ndng dd acid uric huyét thanh dudi 6 mg/dL (357
pmol/L).

Khuyén céo nén didu trj dy phong con tai phét bénh git trong it nhat 6 thang.

Ngieoi cao mioi

Khang cin thiét didu chinh liéu & ngudi cao tudi

Suy then

Hiéu qua va d¢ an toan chua duge danh gia ddy di & bénh nhan suy thin niing (d6 thanh thai
creatinin < 30 ml/phit). Vi vy, cén than trong khi diing thube & nhitng bénh nhén nay.

Khang cin thiét didu chinh lidu & bénh nhén suy thin nhe hodc trung binh.

Suy gan
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Hi¢u qua va dd an toan cuia febuxostat chua duge nghién ciru & bgnh nhin suy gan nédng. (Child
Pugh logi C)

Liéu khuyén cédo & bénh nhén suy gan nhe 1a 80mg. Théng tin hién ¢6 con han ché & bénh nhan
suy gan trung binh,

Nhom bénh nhdn tré em

DO an toan va hiéu qua cta Urinocid & tré em dudi 18 tudi chua duge xéce dinh. Hién chua c6 dir
ligu.

Cach dung

Ding dwdmg udng, cé thé ubng ciing hodic khdng cling véi thie an.

CHONG CHI PINH
Qué min vai febuxostat hodic bit k¥ thanh phén nio cia t dugc.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Réi loan tim mach

Khang khuyén céo didu trj bing febuxostat & nhitng bénh nhén bj bénh tim thiéu méu cyc bj hodc
suy tim sung huyét.

Da quan sat thay mdt ty 1¢ 16n hon vé mit s6 lugng céc bién ¢b tim mach theo APTC duge bao
céio bdi nhé nghién ciru (cde tiéu chi duge xde dinh bai nhém cdng the thir nghigm chdng tidu ciu
(APTC) bao gbm tir vong tim mach, nhdi mau co tim khéng gy tir vong, dot quy khdng gay tir
vong) trong tong s6 nhém dimg febuxostat so véi nhém ding allopurinol & cic nghién ciru APEX
va FACT (1,3 bién ¢6/ 100 bénh nhan-nam (PYs) so véi 0,3 bién ¢&/ 100 bénh nhan-ndm) nhung
khéng quan sat thdy trong nghién ciru CONFIRMs. Ty 1§ cac bién cb tim mach theo APTC trong
céic nghién ciru pha 3 két hop dugce béo céo béi nha nghién ciru (cie nghién ciru APEC, FACT v
CONFIRMs) la 0,7 bién ¢b/ 100 bénh nhan-nim so véi 0,6 bién ¢d/ 100 bénh nhan-ndm. Trong
cac nghién cliru maé rong dai han, ty 1€ céc bién cd theo APTC duge bdo céo bdi nha nghién clru la
1,2 bién ¢6/ 100 bénh nhan-ndm dbi véi febuxostat va 0,6 bién ¢&/ 100 bénh nhan-nam déi véi
allopurinol. Khdng tim thiy sy khic biét c6 ¥ nghta thong ké va khong ¢6 méi quan hé nhan qua
ndo véi febuxostat duge xdc lap. Céc yéu t6 nguy co duge xac dinh & nhitng bénh nhan nay 1a tién
str y khoa v& bénh xo vita dong mach vi/hogic nhdi mau co tim hofic suy tim sung huyét,

4 nhitng bénh nhan tién sir méc cac bénh tim mach nghiém trong (vi dy: nhdi méu co tim, dot quy
hofic dau thit ngwe khong n dinh), trong qud trinh phat trién thube va trong mot nghién ciru sau
dang ky (CARES), da quan sal [héy s6 lugng cac bién c¢d tim mach gy tir vong cao hon khi sir
dung febuxostat so sdnh v&i nhém ding allopurinol,

Tuy nhién, trong mt nghién ctru sau diing ky tiép theo (FAST) - trong dé céc bénh nhén duge chi
dinh ngdu nhién ding lidu tdi wu allopurinol va 97,3% trong s6 d6 da dat duge nt’ing do urat huyét
thanh muc tiéu < 0,357 mmol/L (<6 mg/dL) - febuxostat thé hién khong thua kém allopurinol khi
so sanh trén tiéu chi ty 1& c4e bién cb tim mach gy tir vong va khang tir vong.
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Cén than ong khi diu trj & bénh nhén tién sir mic cdc bénh tim mach nghiém trong va nén duoc
theo dai thudng xuyén. Djc biét, viée didu tri nén dugce thye hién thiin trong & nhimg bénh nhan
méc cdc bénh tim mach nghidm trong tir trude véi bing chimg vé tinh thé urat cao va ganh nang
tophi hoic nhirg ngudi bt dau didu trj ha urat.

Céc béc si ké don nén chinh liéu febuxostat mdt cach thich hop dé giam thiéu céc dot bung phat
bénh gt sau khi bit dau diu tri, do d6 gidam thiéu tinh trang viém thém.

Dj ieng/ qud mén véi thude

Céc bao cdo hiém gip vé phan (ng di (mg/ qua méan nghiém trong, bao gdm hdi chimg Stevens-
Johnson, hoai tir thuong bi nhiém ddc va phan tmg phén vé/ sbe céip tinh de doa tinh mang, d3
duge thu thip trong kinh nghiém hiu mai. Trong hdu hét trudng hop, cde phin (mg (mg trén xay
ra trong thang ddu tién dicu trj bing febuxostat. Mt s6 nhung khdng phai tt ci cdc bénh nhin
ndy dd bao cdo vé suy than va/hodic qua man trude dé vai allopurinol. Phan Gng qua min niing,
bao gdm phan mg thude c6 kém ting bach clu wa acid v céc trigu chimg toan than (héi ching
DRESS) ¢6 lién quan véi sbt, huyét hoc, thin hogic gan trong mdt s6 trudng hop.

Phai théng bdo cho bénh nhéan vé céc ddu hiéu va triéu chimg va can theo ddi chit ché céc triéu
chimg ctia phan (mg dj {mg/ qua mén. Phai ngimg diéu trj béng febuxostat ngay lap tirc néu XAy ra
phan tmg di (mg/ qud man nghiém trong, bao gdm hoi chimg Stevens-Johnson, vi viée ngimg thude
sém lién quan v&i mdt tién hrgng 8t hon, Néu bénh nhén xult hién phan Gng di img/ qué man bao
gom hoi chimg Stevens-Johnson va phan (mg va phéan vé/ séc cép tinh, khéng duwge bit déu st
dung lai febuxostat & bénh nhdn nay bét cir lic ndo,

Con giit cdp tinh (dot bimg phat bénh git)

Khéng nén bit diu didu tri bing febuxostat cho dén khi con git ¢Ap tinh da giam xudng hoan toan.
Céc dot bung phat bénh git ¢o thé xay ra trong thoi gian bt dau diéu trj do sy thay doi nt’:‘-ng do
acid uric huyét thanh din dén huy dong urat tir sy ling dong & cde mé. Lac bét ddu didu tri bing
febuxostat, khuyén cdo nén didu tri dyr phong cdc dot biing phét bing thube chéng viém NSAID
hogic colchicin trong it nhét 6 thang.

Nén xir ly dot buing phat bénh git déng thdi mot edch thich hgp ddi véi timg bénh nhan, Viée didu
trj lién tyc bang febuxostat lam giam tAn suft va cudng do ciia cac dot bing phat bénh git,

Ling dong xanthin

O nhitng bénh nhan cé ty 1¢ hinh thanh urat ting cao (vi dy bénh 4c tinh va diéu trj, hoi chimg
Lesch-Nyhan), trong nhitng trwdng hop hiém gap, ndng do tuyét dbi ctia xanthin trong nuwée tidu
6 thé ting du dé cho phép su ling dong trong dudng tiét nidu. Do chua ¢é kinh nghiém véi
febuxostat, khong khuyén co str dung febuxostat & nhém bénh nhén nay.

Mercaptopurin/ azathioprin

Khéng khuyén cdo st dung febuxostat & nhiing bénh nhan duge didu tri dong thoi bing
mercaptopurin/ azathioprin. Trong trudng hop khdng thé trénh duge sy phéi hop nay, cin theo dai
bénh nhan chit ch&. Khuyén cdo giam liéu mercaptopurin hojc azathioprin dé trénh nhiing tac
dung vé& huyét hoc ¢6 thé c6.

Viée sir dung febuxostat khéng duge khuyén cdo & nhitng bénh nhan duge didu tri ddng thoi véi
mercaptopurine/ azathioprin vi sy (rc ché xanthine oxidase clia febuxostat ¢6 thé 1am ting ndng do
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mercaptopurin/ azathioprin trong huyét tirong cé thé din dén doc tinh nghiém trong. Khéng ¢
nghién clru tuong tde duge thye hién & ngudi,

Trudmg hop khdng thé tranh ding phdi hop ndy, nén giam liéu mercaptopurin/ azathioprin khi
dung dong thi véi febuxostat, giam liéu mercaptopurin/ azathioprin xubng 20% hoiic it hon so
véi liéu da ké don truée dé dé tranh cée the dung phu vé huyét hoc cé thé xay ra.

Céc bénh nhéin nén duge theo ddi chat ché va sau dé nén didu chinh lidu mercaptopurine/
azathioprine dya trén danh gia dap (mg diu trj va sy xudt hién cta cée tac dung phy cd thé xay ra.
Bénh nhdn dge ghép tang

Do chua ¢6 kinh nghiém & bénh nhan duge ghép tang, khdng khuyén cdo sir dung & nhirng bénh
nhén nay.

Theophyllin

Sir dyung dong thoi febuxostat 80 mg va liéu don theophyllin 400 mg cho déi trong khée manh
khéng cho thiy bat ky sy tuong tde ndo vé mit duge ddng hoc. Febuxostat 80 mg ¢6 thé st dyng
cho nhimg bénh nhin dugce digu trj ddng thdi véi theophyllin ma khéng cé nguy co lam ting ndng
dd huyét thanh cua theophylline. Khong ¢6 dir li¢u nghién ciru cho febuxostat 120 mg.

Réi logn gan

Trong cdc nghién ciru lam sang pha 3 két hop, da quan sét thiy bat thudmg vé xét nghiém chire
ning gan nhe & nhig bénh nhén duoe didu trj bing febuxostat (5%). Khuyén cdo xét nghiém chire
néng gan trude khi biit dau didu trj bi*ulg febuxostat va dinh ky sau do dya trén danh gid lam sang.
Roi loan tuyén gidp

DA quan sét thdy ting céc chi sb hormon kich thich tuyén giap (TSH (> 5,5 melU/mL) & nhiing
bénh nhén diéu tri 1au dai biing febuxostat (5,5%) trong c4c nghién ciru mé rdng nhan mé dai han.
Cén than trong khi str dung febuxostat & bénh nhan cé thay déi chirc ning tuyén gidp.

Laclose

Thude ¢6 chira lactose. Nhitng bénh nhan ¢6 cdc van dé di truydn hiém gip vé khéng dung nap
galactose, thicu hyt Lapp lactase hogic kém hap thu glucose-galactose khong nén ding thude nay.
Natri

Thube nay chira it hon | mmol natri (23 mg) m3i vién, nghia 12 v& co ban [a 'khéng chira natri',

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢6 thai

Dir liéu vt han ché & cdc dbi tugng phy nir mang thai st dung febuxostat khdng cho thiy bat ky
tdc dyng bét lgi ndo chia febuxostat trong sudt thai ky hodc déi véi stre khoe cia thai nhi/tré so
sinh, Céc nghién ctru trén dong vt khong cho thiy tac dung cé hai tryre tiép hogic gian tiép dén thai
ky, sir phét trién ctia phoi/thai hodic qué trinh sinh dé.

Chura 18 céc nguy co tiém dn & ngudi. Khong nén sir dyng febuxostat trong thoi ky mang thai.
Phu nir cho con bt

Chura 13 lidu febuxostat c6 dugc bai tiét vio sita me hay khéng. Céc nghién ciru trén dong vét di
cho thdy sy bai tiét cia hoat chat ndy vao sita me va gidm si phat trién cta con vit bt me.

Khong thé loai trir nguy co dbi véi tré bl me. Khdng nén sir dyng febuxostat trong khi cho con bi.
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Kha nang sinh san
0 déng vit, cée nghién clru vé& kha niing sinh sdn véi lidu 1én dén 48 mg/kg/ngay cho thily khéng

c6 phan (g bt lgi ndo phy thude vao lidu dbi véi kha niing sinh san ctia déng vét. Chua 18 anh
hudng clia febuxostat ddi voi kha ndng sinh san ciia con ngudi.

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

Budn ngh, chong mat, di cam va nhin mé da duge bdo cao & bénh nhén sir dung febuxostat. Bénh
nhdn ciin thin trong trude khi 1ai xe, viin hinh may méc hodc tham gia vao cic hoat dong nguy
hiém cho dén khi ho chéc chéin ring febuxostat khong anh huéng bat loi dén hidu ndng hoat dong.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Mercaptopurin/ azathioprin

Dya trén co s co ché téc dung clia febuxostat doi voi sy (re ché xanthin oxidase (XO), khong
khuyén céo sir dung ddng thoi, Su ire ché xanthin oxidase béi febuxostat cé thé lam tiing ndng dd
chia cdc thube ndy trong huyét tuong, din dén doc tinh. Cée nghién ctu vé twong tée thube giira
febuxostat véi cdc thude duge chuyén hoa bai xanthin oxidase (ngoai trir theophyllin) chura duge
thyce hign & ngudi.

Céc nghién ctru vé twong tée thude gitra febuxostat va thude héa trj lidu ddc té bao chua duge tién
hanh. Chura cé dir ligu vé dé an toan ctia febuxostat trong cdc liéu phap gy déc té bao khac.
Rosiglitazon va co chat CYP2C8

Febuxostat duge xem 14 chdt trc ché yéu ctia enzym CYP2C8 in vitro. Trong mot nghién ciru trén
d6i trong khoe manh, diing ddng thai 120 mg febuxostat x | lan/ngdy véi ubng mét lidu don 4 mg
rosiglitazon khong ¢ anh hudng ndo trén duge dong hoc ciia rosiglitazon va chét chuyén hod cia
n6 14 N-desmethyl rosiglitazon, diéu nay chi ra réing febuxostat khéng phai 1a chit irc ché enzym
CYP2CS8 in vive.

Béi vy, str dung ddng thi febuxostat véi rosiglitazon va cc co chét CYP2C8 duge cho 1a khdng
can phai diéu chinh lidu cho nhiing ché pham ndy.

Theophyllin

Mat nghién clru vé trong téc thude thuc hién trén nhiing ngudi khde manh diing febuxostat dé
dénh gia xem liéu syr trc ché XO c6 thé ghy ra sy tang ndng do theophyllin trong tudn hoan hay
khong nhur cée chét tre ché XO khic di duge béo cdo trude ddy. Keét qua nghién ciru cho thay ring
ding ddng thoi febuxostat 80mg x 1 lan/ngay cling véi lidu don theophyllin 400mg khang gdy anh
hudng dén duge déng hoc hodic tinh an toan chia theophyllin. Bai vy, khdng ¢6 thin trong dic biét
ndo duge dua ra khi diing dong thoi febuxostat 80mg v theophyllin, Khong ¢6 sin dir ligu tham
khdo cho febuxostat 120 mg.

Naproxen va cdc chdl ire ché Tién hop glucuronid

Sur chuyén héa ciia febuxostat phy thude vao enzym Uridine Glucuronosyl transferase (UGT). Céc
thudc (rc ché sy glucuronid héa nhu thude NSAID va probenecid, trén 1y thuyét ¢ thé anh hudng
dén sy thai trir febuxostat. O cac doi twong khoe manh, str dung ddn g thoi febuxostat va naproxen
250 mg x 2 lan/ngdy ¢6 lién quan véi sy ting ndng dd febuxostat (ndng dd t6i da trong huyét twong
(Cumax) 28%, dién tich dudi dudng cong ndng dd trong huyét trong theo thoi gian (AUC) 41% v
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thoi gian ban thai (12 26%). Trong céc nghién clru 1am sang, vige sir dung naproxen hofc céc
thude e ché NSAID/COX-2 khac khéng lién quan vai bit ky sy téing nao vé cée phan (mg phy co
y nghTa [dm sang.

Febuxostat c6 thé duoc sir dyng ddng thoi véi naproxen ma khéng cin didu chinh ligu febuxostat
hodc naproxen.

Thude cam ving lien hop glicuronid

Cée thube gy cam img manh enzym UGT cé thé din dén tang chuyén héa va giam hiéu qué cia
febuxostat. Vi vy khuyén céo nén theo dai ndng dé acid uric huyét thanh 1-2 tudn sau khi bat déu
diéu trj b?mg mdt thube gdy cam (mg manh lién hop glucuronid. Nguge lai, viée ngimg diéu trj
bing mot thude gy cam img ¢6 thé diin dén ting ndng do cta febuxostat trong huyét tuong,
Colehicin/ indomethacin/ hydroclorothiazid/ warfarin

Febuxostat ¢ thé duge sir dyng déng théi vai colchicin hodc indomethacin ma khéng cin diéu
chinh liéu febuxostat hodic hoat chat dimg két hop.

Khong can thiét didu chinh lidu febuxostat khi dang véi hydroclorothiazid.

Khéng cin thiét didu chinh lidu warfarin khi ding véi febuxostat. Viée str dung dbng thei
febuxostat (80 mg hogic 120 mg x | ldn/ngdy) v6i warfarin khong anh hudng dén duge dong hoc
clia warfarin & céc doi trgng khoe manh, Ty 1§ chuén hoa ql.léc té (INR) va hoat tinh yéu t6 VII
cling khong bi anh huéng bai viée ding ddng then véi febuxostat.

Desipramin/ co chdt CYP2D6

Febuxostat di cho 14 mot chit tre ché yéu CYP2D6 in vitro. Trong mdt nghién clru & cac doi (ot
khoe manh, febuxostat 120 mg x | 1an/ngdy dén dén ting trung binh 22% v& AUC ctia desiprami
- mét co chiit cia CYP2DG6 cho thily tac dung ire ché yéu c6 thé ¢6 cia febuxostat trén enzym \
CYP2D6 in vivo. Vi vy, viée ding dong théi febuxostat véi céc co chét ctia CYP2D6 khéc khowgN
durge cho 12 s& can bat ky s diéu chinh lidu ndo ddi véi nhitng hop chét nay,
Thuoc khdng acid £
Viée ubng ddng thoi véi thude khang acid chira magnesi hydroxid va hydroxid nhém da dug
chirng minh 13 1am cham sy hép thu cia febuxostat (khoang 1 gid) va 1am gidm Cuax 32% nhung
khong quan sét thiy sir thay déi ¢ ¥ nghiia vé AUC. Vi vdy, febuxostat ¢é thé duoe dimng khong
lién quan dén vide sir dung thube khang acid.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém (éit tinh an todn

Céc phan (ng bét lgi thudng dugce bdo cdo nhit trong cée thir nghiém 1am sing (4.072 déi tugng
duge didu trj it nhét 1 véi lidgu tir 10 mg dén 300 mg), céc nghién ciru vé d an toan sau khi dugc
cap phép luu hanh (nghién ctu FAST: 3001 déi trong dugc diéu tri it nhat 13 véi lidu tir 80 mg
dén 120 mg) va kinh nghig¢m rt ra sau khi luu hanh thude 14 céc dot biing phat bénh git, bat
thudng chire nang gan, tiéu chay, budn nén, nhirc dau, chéng mét, kho thd, phéat ban, ngira, dau
khép, dau co, dau tir chi, phii né va mét méi. Nhirng phén (ing bét lgi ndy chi yéu & mirc dd nhe
hogic trung binh. Céc phan (mg qua man nghiém trong hiém gip véi febuxostat, mot trong so dé
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co lign quan dén cée triéu chirng toan than va céc trudmg hep dot tir do tim hiém gip da xdy ra

trong giai doan hiu mai.

Céc tic dyng khdng mudn thudng gip (1/100 < ADR < 1/10), it giip (1/1,000 < ADR < 1/100) va
hiém gap (1/10.000 < ADR < 1/1.000) x4y ra & bénh nhén didu trj biing febuxostat duge ligt ké
dudi ddy. Trong mdi nhém tan sudt, cic phan (mg dugc trinh by theo thir ty mirc dd nghiém trong

giam din.

H¢ co quan

Tan suit

R&i logn méu va hé bach huyét

Hiém gip
Suy giam ba dong té bao, giam tiéu cu, mét bach ciu hat*,
thiéu mau#

Roi loan hé mién dich Hiem gip
Phan tmg phan v&', qua mén vdi thude*
Ri logn ndi tiét It piip

Tang hormone kich thich tuyén giap trong méau, suy giap#

R6i loan chuyén hoa va dinh duding

Thudng gap***

Con gt cép

[tgip

Bénh d4i théo dudng, ting lipid huyét, gidm cam gide
ngon miéng, ting cén '
Hiém giip

Gidm cdn, tdng cdm gidc ngon miéng, chén &n

I - hY
ROi lean tdim than

It giip

Giam ham mudn tinh dyc, mét ngu
Hiém gap
Cing thiing, chan nan#, réi loan gidc ngu#

RAi loan hé than kinh

Thuong gip
Nhirc dau, chong mit

’

it etp

Di cam, liét nira ngudi, budn ngu, thd o#, thay dbi vi gidc,
giam cam gidc, gidm khiru giac

Hiém pip

Mt vi gidc #, cAm gidc bong rat#

RAi loan mét

It gép
Nhin mo
Hiém gip

T#c dong mach véng mac#

Ri loan tai va mé dao

4

I gdp

U tai

Hiém gap
Chéng mat #
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Roi loan tim

fredp

Rung nhT, dénh tréng ngye, bit thudng trén dién tam dd
(ECG), rdi loan nhip tim#

Hiém giip
Dot tr do nging tim*

Ri loan mach

It gaip
Tiing huyét ap, do birng mit, boe hoa
Hiém gfip

). -
Suy tuan hoan#l

R&i loan hé ho hép

Thudng gip
Kho the

It giip

Viém phé quan, nhidm tring dudng hd hip trén, viém
duomg ho hﬁp duéi#, ho, sb miii#

Hiém gip

Viém phdii

R&i loan duéng tidu hoa

Thudng gip

Tiéu chay™, budn nén

ftgap

Pau byung, dau byung trén#, chudng byung, trio nguge da
day-thire quan, nén mira, khd miéng, kho tidu, tio bdn, di
ngoai phin song, ddy hoi, khé chiju dudng tiéu héa, loét
miéng, sung moi#, viém tuy

Hiém gip

Thung dudng tiéu hoat, viém da day#

RAi logn gan mét

Thudng gap
Bit thudmg vé chire néing gan®*

[t gap

Soi dudmg mét

Hiém gip

Viém gan, vang da*, ton thuong gan* viém tii mat#

-‘ . b1 A r.
ROi loan da va mo dudi da

Thudng gap

Ban da (bao gdm céc logi ban dugc bio céo vdi thn s6 thip
hon, xem dudi day)

ftpap

Viém da, ndi mé day, da dbi mau, tdn thuong da, dom xuét
huyét, phat ban dang cham, phat ban ndt sin, ban sin, ting
tiét md héi, rung téc, chamé, ban do, dd mo hoi ban dém#,
bénh vy nént#, phét ban ngira#

Hiém gip
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Hoai tir thugng bi nhi€m ddc*, Hoi chimg Stevens-
Johnson*, phii mach*, phan tmg thube ¢6 kém ting bach
cu 4i toan va céc tridu chimg todn than (hdi chimg
DRESS)*, phat ban toan thin (hghiém trong)*, ban tréc
vay, ban dang mun trimg cé, ban myn nudc, ban myn mu,
ban do, phat ban do da, phat ban giéng bénh sai.

R&i logn hé co xuong va mo lién
két

R&i loan than va tiét niéu

do thép khépi#
It gap

Thudng géip

Pau khép, dau co, dau tir chi#

it gap

Viém khdp, dau co xwrong khép, yéu co, co thit co, cing
co, viém bao hoat djch, sung khdp#, dau lung# cling co
xwrong#, eting khap

Hiém gaip

Tiéu co vin*, hoi chirg viém gin chop xoay#, dau da co

Suy théin, bénh séi thin, huyét nidu, tidu dit, protein niéu,
tiéu gp, nhiém tring dudng tiét nigu#
Hiém gip

Viém 6ng thin mo ke*

X a b » \ L ’
Roi loan hé sinh san va tuyen vi

It gdp

R&i loan cuwong duong

y A 3 a 3\ . x
Roi loan toan than va tai cho

Thudng gap

Pht, mét moi

it gip

Pau ngire, khé chiu & ngyre, dau #, khé chiu #
Hiém gap

Nghién ciru

Khat nurée, cam giac néng birc#

It giip

Tang amylase huyét, gidm tiéu cdu, giam bach ciu, gidm
£ £ - . X% . .
s0 lugng té bao lympho, ting creatin huyeét, ting creatinin
huyét, giam haemoglobin, tang uré huyét, ting triglycerid
huyét, ting cholesterol mau, giam haematocrit, ting
lactate dehydrogenase trong méu, ting kali huyét, INR
tang#

Hiém giip

Tang glucose huyét, thdi gian hoat hod thromboplastin
\ A . y . £ b X

timg phan kéo dai, gidam so0 luwgng hong céu, ting
phosphatase kiém trong mau, ting creatin phosphokinase

trong mau*
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4

Chén thuong, ngd ddc va céc bién | It gap

chimg thi thudt Vét bdm dap

*Céc phéan (mg bét loi theo dai duwgc tir giai doan hiu mai

**Tiéu chay khong do nhim tring xay ra trong khi diéu tri va xét nghi¢m chire niing gan bt thuémg
trong céc nghién ciru pha 3 két hop thudng gip hon & nhitng bénh nhén duge diéu tej ddng thoi
vdi colchicin.

***Xem phin Duge lyc hoe vé ti 1¢ bung phat bénh git trong céc nghién ciru pha 3 ridgng bidt ngdu
nhién c6 doi chimg.

# Phan (g bét lgi theo ddi duge tir cic nghién ciru an toan sau khi thude duge cip phép.

Ma ta céc tée dung khéng mong mubn cé chon loc

Cée phan (mg qud min nghiém trong hiém giip voi febuxostat, bao gdm Hoi chimg Stevens-
Johnson, hoai tir thwong bi nhiém déc v phan (mg/ sbe phan vé, da dugc ghi nhéin trong giai doan
hau mai. Hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tir thugng bi nhigm doc duge diic trung béi phat ban
da tién trién kém theo mun nuée hofic tdn thuong niém mac va kich (mg mét. Phan (mg qud mén
véi febuxostat ¢ thé lién quan dén céc triéu chimg sau: phén img da dic trung bai phat ban vét
sdn tham nhiém, phat ban toan thin hoic trée vay, nhung cling cé tén thwong da, phit mit, sét, bt
thudmg huyét hoe nh giam tidu cdu va ting bach cAu 4i toan, va tdn thuong mot hogc nhidu co
quan (gan va thiin ké ca viém 6ng than k&).

Cic dot bing phéat bénh git thudmg duge quan sét thay ngay sau khi bt dau diéu trj va trong nhiing
thang ddu tidn diéu trj. Sau d6, tAn sudt bing phat bénh gt giam dan theo thoi gian. Khuyén céo
diéu tri du phong tai phét bénh gt

Bdo cdo nhitng phan (ng nghi ngd ¢6 hai

Bdo cdo nhirng phéan (mg nghi ngd c6 hai sau khi duge luu hanh 1a quan trong. Vige nay cho phép tiép
tye theo di can bing gitta loi fch/ rii ro cia thude. Céc chuyén gia y té phai bdo cio bét ky phan img
nghi ngd ¢6 hgi ndo théng qua hé théng ctia Trung tim Qudc gia vé Thong tin thude va Theo ddi phén
tmg c6 hai ctia thude (Trung tim DI & ADR Quéc gia).

“Thbng bdo ngay cho bic s hodc duge sy nhitng phan ang o hgi gip phai khi si dung thudce”.

QUA LIEU VA CACH XU TRi
Bénh nhan bi qué lidu can duge xir Iy bing didu trj triéu chimg va diéu trj hd trg.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duoe 1y tri liéu: Thude didu tri bénh git, Thude tre ché san xudit acid uric.

Ma ATC: MO4AA03

Cor ché tdc dung

Acid uric 12 san phdm cudi cling ctia qua trinh chuyén héa purin & ngudi va duge tao ra trong chudi
phén (mg hypoxanthin — xanthin — acid uric. Ca hai budc trong qué trinh bién doi trén déu duge
xtic tée bai enzym xanthin oxidase (XO). Febuxostat 1a mot dan xudt 2-arylthiazol ¢6 tdc dyng lam
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giam ndng do acid uric huyét thanh béing cach (¢ ché chon lgc XO gilip bénh nhén dat dugce két
qué diéu i, Febuxostat 14 chit tre ché chon loc XO (NP-SIXO) manh, khong chira nhan purin véi
gid tri Ki tre ché in vitro dudi | nanomol. Febuxostat da dugc chimg minh 12 ¢6 kha ning (¢ ché
ch dang oxy héa va dang khir etia XO. O ndng d6 diéu trj, febuxostat khang tre ché cdc enzym
khdc tham gia vao chuyén héa purin hojic pyrimidin, cy thé 13 guanin deaminase, hypoxanthin
guanin phosphoribosyltransferase, orotat phosphoribosyltransferase, orotidin monophosphat
decarboxylase hodic purin nucleosid phosphorylase.

Hi¢u qua va dg an toan (rén ldm sang

Hiéu qua ctia febuxostat dé duge chimg minh trong ba nghién ciu then chét pha 3 (hai nghién ctru
then chét APEX va FACT, va nghién ctru CONFIRMS bd sung duge md ta duéi day) duge tign
hanh trén 4101 bénh nhén bj tang acid uric huyét va bénh gat. Trong m&i nghién ciru then chbt &
pha 3, febuxostat di chimg 16 kha nang vuot tedi trong viée ha thdp va duy trl nbng dé acid uric
huyét thanh so véi allopurinol. Tiéu chi danh gia chinh vé hiéu qua trong céc nghién ctru APEX
va FACT la ty [€ bénh nhén co Iléllg do acid uric huyél thanh trong 3 théng gin diy < 6,0 mg/dL
(357 pmol/L). Trong nghién ciru CONFIRMS pha 3 bd sung, két qua thu duge sau khi cép phép
lwru hanh lan ddu cho febuxostat, tiéu chi danh gié chinh v& hiéu qua Ia ty 1& bénh nhén ¢6 ndng d
urat huyét thanh < 6,0 mg/dL & lan tham khdm cudi cing. Khéng ¢ bénh nhén ghép tang nao
duge dua vao céc nghién ciru ndy.

Nghién ciru APEX: Nghién ciru hiéu qua cuia febuxostat cé ddi chimg véi gia dwge va allopurinol
(Allopuriol and Placebo — Controlled Efficacy Study of Febuxostat - APEX) la mdt nghién ctru
pha 3, nglu nhién, md déi, da trung tdm, kéo dai 28 tudn. Vi 1072 bénh nhan duge chon ngiu
nhién: gia duge (n=134), febuxostat 80 mg x | lan/ngdy (n=267), febuxostat 120 mg x | lin/ngay
(n=26Y9), febuxostat 240 mg x | lin/ngdy (n=134) hoac allopurinol 300 mg x 1 lin/ngdy [n=258]
d6i véi bénh nhén ¢é creatinin huyét thanh ban du < 1,5 mg/dL hodic 100 mg x | lAn/ngdy [n=10]
d6i véi bénh nhéan ¢ creatinin huyét thanh ban diu > 1,5 mg/dL va <2,0 mg/dL). Febuxostat 240
mg (gdp 2 1an lidu cao nhit duge khuyén cédo) da duge sir dyng lam liéu dénh gid an toan,

LY

Nghién ctru APEX cho thdy sy vugt tri c6 ¥ nghia théng ké ctia ca hai nhém didu tri bing
febuxostat 80 mg x 1 lan/ngdy va febuxostat 120 mg x | lan/ngdy so véi nhém diéu tj béng VIE)
allopurinol lidu thong thudng 300 mg (n = 258)/100 mg (n = 10) trong viéc gidm ndng do acid uric
huyét thanh (sUA) xudng dudi 6 mg/dL. (357 umol/L),

Nghién ciiu FACT: Nghién ciru thir nghiém cé kiém soét Febuxostat Allepurinol (FACT) la mét
nghién ctru pha 3, ngdu nhién, mi déi, da trung tim, kéo dai 52 tudn, Bay trim sdu muoi (760)
bénh nhéan duge chon ngiu nhién: febuxostat 80 mg x | lan/ngdy (n=256), febuxostat 120 mgx |
ldn/gay (n=251), hogic allopurinol 300 mg x | ldn/ngay (n=253). Nghién ctru FACT cho thy sy
vugt trdi c6 ¥ nghta théng ké clia c hai nhém didu tri febuxostat 80 mg x 1 ldn/ngdy va febuxostat
120 mg x | lin/ngay so v6i nhém didu i allopurinol lidu théng thudng 300 mg trong viée gidm
va duy tri ndng d acid uric huyét thanh sUA dudi 6 mg/dL (357 pmol/L).

N

Bdng t6m tit két qud theo fiéu chi dinh gid chinh vé higu qud:
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Ty 1¢ bénh nhan ¢6 ndng dd acid uric huyét thanh < 6,0 mg/dL (357 pmol/L) trong 3 1&n thim
kham dinh ky hang thdng gan nht

Nghigh cir Febuxostat 80 mg Febuxostat 120 mg A]lopurin::-l 30(? /100 mg
| lan/ngay | lan/ngdy | lan/ngay!

APEX (28 tuan) 48%" (n=262) 65%"¥ (n=269) 22% (n=268)

FACT (S2tudn) |  53%' (n=255) 62%' (n=250) 21% (n=251)

Két qua tong hop 51%" (n=517) 63%" (n=519) 22% (n=519)

' két qua tir cée d6i trgng duge chi dinh lidu 100 mg x | 1an/ngdy (n=10: bénh nhan ¢6 creatinine
huyét thanh > 1,5 va 2,0 mg/dL) hojic 300 mg x | lAn/ngdy (n=509) duge gdp lai dé phén tich.

'p < 0.001 so vdi allopurinol, * p < 0,001 so véi febuxostat 80 mg

Kha nang giam ndng dd acid uric cla febuxostat trong huyét thanh & ngay 1ap tire va kéo dai. Mirc
acid uric huyét thanh gidm xudng < 6,0 mg/dL (357 pmol/L) d& duge ghi nhin vao 1an thdm kham
& tudn thir 2 va durge duy tri trong sudt qué trinh diéu tri. Néng d6 acid uric huyét thanh trung binh
theo thai gian ddi vi trng nhém didu trf tir hai nghién ciru then chét & pha 3.

Luu ¥: 509 bénh nhin ding allopurinol 300 mg x 1 lAn/ngay: 10 bénh nhan ¢6 creatinin huyét
thanh > 1,5 v < 2,0 mg/dL duge ding lidgu 100 mg x | lan/ngay. (10 bénh nhén trong s6 268 bénh
nhén trong nghién ctu APEX). Febuxostat 240 mg di duge st dung dé dénh gia do an toan cia
febuxostat vdi licu gdp doi lidu cao nhét duoc khuyén cdo.

Nghién citu CONFIRMS: Nghién ciru CONFIRMS 1 nghién ctru pha 3, ngiu nhién, c6 déi
chimg, kéo dai 26 tudn dé danh gi4 tinh an toan va hiéu qua ctia febuxostat 40 mg va 80 mg, so
véi allopurinol 300 mg hofic 200 mg, & nhitng bénh nhan mac bénh gat va tang acid uric mau, Véi
2269 bénh nhéin duge chi djnh ngau nhién ding: febuxostat 40 mg x | Ifinfngéy (n=757), febuxostat_
80 mg x| lAn/ngay (n=756), hoiic allopurinol 3007200 mg x 1 lan/ngay (n=756). it nhdt 65% bénlt,
nhén bj suy thdn nhe-trung binh (v6i do thanh thdi creatinin tir 30-89 mL/phut). Dy phong dg %
biing phat bénh git 12 bt bude trong khoang thdi gian 26 tuin. !

Ny %

Ty 1§ bénh nhén ¢6 ndng do urat huyét thanh < 6,0 mg/dL (357 pmol/L) & lan kham cudi ciing, lan%
ot 12 45% doi v6i febuxostat 40 mg, 67% déi véi febuxostat 80 mg va 42% ddi vai allopurinol
300/200 mg.

Tién chi danh gia chinh trong phdan nhém bénh nhan suy than:

Nghién ctru APEX dé dénh gia higu qua & 40 bénh nhén suy than (nghia 1a creatinin huyét thanh
ban dau > 1,5 mg/dL va <2,0 mg/dL). B6i véi cac dbi tugng suy thin duge chon ngéu nhién ding
allopurinol, liéu duoc gidi han & mire 100 mg x 1 lan/ngay. Febuxostat dat dige tidu chi higu qua
chinh & 44% bénh nhan (80 mg x 1 lAn/ngay), 45% bénh nhan (120 mg x | 1An/ngdy) va 60% bénh
nhén (240 mg x | lAn/ngdy) so v&i 0% nhém diing allopurinol 100 mg x | ln/ngdy va nhém gia
duoc.
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Khong c6 s khéc biét ddng ké cé y nghta 1am sang vé& mirc giam phén trim ndng do acid uric
huyét thanh & nhimg ngudi khoe manh bét ké chire ning thin (58% & nhém chire nang théin binh
thudng va 55% & nhom roi loan chire ndng thin niing).

Mot phén tich & nhiing bgnh nhan mic bénh git va suy thin kém theo da duge xac dinh tién cin
trong nghién ciu CONFIRMS va cho thiy riing febuxostat hiéu qua hon dang ké trong viée giam
ndng ¢ urat huyét thanh xudng < 6 mg/dL so véi allopurinol 300 mg/200 mg & nhing bénh nhén
méc bénh gat kém theo suy thén nhe dén trung binh (65% sd bénh nhan dwgc nghién ciiu).

Tiéu chi chinh trong phdn nhém bénh nhan ¢é nong do acid uric huyét thanh sUA > 10 mg/dL:
Khodng 40% bénh nhan (nghién ctru APEX va FACT két hop) ¢6 ndng dé acid uric huyét thanh
ban déu sUA > 10 mg/dL. Trong phan nhém ny, febuxostat dat duge tidu chi ddnh gid chinh vé
hiéu qua {nfmg do acid uric huyél thanh sUA < 6 mg/dL & 3 lan kham gan nhét) & 41% bénh nhén
(80 mg x | lan/ngay), 48% bénh nhan (120 mg x | lﬁlﬂllgﬁy) va 66% bénh nhéan (240 mg x |
lAn/ngay) so véi 9% bénh nhin & nhém allopurinol 300 mg/100 mg x 1 [An/ngay va 0% & nhém
gid dugc,

Trong nghién ciru CONFIRMS, ty 1¢ bgnh nhén dat dugce tiéu chi danh gid chinh vé hiéu qua (némg
dd acid uric huyét thanh sUA < 6 mg/dL & lin tham kham cudi cing) dbi vdi nhiig bénh nhan ¢6
ndng dd urat huyét thanh ban diu > 10 mg/dL duge didu tri bing febuxostat 40 mg x | lin/ngay 1a
27% (66/249), 1&n lrot véi febuxostat 80 mg x 1 1An/ngay 12 49% (125/254) va véi allopurinol 300
mg/200 mg x 1 ldn/ngay 1a 31% (72/230).

Két qua ldm sang: ty 1& bénh nhan can diéu rj dot biing phat bénh git

Nghién eiru APEX: Trong thosi gian diéu tri di phong kéo dai 8 tudn, ty 18 cdc dbi tugng trong
nhém didu tri bing febuxostat 120 mg (36%) céin didu trj dot biing phat bénh git cao hon so véi
nhém diéu trj bing febuxostat 80 mg (28%), allopurinol 300 mg (23%) va gia dugc (20%). Ty 1&
cée dot biing phat tang 1én sau thoi gian diéu ti dy phong vé gidm dan theo thoi gian. Tir 46% dén
55% di tuong duge didu tr] cée dot bing phat bénh gat tir tudn thir 8 va tudn thi 28. Céc dot bing
phat bénh gt trong 4 tudn cudi cling clia nghién ciru (tudn thir 24-28) dugc quan st thiy & 15%
céc dbi tugng (febuxostat 80, 120 mg), 14% (allopurinol 300 mg) va 20% (gia dugc).

Nghién cien FACT: Trong thoi gian diéu trj dy phong kéo dai 8 tudn, ty 18 cac ddi tugng trong
nhém diéu trj bing febuxostat 120 mg (36%) cén diéu tri dot bing phét bénh git cao hon so véi
nhém diéu trj bing febuxostat 80 mg (22%) va nhém didu trj bing allopurinol 300 mg (21%). Sau
thai gian didu trj dy phong 8 tudn, 1y 18 cdc dot biing phét tang 1&n va gidm dan theo thoi gian (64%
va 70% doi tugng durge didu trj cac dot bung phat bénh giit tir tudn thir 8 - 52). Céc dot bling pht
bénh gut trong 4 tudn cudi cling chia nghién clru (tudn thir 49 - 52) da duge quan sat thiy & 6 - 8%
ddi twong (febuxostat 80 mg, 120 mg) va 1 1% doi twong (allopurinol 300 mg).

Ty 1§ ddi tugng cin diéu tri cho dot bung phét bénh git (Nghién ctiru APEX va FACT) thap hon
v& mit s6 lrgng & cde nhém dat duge mire urat huyét thanh trung binh ban diu < 6 mg/dL sau khi
diéu tri, < S mg/dL hodc < 4 mg/dL so v&i nhém dat duge mire trung binh - ndng dd urat huyét
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thanh ban déau > 6 mg/dL sau khi diu tr trong 32 tudn cudi cia thoi gian didu trj (chc khodng thoi
gian tudn thir 20 - 24 dén tudn thir 49 — 52).

Trong nghién ciru CONFIRMS, ty 1§ bénh nhén can didu tri céc dot biing phét bénh gt (tir ngay
tht | dén thang thar 6) lan luot 12 31% ddi v&i nhém febuxostat 80 mg va 25% d6i v6i nhom
allopurinol. Khong co sur khéc bigt vé ty 1& bénh nhin cin diéu tri cac dgt biing phét bénh git gitra
nhém febuxostat 80 mg va 40 mg.

Nghién ciru md réng nhin mé, dii han

Nghién cttn EXCEL (C02-021): Nghién ciru Excel 1a mdt nghién clru m& 1fng vé do an todn, pha
3, nhiin ma, da trung tdm, ngdu nhién, cé d6i chimg véi allopurinol, kéo dai trong 3 ndm danh cho
nhitng bénh nhéin da hoan thanh cac nghién clru then chét pha 3 (APEX hogic FACT). Téng cong
¢ 1086 bénh nhén dugc dua vio nghién ciru: febuxostat 80 mg x | lin/ngdy (n=649), febuxostat
120 mg x | lan/ngdy (n=292) va allopurinol 300/100 mg x | IAn/ngdy (n=145). Khoang 69% bénh
nhan khéng cin thay déi didu trj dé dat duge didu tri 6n dinh cudi cling. Nhitng bénh nhan ¢6 3 i
sb ndng d acid uric huyét thanh sUA lién tiép > 6 mg/dL. dii duge rat khoi nghién et

Nong dé urat huyét thanh duge duy tri theo thdi gian (nghta 12 91% bénh nhan diéu trj ban dau
bing febuxostat 80 mg va 93% bénh nhén didu tri ban ddu bing 120 mg c6 ndng do acid uric huyét
thanh sUA < 6 mg/dL vao thang thir 36).

Dir liéu 3 ndm cho thiy ty 18 bing phat bénh git gidm dudi 4% bénh nhan can diéu tj con biing
phat (tire 1a hon 96% bénh nhan khéng can diéu trj con biing phét) vao thang 16 - 24 va théng 30
- 36. C6 46% va 38% bénh nhan dang diéu tri dn dinh cudi ciing bing febuxostat 80 hofic 120 mg
x | lan/ngdy da hét hoan toan hat tophi s thiy duoc tir [ic ban d4u cho dén 1An tham khém cudi
cling.

Nghién citu FOCUS (TMX-01-005) 12 mt nghién clru mé rong kéo dai 5 nam vé dd an toan, da
trung tam, pha 2, nhan mé, danh cho nhitng bénh nhén da hoan thanh 4 tudn diéu trj liéu febuxostat
theo phuong phap mu dbi trong nghién ctru TMX-00-004. 116 bénh nhén duge dwa vao nghién
clru nay va dugce diéu trj ban ddu bing febuxostat 80 mg x | lan/ngdy. 62% bénh nhan khéng can
diéu chinh lidu dé duy tri ndng dd acid uric huyét thanh sUA < 6 mg/dL va 38% bénh nhan cin
didu chinh lidu dé dat duge liéu duy tri 6n dinh. Ty 1€ bénh nhin c6 ndng d¢6 urat huyét thanh < 6
mg/dL (357 umol/L) & lan tham kham cuéi cting 16n hon 80% (81-100%) & mdi lidu febuxostat.

Trong céc nghién cru ldm sang pha 3, di quan sat thay cac bét thudng nhe vé xét nghiém chirc
ndng gan & nhitng bénh nhén duge diéu tri bing febuxostat (5,0%). Céc ty |18 ndy twong tir nhur ty
I& duge bdo cdo cua allopurinol (4,2%). Gid tri TSH tng (> 5,5 plU/mL) da dugc quan sét thz“iy (V]
nhing bénh nhan diéu trj lau dai béng febuxostat (5,5%) va b¢nh nhan dung allopurinol (5,8%)
trong céc nghién clru mé rgng nhan mao, dai han.

Nghién ciru hiu mdi dai han

Nghién citu CARES 12 mdt thir nghiém da trung tdm, ngdu nhién, mi doi, so sanh bién ¢ tim
mach khi diing febuxostat so vdi allopurinol & nhiing bénh nhén mic bénh git ¢ bénh tim mach
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nang kém theo, bao gdm tién str nhdi méu co tim, nhiip vién vi dau thiit ngye khéng dn dinh, tha
thudt tai thong mach vanh hodc ndo, djt quy, nhap vién do con th iéu méu cyc b thodng qua, bénh
mach méu ngoai bién hofic d&i thio dudng ¢6 bién chimg mach mau 16n hodic mach méu nho. Dé
dat duge sUA duéi 6 mg/dL, chinh lidu febuxostat tir 40 mg dén 80 mg (bét ké chire niing than) va
chinh liéu allopurinol theo timg mic tang 100 mg tir 300 dén 600 mg & bénh nhin cd chire nang
thén binh thwdng va bénh nhén suy than nhe; chinh liéu tir 200 dén 400 mg & bénh nhén suy thén
trung binh,

Tiéu chi danh gia chinh trong nghién cfru CARES la thai gian xuét hién céc bién ¢d tim mach
chinh (MACE) lin déu tién, bao gdm nhdi méu co tim khéng tir vong, dét quy khang tir vong, tir
vong do bénh tim mach va dau thit ngyc khong n dinh vai tai théng mach vanh khin cép.

Céc chi tiéu lam sang (chinh va phy) duge phan tich theo phén tich myc dich digu trj (ITT) bao
gbm tét ca cdc ddi twong duge chon ngfu nhign va duge ehi dinh it nhit mét lidu thude nghién clru
mu dbi.

Nhin chung 56,6% bénh nhén rit khéi thir nghiém va 45% bénh nhén chua hodn thanh tat ca céc
dot thdm kham dinh ky.

Tdng cong cd 6190 bénh nhin dioc theo ddi trong thdi gian trung binh 32 théng va thoi gian tidép
xtic trung binh 13 728 ngdy ddi véi bénh nhin & nhém febuxostat (n = 3098) va 719 ngdy & nhom
allopurinol (n = 3092).

Bang 1. Két qua nghién ciru CARES

Tiéu chi Febuxostat Allopurinol Ty I§ nguy co
(n= 3098) (1=3092) (95% CI)
S6 bénh nhin (%)
Tiéu chi chinh la sy xuét hién 335 (10,8) 321 (10,4) 1,03 [0,89; 1,21]

céc bién cd tim mach (MACE)
- Tir vong do tim mach

- Nhdi mau co tim khéng tir
vong,

- D&t quy khong tir vong

- Téi théng mach vanh khan cép
do dau thit ngye khong 6n dinh

Tir vong do tim mach 134 (4,3) 100 (3,2) 1,34 [1,03; 1,73]
Nhdi mau co tim khong tr vong 111 (3,6) 118 (3,8) 0,93 [0,72; 1,21]
Dot quy khong tr vong 71(2,3) 70(2,3) 1,01 [0,73; 1,41]
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Pau thit ngue khéng dn dinh 49 (1,6) 56 (1,8) 0,86 [0,59; 1,26]
véi tai tao mach khin cip
Ty vong do nguyén nhan bt ky 243 (7,8) 199 (6,4) 1,22 [1,01; 1,47]

Ty 1& nhdp vién do suy tim, nhdp vién vi tdi loan nhip tim khéng lién quan dén thiéu méu cuc bd,
bién ¢6 thuyén tic huyét khdi tinh mach va nhdp vign vi con thiéu méu nfo thodng qua c6 ty I&
twong diwong & 2 nhom bénh nhan diéu trj bing febuxostat va allopurinol.

Nghién cirn FAST: Nghién ciru d§ an todn trén tim mach clia febuxostat va allopurinol & bgnh
nhan méc bénh ght 1a mdt nghién cru dai han véi hon 6000 bénh nhén méic bénh glt va co yéu th
nguy co miic bénh tim mach. Két qué cho thiy, diéu trj bing febuxostat khong thua kém allopurinol
khi dénh gia trén cac tiéu chi chinh vé tim mach, va viée str dung ldu dai khéng gdy ting nguy co
tr vong hofic cc tdc dyng phy nghiém trong so vdi allopurinol.

Phuong phap nghién ciru

« P&i trong: ngudi bénh gat > 60 tudi, da duge diéu trj véi allopurinol va ¢é it nhat 1 yéu & nguy
co tim mach (trir nhitng ngudi nhdi méu co tim, dét quy trong 6 thang trude dé hofic suy tim sung
huyét nging, suy thin ning)

+ Thiét ké: Nghién ctru PROBE (prospective, randomised, open-label, blinded- endpoint — tién
ciru, ngﬁu nhién, nhin ma, két cuc duge [am ma).

+ Mdi nhém ngudi bénh da duge diéu trj vai al lopurinol lidu tdi wu dé dat ndng d¢ urat huyét thanh
tir 0 — 357 mmol (< 6mg/dL).

+Nhém | (n = 3065): tiép tyc duy trl diéu trj bing allopurinol ligu t6i wu

+ Nhém 2 (n = 3063): thay allopurinol biing febuxostat, bét ddu véi liéu 80 mg/ngay, ting
din lidu dén 120 mg/ngay dé dat dwge ndng dd urat huyét thanh myc tidu.

» Liéu allopurinol tir 100 — 900 mg/ngay va febuxostat 80 — 120 mg/ngdy, vdi trung vj thoi gian
theo d&i 14 1467 ngay (khoang 4 ndm) va trung vj thoi gian theo doi didu tri 1 1324 ngay (khoang
3,6 ndm).

Két qua nghién ciu

- Tiéu chi dénh gi4 chinh (phdi hop) gém t&r vong do bién ¢d tim mach; nhdi mau co tim nhép vién
nhung khéng tir vong hofic hi chirng mach vanh cdp dwong tinh v6i ddu 4n sinh hoc; hogic dot
quy khong tir vong vai ty 1§ 7,9% (241 ngudi) & nhom | va 5,6% (172 ngudi) & nhom 2 (HR: 0,85;
95% CI: 0,7 - 1,03; Pron- inferiorily < 0,000[; pt;um:rinrit.:(= 0,185)-

+ Tir vong do bién c6 tim mach: xdy ra & 122 ngudi bénh nhom 1 (4,0%) va 117 ngudi bénh nhém
2 (3,8%) (HR: 0,96; 95% CI: 0,74 — 1,23; Pnon-inferiority= 0,0088; Psuperioriy= 0,730).

+ Nhoi mau co tim nhap vién nhung khong tir vong hodic hdi chimg mach vanh céip duong tinh véi
dau 4n sinh hoc: xay ra & 110 ngudi bénh nhém 1 (3,6%) va 102 ngudi bénh nhém 2 (3,3%) (HR:
0,93; 95% Cl: 0,71 - |,2 |; ])nun-infcriorily= 0,006?, Psuperinril)‘: 0,573)
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+ Dot quy khéng tir vong: xéy ra & 87 ngurdi bénh nhom | (2,8%) va 80 ngudi bénh nhém 2 (2,6%)
(IIR. 0,92, 095%Cl: 0,68 = 1,25; Pnum-inl'criurilly:' 0,00'3; Psuperimil)-: 0,59”

- Téng s6 trudng hop tr vong xdy ra & ngudi bénh nhém 1 1& 263 ngudi (8,6%) va 222 ngudi
(?;2%} (I—IR: 0,84; QS%CII 0,7 = ],01; Pmll!-il‘ll‘l'l'ii,]rii)r < U,DUUI; Psupc[imi[)': 0,063).

Két luan

» Febuxostat khang thua kém ligu phép allopurinol khi danh gié trén cdc tiéu chf chinh v& tim mach
v vige sir dung ldu dai khdng lam ting nguy co tir vong hofic cée tac dung phy nghiém trong so
véi allopurinol.

* Tl 1§ tr vong khac biét khong cd y nghta thong ké giira 2 nhém.

« Can xem xét lai va stra d&i 10 khuyén vé vige trénh sir dyng febuxostat trong diéu trj git & nhiing
bénh nhan méc bénh tim mach.

PAC TINH DUGC PONG HQC

0 cc doi tugng khde manh, ndng d6 tdi da trong huyél trong (Cuux) va dign tich dudi dudng cong
ndng dd trong huyét tirong theo thdi gian (AUC) cia febuxostat tiing ty 18 vdi lidu diing sau khi
dung ligu don va nhidu lidu 10 mg dén 120 mg. D&i véi cae lidu tir 120 mg dén 300 mg, dd quan
sét thiy mdt mrc ting 16n hon sy tang ty 1@ véi lidu ding vé AUC dbi véi febuxostat. Khdng 6
sy tich lily dang ké khi ding liéu 10 mg dén 240 mg moi 24 giv. Febuxostat ¢d thoi gian ban thai
(t12) pha cudi trung binh biéu kién khoang 5-8 gid,

Phén tich dwgc déng hoc/duge lye hoe quﬁn thé da dugce tién hanh & 211 bénh nhan bj téng acid
uric huyét va bénh ght, duge diéu trj bing febuxostat 40-240 mg x 1 lan/ngay. N6i chung, céc
théng sb duge dong hoc cia febuxostat duge ude tinh béi cae phéan tich nay phit hop véi cie thong
s6 duge dong hoc dat duge tir cée ddi tugng khde manh chi ra ring cée dbi tugng khoe manh 13
dai dién cho sy danh gid dugce déng hoc/duwge lyc hoe & nhém bénh nhén bi bénh gat.

Hdip thu

Febuxostat dugce hép thu nhanh (twax 1,0 - 1,5 gi¢r) va duge l1fip thu t&t (it nhét 1a 84%). Sau khi
udng mot lidu don va nhidu lidu 80 mg va 120 mg x 1 lan/ngay, Cuax x4p xi 2,8-3,2 g/mL déi véi
lidu 80 mg x 1 lan/ngdy va 5,0-5,3 meg/mL di v6i lidu 120 mg x | 1an/ngdy. Sinh kha dyng tuyét
d6i ctia cong thirc vién nén febuxostat chura duge nghién cin,

Sau khi ubng nhidu lidu 80 mg x 1 lAn/ngdy hodc mét lidu don 120 mg véi bita #n cé nhidu chét
béo, c6 sy gidm 49% Cuax d6i véi lidu 80 mg va gidm 38% Cuy d6i v6i lidu 120 mg, giam 18%
AUC dbi vai lidu 80 mg va giam 16% AUC déi véi lidu 120 mg.

Tuy nhién, khong quan st thiy su thay doi c6 ¥ nghia lam sang trong mirc giam vé phan trim doi
v6i néng dé acid uric huyét thanh khi xét nghiém (nhidu lidu 80 mg). Vi vdy febuxostat c¢é thé
dugc diing khong lién quan dén thirc an.

Phén bo

Thé tich phan b biéu kién & trang thai dn dinh (Vss/F) ciia febuxostat khoang 29-75 lit sau khi
diing céc ligu udng 10-300 mg. Sir gin két ciia febuxostat véi protein huyét twong khoang 99,2%
(chii yéu 13 véi albumin) va khong thay ddi trén pham vi ndng do dat dugc vdi lidu 80 mg va 120
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mg. Syt gén két cia che chét chuyén hda o hoat tinh véi protein huyét trong tir khoang 82% dén
91%.

Chuyén héa

Febuxostat duge chuyén héa manh do sy lién hop théng qua hé thdng enzym uridin diphosphat
glucuronosyltransferase (UDPGT) va sur oxy hoa thong qua hé théng cytochrom P450 (CYP). 4
chat chuyén héa hydroxyl ¢6 hoat tinh duge ly da duge xde dinh, trong d6 3 chiét cé trong huyél
twong nguwdi, Cac nghién ciru in vitro v6i microsom gan ngudi cho lhe’iy nhing chit chuyén héa
oxy héa trén duge hinh thanh chu yéu bai CYPIAL, CYP1A2, CYP2C8 hodic CYP2C9 va
febuxostat lién hgp glucuronid durge hinh thanh chi yéu béi UGT 1A1, 1A8 va A9,

Thai trir

Febuxostat duge thai trlr qua cé hai con dudng gan v thin. Sau khi udng mt lidu 80 mg febuxostat
cé dénh déu MC, khoang 49% lidu ding duge tim thdy trong nude tidu dudi dang febuxostat khong
dbi (3%), chit chuyén hod acyl acglucuronid (30%), céc chit chuyén héa oxy héa da biét clia thube
va ciic chat lién hop (13%) v cée chat chuyén héa khéc chura biét (3%). Ngodi syr bai tidt qua nurde
tidu, khodng 45% lidu ding duge tim thiy trong phén dudi dang febuxostat nguyén ven (12%),
chit chuyén hod acyl glucuronid (1%), cac chét chuyén héa oxy héa di biét cia thude va cac chit
lién hop (25%) va cdc chit chuyén héa khéc chura biét (7%).

Suy thdan

Sau khi diing nhiéu liéu febuxostat 80 mg & nhitng bénh nhan suy thén nhe, trung binh hodc ning,
Cunax clia febuxostat khang thay déi so vdi cae ddi tugng ¢6 chire niing than binh thudng. Téng
AUC trung binh clia febuxostat ting khoéng 1,8 ldn tir 7,5 meg.gid/mL & nhém ¢6 chire néing than
binh thudmg dén 13,2 meg.gio/mL & nhém r6i loan chire ndng than niing. Cunax ctia cc chit chuyén
héa tiing 2 1dn va AUC ciia céc chit chuyén hoa ting 4 lan. Tuy nhién, khong cdn thiét didu chinh

lidu & bénh nhén suy thin nhe hodc trung binh. a4
Suy gan NG
Sau khi diing nhiéu liéu febuxostat 80 mg & nhitng bénh nhén suy gan nhe (Child-Pugh logi A) NHE
hogic trung binh (Child-Pugh loai B), Caax va AUC clia febuxostat va cdc chit chuyén héa cta nd AN
khéng thay doi ¢6 y nghia so v6i cdc dbi tugng cd chire niing gan binh thudng, Chua ¢é nghién {PH
ctru nao duge thyre hign ¢ bénh nhan suy gan ning (Child-Pugh loai C). T

Tuoi

Khdng quan sat thay sy thay ddi déng ké vé AUC cua febuxostat hofic cdc chat chuyén hoa ctia nd
sau nhiéu lidu ubng febuxostat & céc dbi trgng lém tudi so véi cac dbi twong tré tdi khoe manh.
Gioi tinh

Sau khi diing nhiéu liéu udng febuxostat, Couix cao hon 24% & nit so v&i nam va AUC cao hon
12% & nit so véi nam. Tuy nhién, Cmex vd AUC duoc diéu chinh trong s tuwong ty gitra céc gidi
tinh. Khong cn thiét diéu chinh lidu dya theo gidi tinh.

Dit ligu an todn tién 1am sang
Da quan sat thiy cdc anh hudng ctia thude trong cde nghién ciru tién 1am sang thudng & mire phoi
nhiém virot qud mac phoi nhiém 161 da & ngudi.
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M@ hinh duge déng hoc va mé phong div lidgu & chudt cho thiy ring, khi sir dyung ddng thoi véi
febuxostat, nén giam lidu 1dm sang ctia mercaptopurin/ azathioprin xubng 20% hofc it hon so véi
lidu da ké don truée dé dé tranh cdc tic dong huyét hoe ¢d thé xéy ra,

Gay ung thie, dot bién, suy giam kha nang sinh sdn

O chudt cng dyc, sy gia ting dang ké cb ¥ nghia thong ké céc khdi u bang quang tiét niéu (u nha
& bao chuyén tiép va ung thu biéu mé) chi duge tim thdy khi c6 sy két hop véi séi xanthin & nhém
ding lidu cao, ghp khodng 11 1dn mirc phoi nhiém & ngudi, Khong cb sy gia ting déng ké c6 v
nghia théng ké & bt k¥ logi khéi u ndo khéc & chudt nhit dyc hoiic chudt nhét cai hodc chudt céng.
Nhitng phat hi¢n ndy dugc coi la hé qua ciia qud trinh chuyén héa purin va hinh thanh nude tidu &
lodi cy thé va khang ¢6 lién quan dén viée sir dyng 14m sang.

Mbt logt thir nghiém tiéu chudn vé& dac tinh gen khang cho thiy bét ky tac dyng gy d{c gen ndo
¢6 lién quan v& mit sinh hoc dbi véi febuxostat,

Nhan thiy réing febuxostat & liéu udng lén dén 48 mg/kg/ngdy 13 khéng anh hudng dén khé ning
sinh sdn va ndng sudt sinh san ctia chudt cdng dyc va céi,

Khéng c¢6 bing chimg vé suy giam kha nang sinh san, téc dung gay quai thai hodc gdy hai cho thai
nhi do febuxostat. 3 chudt céng, liéu cao gdy dic tinh trén chuét me kém theo giam chi s6 cai stia
va giam su phét trién cda chudt con véi mire phoi nhiém xdp x1 4,3 l&n & ngudi, Cée nghién ciru
vé quéi thai duge thire hién & chudt mang thai v&i mic phoi nhiém khodng 4,3 lin & ngudi va &
tho mang thai v&i mire phoi nhiém khodng 13 lan & ngudi khong cho thay bét ky tac dung gay quai
thai ndo.

QUY CACH PONG GOI: Hop 2 vi x 14 vién.
PIEU KIEN BAO QUAN: Béo quan noi kho thoang, & nhigt d khéng qua 30°C. Trdnh 4nh sfuu;._‘f‘f‘@’L
7

: A
HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay sén xudt, i

TIEEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: Tiéu chuin co s&.

TEN, DJA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Akriti Pharmaceuticals Pvt. Ltd,

Plot No. D-10 & D-11 MIDC Jejuri - Nira Road, Jejuri, Taluka Purandar, Dist-Pune 412303
Maharashtra State, An Dd
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