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Rx “Thubc nay chi dung theo don thudc”

BLUTI 120

“Pé xa tam tay tré em”
“Poc ky hweéng dan sic dung trude khi ding”
“Néu can thém théng tin xin hoi y kién thay thuoc”

THANH PHAN CONG THUC THUOC

Mai vién nén bao phim chira:

Thanh phan hoat chat:

FODUROBIBE icninvimmnisansimmmissiosmssspssspssismssmsssmsssossnes 120 mg

Thanh phan td dwoc: Magnesi stearat, Silica keo dang khan, Cellulose vi tinh thé,
Hydroxypropylcellulose, Croscarmellose natri, Lactose monohydrat, Poloxamer 407, Titanium
dioxide (E171), Talc, 16p bao Opadry Il mau vang 85F32004 chira Macrogol, Oxid sit mau vang
(E172), Polyvinylalcohol thity phan mét phan.

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim
Vién nén bao phim hinh thuén dai, hai mét 16i, mau vang, mot mat khic s "120".

CHI PINH

Dleu tri tang acid uric huyét man tinh trong céc tinh trang da xay ra sy lang dong urat (bao gdm
tién sir hodc hién tai bi san urat va/hodc viém khdp trong bénh gut)

Bluti120 dugc chi dinh phong ngira va diéu trj tang acid uric huyét & b¢nh nhén trudng thanh d
ang trai qua hoéa tri liéu do bénh mau 4c tinh c6 nguy co trung binh dén cao hoi chimg ly giai
khoi u (TLS).

Bluti dugc chi dinh & nguoi 16n.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Liéu lugng

Bénh gut: Liéu khuyén céo cua febuxostat la 80mg, 1 lan/ngay khong phy thudc vao bira an. Néu
nong do acid uric huyét thanh > 6 mg/dL (357 pmol/L) sau 2 - 4 tudn, khuyén cao dung
febuxostat voi lidu 120mg, 1 lan/ngay

Febuxostat tac dung du nhanh dé cho phép xét nghi¢m lai nong do acid uric huyét thanh sau 2
tudn. Muc tiéu diéu trj 12 1am giam va duy tri nong d¢ acid uric huyét thanh duéi 6mg/dL (357

pmol/L).
Khuyén céo nén diéu trj dy phong dot bung phat bénh gt trong it nhét 6 thang.
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Hoi chimg ly gidi khoi u: Liéu khuyén cdo cua febuxostat 1a 120 mg, 1 lan/ngay khéng phu thudc
vao bita an. Febuxostat nén dugc didu tri trude 2 ngay trude khi bat dau diéu tr gy doc té bao
va tiép tuc diéu trj t nhat 7 ngay, tuy nhién, diéu trj c6 thé kéo dai dén 9 ngay theo thoi gian hoa
trj liéu dya theo danh gid 1am sang.

Nguoi lom tuoi
Khéng can diéu chinh liéu ¢ nguoi cao tudi

Suy thdn

Hiéu qua va do an toan chua dugc danh gia day du & bénh nhéan suy than nang (do thanh thai
creatinin <30 mL / phut).

Khéng can thiét diéu chinh liéu & bénh nhén suy than nhe hodc trung binh.

Suy gan

Hiéu qua va do an toan cua febuxostat chua duge nghién ctru ¢ bénh nhén suy gan nang (Child
Pugh loai C).

Liéu khuyén cdo & bénh nhén suy gan nhe la 80mg. Thong tin con han cheé ¢ bénh nhan suy gan
trung binh.

Hoi chimg ly gidi khoi u: trong giai doan III cua thir nghiém loai trir ddi tuong bi suy gan ning.
Khéng cén diéu chinh liéu cho nhitng bénh nhén c6 chirc néng gan binh thudng.

Tre em
Tinh an toan va hiéu qua cta febuxostat ¢ tré em dudi 18 tudi chua duge xac dinh. Khong c6 sin
dir liéu.

Cach dung
Bluti diing dudng udng
Bénh nhén c6 thé sir dung Bluti cing véi thirc an hogc khong.

CHONG CHI PINH
Bénh nhan qua man véi febuxostat hodc bat ky thanh phan nao cua thudc.

CANH BAO VA THAN TRONG

Roi loan tim mach )

Khong khuyén c4o didu tri bing febuxostat & nhimg bénh nhéan bj bénh tim thi¢u mau cuc bo

hodic suy tim sung huyét.

ba quan sat thidy mot ty 1& 16n hon vé mit so lugng céc bién ¢b tim mach theo APTC dugc béo

c4o bi nha nghién ciru (céc tiéu chi duge xéc dinh béi nhém cong tac thir nghiém chong ticu

cAu (APTC) bao gbm tir vong tim mach, nhdi méau co tim khong gay tir vong, dot quy khong gay

tr vong) trong tong s6 nhom dung febuxostat so véi nhém dung allopurinol ¢ cac nghién cilru
APEX va FACT (1.3 bién ¢6/100 bénh nhan/ndm (PYs) so v6i 0.3 bien c6/100 bénh nhan/nam), o
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nhung khong quan sat thdy trong nghién ciru CONFIRMS. Ty 1é cac bién c6 tim mach theo
APTC trong céac nghién ctru pha 3 két hgp dugc béo cao boi nha nghién ciru (cac nghién ciru
APEX, FACT va CONFIRMS) 14 0.7 bién c6/100 bénh nhén/nam so véi 0.6 bién ¢6/100 bénh
nhén/nam. Trong cac nghién clru m& rong dai han, ty I¢ cac bién cb theo APTC dugc bao céo boi
nha nghién ciru 1a 1.2 bién c6/ 100 bénh nhan/ ndm ddi voi febuxostat va 0.6 bién c6/100 bénh
nhan/nam d6i véi allopurinol. Khong tim thiy su khac biét co y nghia théng ké va khong c6 médi
quan hé nhan qua nao véi febuxostat dugc xac ldp. Cac yéu to nguy co duoc xac dinh & nhimng
bénh nhan nay la tién sir y khoa vé bénh xo vira dong mach va/hodc nhdi mau co tim hodc suy
tim sung huyét.

Di g / qud man véi thudc

Céc bao cao hiém gip vé phan L’mg di irng/qué man nghiém trong, bao gdm hdi chimg Stevens -
Johnson, hoai tir thuong bi nhiém doc va phan ung phan vé/sbe cap tinh de doa tinh mang, da
dugc thu thép sau khi luu hanh thudc. Trong hau het cac truong hop, cac phan (ng trén xay ra
trong thang dau tién diéu tri bang febuxostat Mot s6 nhung khong phai tat ca céc bénh nhan nay
da bao cdo vé suy thin vi/hodic qua mén trude d6 véi allopurinol. Cac phan (g qua man ning,
bao gdom phan (mg thudc c6 kém tang bach cau wa acid va cac trleu chirng toan than (hi ching
DRESS) ¢6 lién quan véi sdt, huyet hoc, than hoac gan trong mdt so truong hop.

Phai théng bao cho bénh nhén vé cac dau hiéu va tridu chimg va can theo ddi chét ché cac triéu
chimg ctia phan {mg di (mg/qua man. Phai ngimg diéu tri bing febuxostat ngay 1ap tirc néu xay
ra phan (g di img/qué man nghiém trong, bao gom hdi chimng Stevens - Johnson, vi viéc ngimg
thudc sém lién quan véi mot tién lugng tét hon. Néu bénh nhén xuét hién phan tmg dj (mg/qua
mén bao gdm héi chimg Stevens - Johnson va phan img va phan vé&/s6c cap tinh, khong dugc bit
déu str dung lai FEBURIC ¢ bénh nhén nay bat cir lic nao.

Con gt cap tinh (dm bung phat benh gut)

Khéng nén bit dau diéu tri bing febuxostat cho dén khi con gut cap tinh d giam xudng hoan
toan. Cac dot bung phat bénh gut ¢6 thé xay ra trong thoi gian bat dau diéu tri do sy thay doi
nong do acid uric huyét thanh din dén huy dong urat tir sy ling dong & cac md. Luc bit dau diéu
tri bang febuxostat, khuyén céo nén diéu tri du phong céc dot bung phét bing thudc khang viém
khong steroid (NSAID) hodc colchicin trong it nhat 6 thang.

Néu mot dot bung phat bénh git xay ra trong khi diéu tri bing febuxostat, khong nén ngung
thubc. Nén xir tri dot bung phat bénh gut dong thdi mot céch thich hop dbi vai timg bénh nhéan.
Viéc diéu tri lién tuc bing febuxostat lam giam tin sudt va cuong do cua cac dot bung phét bénh
gut.

Lang dong Xanthine
O nhitng bénh nhén c6 ty 1& hinh thanh urat tang cao (vi du bénh éc tinh va diéu tri cta no, hoi

chimg Lesch - Nyhan), trong nhimg trudng hop hiém gap, nong do tuygt dbi cua xanthin trong
nude tiéu c6 thé tang du dé cho phep su ling dong trong duong tiét nid¢u. Do chwa c6 kinh
nghiém vdi febuxostat, khong khuyén céo sir dung febuxostat & nhém bénh nhan nay.

Mercaptopurine / azathioprine
Khéng khuyén cdo sir dung Febuxostat & nhirng bénh nhan duogc didu tri dong thoi bang
mercaptopurine/azathioprine vi su (rc ché xanthine oxidase boi febuxostat co thé 1am tang nong
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d6 mercaptopurine/azathioprine trong huyét trong va c6 thé gay doc nang. Khong c6 nghién ciru
twong tac nao dugc thye hién ¢ nguoi.

Truong hop khong thé tranh duogc su két h0'p nay, khuyén céo giam liéu mercaptopunne /
azathioprine. Dya trén phan tich mé hinh va mé phong dit liéu tir mdt nghién ciru tién lam sang &
chudt, khi dung chung v6i febuxostat, liéu mercaptopunne/azathmprme nén giam xudng 20%
hodc it hon so véi liéu da ké true dé dé tranh cac téc dung vé huyét hoc cé thé xay ra.

Bénh nhan nén dugc theo ddi chat ché va liéu mercaptopurme/azath|oprme sau d6 nén duoc diéu
chinh dya trén danh gia vé dap tmg diéu tri va sy khéi dau cua céc tac dung doc hai cudi cung.

Bénh nhdn dwgc ghep tang
Vi chua c6 kinh nghlem ¢ nhirng nguoi ghép tang, khong khuyén céo sir dung febuxostat &
nhimg bénh nhéan nay.

Theophylhne

Su dung dong thoi Febuxostat 80mg va lleu don theophyllin 400mg cho d6i tugng khoe manh
khong cho thay bat ky su tuong tac nao vé mat dugc dong hoc. Febuxostat 80mg c6 thé str dung
cho nhirng bénh nhén dugc diéu tri dong thoi vai theophyllin ma khéng c6 nguy co lam tang
ndng do huyét thanh cua theophyllin. Khéng c6 dir liéu nghién ciru cho febuxostat 120mg.

Roi logn gan

Trong cac nghién ctru lam sang pha 3 két hop, da quan sat thdy bat thudong vé xét nghiém chirc
nang gan nh¢ & nhirg bénh nhan dugc diéu tri bang febuxostat (5%). Khuyén céo xét ngh1em
chirc nang gan trude khi bét dau diéu trj bing febuxostat va dinh ky sau d6 dya trén danh gia lam
sang.

Réi loan tuyén giap

ba quan sat thay tang céc tri s6 hormon kich thich tuyén giap TSH (> 5.5pIU/mL) & nhirng bénh
nhan diéu tri 14u dai bing febuxostat (5.5%) trong céc nghién ctru mo rong nhan md dai han. Can
than trong khi sir dung febuxostat & bénh nhén c6 thay déi chirc nang tuyén gip.

Lactose

Vién nén Bluti ¢ chira lactose. Nhirmg bénh nhéan c6 cac van dé di truyén hiém gip vé khong
dung nap galactose, thiéu men Lapp lactase hodc kém hép thu glucose-galactose khéng nén ding
thude nay.

Bluti ¢6 chira natri. Thudc ndy ¢6 chira it hon 1 mmol (23 mg) natri m&i vién, c6 nghia 1a vé ban
chét 1a "khong c6 natri".

SUDUNG CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

PPhu nir co thai

Dir lidu trén mot sb lugng rat han ché cac phu nir mang thai sir dung febuxostat da khong cho
thay bat ky tac dung bét loi nao cua febuxostat dbi voi sy mang thai hodc d6i vai suc khoe cua
thai/tré so sinh. Céc nghién ctru trén dong vat khong cho thiy tac dung c6 hai truc tiép hoac gian
tiép dén viéc mang thai, sy phat trién cuia phoi/thai hodc su sinh dé. Chua rd cac nguy co co thé
xay ra doi voi ngudi. Khong nén sir dung febuxostat trong thoi ky mang thai. e\ a

N
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Phu nir cho con bu
Chua r6 ligu febuxostat ¢ dugc bai tiét vao sira me hay khong Céc nghién ciru trén dong vét da

cho thdy su bai tiét ciia hoat chét ndy vio sita me va gidm sy phat trién clia con vat b me.
Khéng thé loai trir nguy co di véi tré bu me. Khong nén sir dung febuxostat trong khi cho con
bu.

Kha nang sinh san

O dong vat, cac nghién clru vé sinh san 1én dén 48mg/kg/ngay cho thay khéng c6 tac dung bét loi
nao phu thudc liéu dbi véi kha nang sinh san. Chua rd anh hudng cua febuxostat dén kha nang
sinh san ¢ nguoi.

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

Budn ngu chéng mat, di cdm va nhin md da duoc bao cdo vdi viée sir dung febuxostat. B¢gnh
nhén can than trong trudc khi 1ai xe, van hanh may méc hodc tham gia vao cac hoat dong nguy
hiém cho dén khi ho chic chin mdt céch hop 1y ring Bluti khéng anh huong bat lgi dén hiéu
nang hoat dong.

TUONG TAC CUA THUOC

Mercaptopurine/ azathtoprme

Trén co s& co ché téc dung cua febuxostat dbi voi sy Gc ché xanthin oxidase (XO), khong
khuyén céo sur dung dong thoi. Sy e ché xanthin oxidase boi febuxostat cd thé 1am ting nong do
cla céac thudc nay trong huyét tuong, dan dén doc tinh. Cac nghién ciru vé tuong tac thude gitra
febuxostat véi cac thude duge chuyén hoa bai xanthin oxidase chua duge thuc hién (ngoai trir
theophylline).

M0 hinh hoéa va phén tich mé phong dir liu tir mét nghién ciru tién 1am sang trén chudt trong
truomg hop dung dong thdi véi febuxostat, nén giam liéu mercaptopurine/ azathioprine xuong
con 20% hodc it hon so véi lidu dugc chi dinh truge do.

Céc nghién ciru vé tuong tac thuoc gilta febuxostat véi héa tri ligu gay doc té bao khac chua
duoc thue hién. Khéng c6 dir liéu vé tinh an toan cua febuxostat trong diéu tri gay doc té bao.

Rosiglitazon va chdt nén CYP2C8
Febuxostat duge thiy la chét trc ché yéu ciia CYP2CS trén in vitro. Trong mdt nghién ciru trén

d6i tuong khoe manh, dung dong thoi 120mg febuxostat QD véi uong mot liéu don 4mg
rosiglitazone khong c6 anh hudng nao trén dugc dong hoc cua rosiglitazone va chat chuyen hoa
cia ndé N - desmethyl rosiglitazon, didu nay chi ra ring febuxostat khong phai la chét e ché
enzym CYP2C8 trén in vivo. Bai vy, sir dung dong thoi febuxostat vai r051g11tazone va cac chat
nén CYP2C8 dugc cho la khong can phai didu chinh lidu cho nhing ché phim nay.

Theophylline

Mot nghlen clru vé tuong tac thudc thuc hién trén nhig ngudi khoe manh dung febuxostat dé
danh gia xem li¢u su trc ché XO c6 thé gay ra sy tang nong do theophyllm trong tudn hoan hay
khong nhu cac chét e ché XO khac da duge béo cdo trude day. Két qua nghién ciru cho thiy
rang dung ddng thoi febuxostat 80mg QD cung véi liéu don theophyllm 400mg khong gay anh
huéng dén duge dong hoc hodc tinh an toan cua theophyllin. Bai vay, khong c6 théan trong dacn?
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biét nao dugc dua ra khi ding dong thoi febuxostat 80mg va theophyllin. Khéng c6 dir liéu cho
febuxostat 120mg.

Naproxen va cac chat trc ché glucuronid héa khdc

Su chuy(;n hoa cua febuxostat phu thugc vao enzym Uridine Glucuronosyl transferase (UGT).
Céc thude tc ché sy glucuronid héa nhu thudc khang viém khong steroid (NSAID) va
probenecid, trén ly thuyét c6 thé anh huong dén sy thai trir febuxostat. 0 nhung dbi tugng khoe
manh, str dung dong thoi febuxostat va naproxen 250mg hai 1in mdi ngay c6 lién quan véi sy
tang mirc tiép xuc v6i febuxostat (Cpax 28%, AUC 41% va ty2 26%). Trong cac nghién ciru 1am
sang, viéc sir dung naproxen hogc cic thuoc trc ché NSAID/COX - 2 khac khong lién quan dén
bat ky su gia tédng c6 y nghia lam sang nao vé céc tac dung khong mong mudn.

Febuxostat c6 thé dugc sir dung dong thoi véi naproxen ma khong can diéu chinh lidu febuxostat
hodc naproxen.

Chat gay cam ung sw glucuronid hoa

Céc chét giy cam (mg manh enzym UGT c6 the dan dén tang chuyen h6a va giam hi¢u qua cua
febuxostat. Vi vay khuyen céo nén theo ddi ndng do acid uric huyét thanh 1 - 2 tuan sau khi bit
dau diéu tri bé’mg moét thude gay cam ung manh sy glucuronid héa. Nguoc lai, viéc ngirng diéu tri
bing mét thude gay cam mg co thé dan dén tang nong dé cua febuxostat trong huyét trong.

Colchicin/ indometacin/ hydrochlorothiazid/ warfarin

Febuxostat c6 thé dugc sir dung dong thdi véi colchicin hodc indomethacin ma khéng can diéu
chinh lidu febuxostat hodic hoat chat ding két hop.

Khong cén thiét diéu chinh liéu febuxostat khi dung véi hydroclorothiazid.

Khoéng can thiét diéu chinh heu warfarin khi dung véi febuxostat. qu:c sir dung febuxostat
(80mg hodc 120mg mdt lan mdi ngay) véi warfarin khéng anh hudéng dén duoc dong hoc cua
warfarin trén nhirng bénh nhan khoe manh. Chi s6 chuén héa quéc té INR va hoat tinh yéu to VII
ciing khong bi anh hudng béi viée ding ddng thoi véi febuxostat.

Desipramine/ chat nén CYP2D6

Febuxostat di dugc chimg minh 12 mét chét rc ché yéu CYP2D6 in vitro. Trong mét nghién clru
& cac d6i tuong khoe manh, febuxostat 120mg, 1 lan/ngay (QD) din dén tang trung binh 22% vé
AUC cua desipramin - mot chét nén cia CYP2D6 cho thay tac dung trc ché yéu c6 thé co cua
febuxostat trén enzym CYP2D6 in vivo. Vi vdy, viéc dung ddng thoi febuxostat véi cac chat nén
ctia CYP2D6 khac khong cén phai diéu chinh liéu dbi véi cac hop chét nay.

Cdc thuéc khdng axit

Viéc udng ddng thoi vai thudc khang axit chira magie hydroxit va nhom hydroxit da dugc chirng
minh la 1am cham sy hap thu cua febuxostat (khoang 1 gio) va lam giam Cpax 32% nhung khong
quan sat thay su thay doi c6 y nghla vé AUC. Vi vdy, febuxostat c6 thé duge ding ma khong can
quan tam dén viéc sir dung thudc khéng axit.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Tom tdt ho so an toan °
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Cac tac dung khong mong mudn duqc béo céo thuong gap nhét trong céac thir nghiém lam sang
(4072 dbi tuong dugc diéu tri it nhdt 1a véi liéu tir 10mg dén 300mg) va téc dung khong mong
muon thu thap dugc sau sau khi luu hanh thude la céc dot bung phat bénh gut, chirc nang gan bét
thuong, tiéu chay, buon nén, nhire dAu, phat ban va phu né. Mirc d6 nghiém trong cua cdc tdc
dung khéng mong mudn nay phan 16n 1 nhe hodc trung binh. Hiém c6 cac phan (mg qua man
nghiém trong lién quan dén febuxostat, trong d6 mdt so lién quan dén cac triéu chirng toan than
da xay ra sau khi luu hanh thudc.

Bang li¢t ké cac tac dung khong mong muon

Céc tac dung khong mong muon thuong gap (=1/100 dén <1/10), khong thuong gap (21/1.000
dén <1/100) va hiém gap (=1/10.000 dén <1/1.000) xay ra & bénh nhan dugc dicu trj bang
febuxostat dugc liét ke dudi day.

Trong mdi nhém tin suét, cac tac dung khong mong mudn dugce trinh bay theo thtr ty mic do
nghiém trong giam dan.

Bang 1: Téc dung khong mong mubn trong céc nghién ciru mé rong, dai han, pha 3 két hop va sau khi luu
hanh thubc

ROi loan mau va hé
bach huyét

Hiém gap
Giam bach cau, giam tiéu cau, mat bach cau hat *

R&i loan hé mién dich

Hiém gip
Phan (mg phan vé *, qua man vdi thudc *

Roi loan ndi tiét

it gap ’
Tang hormon kich thich tuyén gidp trong méau

Roi loan mat

Hiém gap

Mo mat

Rdi loan chuyén hoéa va
dinh dudng

Thuong gap****

Dot bung phét bénh gut

it gap

Bénh dai thao dudng, ting lipid mau, giam cam giac thém an,
tang can

Hiém gap

Giam can, ting cam gidc thém &n, biéng an

R&i loan tim than

it gip
Glam ham mudn tinh dyuc, mét ngu

Hiém gap
Lo lang

R&i loan hé than kinh

Thuémg gap
Dau dau

it gap
Chéng mat, loan cam, ligt nua nguoi, budn ngi, thay doi vi

g1ac giam xuc giéc, ha huyét ap

Roi loan tai va mé dao

Hlem gap
U tai

R6i loan tim

It gap
Rung tdm nhi, danh trong nguc, bat thuong trén dién tdm dd
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' (ECG)
Roi loan mach mau It gap

' Tang huyét 4p, do bing, néng bimg
Réiloanhé ho hap | It gdp

Kho thé, viém phé quan, nhidm tring dudng hé hap trén, ho

ROi loan dudng tiéu
hoa

Thudng gap
Tiéu chay **, buon noén

It gap:
bau bung, chuéng bung, trao ngugc da day—thl,rc quan nén

mira, khé miéng, kho tiéu, tdo bon, di ngoai phan sdng, day hoi,
kho chiu dudng tiéu hoa

Hiém gip

Viém tuy, loét miéng

Roi loan gan mét

Thudng gip

Bit thuong chirc niing gan **

It gap

So1 mat

Hiém gap

Viém gan, vang da *, ton thuong gan *

Roi loan da va
mo dudi da

Thuong gap

Phat ban (bao gdm céc loai phét ban khac nhau dugc béo céo
v6i tan suét thdp hon, xem bén dudi)

It gap

Viém da, may day, ngura, dbi mau da, ton thuong da, cham
xudt huyét, phat ban dat vang, ban dat san, phét ban san

it gip

Hoai tir biéu bi nhiém doc*, Hoi chimg Stevens-Johnson*
phtu mach*, phan (g thudc véi tang bach cau 4i toan va cac
triéu chimg toan than*, phat ban toan than (nghiém trong)*,
ban do, phat ban tréc vay, phat ban dang nang, ndi mun
nuée, mun mu phét ban, phét ban nglra*, ban do , phat ban
morbillifom, rung toc, chimg hyperhidrosis.

R6i loan hé co
xuong va mo lién
ket

It gip ' '
Pau khép, viém khép, dau co, dau co xuong, yeu co, co that co,
cang co, viém bao hoat dich

Hiém gap

Tiéu co van *, cimg khop, cing co xuon
g

X ~ 3 - A
RoOi loan than va tiet
niéu

It gap ’
Suy thén, soi than, dai ra mau, tiéu gat, dam niéu
Hiém gap

Viém 6ng thin mé ké *, théi thuc di tiéu.

Réi loan hé sinh
san va tuyen vu

It gap
Roi loan cuong duong

ROi loan toan
than va tinh trang

Thuc‘rqg gap
Phu né
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tai cho ding It gip
thuoc Mét moi, dau nguc, kho chju & nguc

Hieém gép

Khat nude

Xét nghiém It gap

Tang amylase huyét, giam sd lugng tiéu cau, giam bach cau,
giam sb lwong té bao lympho, ting creatin huyét, giam
hemoglobin, ting uré mau, tang triglycerid huyét, ting
cholesterol huyét, giam huyét 4&p, ting lactate
dehydrogenase trong mau, tang kali huyét

Hiém gip

Téng glucose huyet thoi gian thromboplastm tirng phan hoat
hoa kéo dai, giam sd lugng hong cau, ting phosphatase kiém

trong mau, téng creatine phosphokinase trong mau *
* Tac dung khong mong mudn dugce ghi nhan sau khi luu hanhthude

** Tiéu chay khon§ do nhiém tring xay ra trong khi diéu trj va xét nghiém chirc nang gan bat thudong trong cac
nghién ctru pha 3 ket hop thuong gap hcm & nhitng bénh nhan dugc diéu trj ddng thai véi colchicin..

*** Xem phén Dic tinh Duge lyc hoc vé ty 1é cac dot bung phat bénh git trong cac nghién ciu pha 3 riéng biét
ngau nhién c6 ddi chimg.

MG ta cac tac dung khong mong muon da chon

Céc phan ing qua man nghlem trong hiém gip voi febuxostat, bao gbm hoi chimg Stevens -
Johnson, hoai tir thugng bi nhiém déc va phan ung phan vé/soc, da xay sau khi luu hanh. Hoi
chimg Stevens - Johnson va hoai tir thuong bi nhiém doc duge dic trung boi phat ban da tién
trien di kem véi bong nude hodc tén thuong niém mac va kich img mat. Phan (mg qué mén véi
febuxostat c6 thé lién quan véi nhitng triéu ching sau day phan (mg da dac trung boi ban dat
sin tham nhlem phat ban toan than hoéc troc vay, ngoal ra con c6 ton thuong da, phu mat, sot,
bat thudong vé huyét hoe nhu glam neu cdu va bach cau ua acid va lién quan dén mot hodc nhiéu
co quan (gan va than bao gdm viém 6ng than mé ké).

Cac dot bung phat bénh gut thuong duqc quan sét thiy ngay sau khi bét dau diéu tri va trong
nhitng thang dau tién. Sau do, tan suat cac dot bung phéat bénh gat giam phu thudc thoi gian.
Khuyén céo diéu tri du phong bung phat bénh gut.

Hoi chimg ly gidi khéi u

Tom tat ho so an toan_

Trong nghién ctru ngau nhién, mu doi, pha 3, da trung tim FLORENCE (FLO-01) nghién clru
thir nghiém vé febuxostat c6 d6i chimg véi allopurinol (346 bénh nhén dang hoa tri cho cac khoi
u ac tinh huyet hoc va ¢6 nguy co TLS tir trung binh dén cao), ch1 c6 22 (6 4%) bénh nhan noéi
chung giip phan (mg bét loi, cu thé 1a 11 (6,4%) bénh nhan trong mdi nhém diéu tri. Phan 16n cac
tac dung khong mong mudn & mirc do nhe hodc trung binh.

Nhin chung, nghién ctru FLORENCE khong néu bét thém dugc bat ky phan (mg bét loi nao khi
ding febuxostat trong bénh git so vdi cac tac dung khong mong muon da dugc ghi nhén, ngoai
trir ba phan (rg c6 hai sau day (li¢t ké ¢ trén trong bang I).

Réi loan tim: it gap: Block nhanh trai, nhip xoang nhanh

Réi loan mach: It gap: xuét huyét
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Bdo cao cac trieong hop nghi ngo phan itng co hai
B4o cdo cac truong hop nghi ngd phan g cé hai sau khi cap phép qu hanh thubc 1a rit quan
trong. N6 cho phép giam sat lién tuc sy can bang loi ich/nguy co cua thuoc

Théng bdo cho bac sj hodc dwge sy nhitng tac dung khong mong mubn gip phdi khi sir dung
thuoc

QUA LIEU VA CACH XU TRi
Bénh nhén qué lidu cn dugc heo ddi bing cach cham séc hd trg va diéu tr tri¢u chimg.

PAC TiNH DUQC LU'C HQC
Ma ATC: MO4AAO03
Nhém dieoc 1j: Ché phim diéu tr bénh git, ché pham irc ché san xuét acid uric.

Co ché tac dung

Acid uric 1a san phiam cudi cung cla sy chuyén hoa purin & nguc‘ri va duogc tao thanh trong cac
dot hypoxanthin xanthin acid uric. Ca hai budc trong su chuyén dang trén dugc xuc tac boi
xanthm oxidase (XO). Febuxostat la mot din xuét 2 - arylthiazol dat dugc hiéu qua diéu trji lam
giam nong do acid uric huyét thanh bang céch trc ché chon loc xanthin oxidase. Febuxostat la
mdt chét (e ché chon loc xanthin oxidase khong purin (NP - SIXO) manh véi mot gia tri Ki trc
ché in vitro duéi 1 nanomol. Febuxostat di duge chimg minh 12 (rc ché manh ca dang oxy hoéa va
dang khir cua xanthin oxidase, & nong do diéu tri, febuxostat khong trc ché cac enzym khéc tham
gia vao su chuyén héa purin hodc pyrimidin, tirc la guanin deaminase, hypoxanthin guanin
phosphoribosyltransferase, ~ orotat  phosphoribosyltransferase, orotidin  monophosphat
decarboxylase hodc purin nucleosid phosphorylase.

Hiéu qué va dj an toan vé 1am sang:
Bénh gut

Hiéu qua cua febuxostat dd duge chimg minh trong 3 nghién ctru then chdt pha 3 (2 nghién ciru
then chdt APEX va FACT va nghién ciru CONFIRMS bd sung dugc mo ta dudi day) da duoc
thuc hién & 4101 bénh nhén bi tang acid uric huyét va bénh git. Trong mdi ngluen ctru then chdt
pha 3, febuxostat da cho thay kha nang trdi hon trong vnc;c lam giam va duy tri nong do acid uric
huyét thanh so vdi allopurinol. Tiéu Chl danh gia chinh vé hiéu qua trong cac nghlen ciru APEX
va FACT la ty 1& bénh nhén c6 3 tri s6 ndng do acid uric huyet thanh hang thang cudi cing < 6.0
mg/dL (357 mol/L). Trong nghién cuu CONFIRMS pha 3 bd sung, véi két qua c6 sau khi glay
phép luu hanh cho febuxostat dugc cdp 1an dau tién, tiéu chi chinh danh gia hiéu qua la ty 1€
bénh nhén c6 nong do urat huyét thanh < 6.0 mg/dL & 1an thim kham cudi cung. Khéng cd bénh
nhén dugc ghép tang nao da dugc bao gdm trong céc nghién ciru nay.
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Nghién ciru APEX: Nghién ciru vé hi¢u qua cia febuxostat c6 dbi chimg véi allopurinol va gia
duogc (Allopurmol and Placebo Controlled Efficacy Study of Febuxostat - APEX) la mét nghién
clru 28 tudn, pha 3, ngau nhién, mu déi, da trung tim. Mdt ngan bay muoi hai (1.072) bénh nhén
duogc chon ngau nhién: gid duge (n = 134), febuxostat 80mg, 1lan/ngay (n = 267), febuxostat
120mg, 1 lan/ngay (n = 269), febuxostat 240mg, 1 lan/ngay (n - 134) hodc allopurinol (300mg, 1
lan/ngay (n = 258) déi vm nhirng bénh nhan cé nong dj creatinin huyet thanh ban dau < 1.5
mg/dL hodc 100mg, 1 lan/ngay (n = 10) dbi voi nhimg bénh nhan cé nong dg creatinin huyét
thanh ban dau >1.5 mg/dL va < 2.0 mg/dL). Febuxostat 240mg (gép 2 14n lidu cao nhat dugc
khuyen cao) da dugc stir dung nhu mot liéu danh gia do an toan.

Nghién ciru APEX cho thdy sy trdi hon ¢ ¥ nghia thong ké cua ca hai nhom diéu tri bc’mg
febuxostat 80mg, 1 lin/ngay va febuxostat 120mg, 1 lan/ngay so véi nhém dleu tri bang
allopurinol liéu thong thuong 300mg (n = 258)/100mg (n = 10) trong viéc lam gidm nong do acid
uric huyét thanh (sUA) duéi 6mg/dL (357 mol/L).

Nghién ciru FACT: Nghién ciru thir nghi¢m vé febuxostat ¢6 doi chimg v6i allopurinol
(Febuxostat Allopurinol Controlled Trial - FACT) la mét nghién ctru 52 tuan pha 3, ngau nhién,
mu déi, da trung tdm. Bay trdm sau muoi (760) bénh nhén dugc chon ngau nhién: febuxostat
80mg, | 1an/ngay (n = 256), febuxostat 120mg, 1 lan/ngay (n = 251) hodc allopurinol 300 mg, 1
lan/ngay (n=253).

Nghién ciru FACT cho thdy su troi hon c6 y nghia thong ké cua ca hai nhom diéu tri bang
febuxostat 80mg 1 ln/ngdy va febuxostat 120mg, 1 lan/ngay so v6i nhom diéu tri bang
allopurinol liéu thong thudng 300mg trong viéc lam giam va duy tri ndng do acid uric huyét
thanh (sUA) dudi 6 mg/dL (357 mol/L).

Bang 2: Ty I¢ bénh nhan co nong do acid uric huyét thanh < 6 mg/dL (357 mol/L) 3 lan tham
kham hang thang cudi ciing.

Nghién ciru | Febuxostat 80mg, 1 Febuxostat 120mg, 1 | Allopurinol 300/ 100mg,
lé.n/ngéy l?m/ngéy 1 lﬁn/ngéy'

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

(28 tudn)

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

(52 tuin)

Két qua phdi | 51 % (n=517) 63% " (n=519) 22% (n=519)

hop

! két qua cua cac doi tugng nhan 100mg, 1 lan/ngay (n = 10: bénh nhan co nong do creatinin huyét thanh > 1.5 va <
2.0mg/dL) hodc 300mg, 1 lan/ngay (n = 509) dugc gop dé phan tich.

* p <0.001 so véi allopurinol, * p < 0.001 so véi febuxostat 80mg

Kha ning febuxostat lam glam nong do acid uric trong huyét thanh la ngay tirc thi va kéo dai. Su
giam nong d¢ acid uric huyét thanh xudng < 6.0 mg/dL (357 mol/L) da duoc ghi nhéan vao lan
tham kham & tudn thtr 2 va duoc duy tri trong sudt thoi gian didu tri. Ndng d¢ acid uric huyét

h*‘f"fﬂa
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thanh trung binh theo thoi gian d6i véi mdi nhém diéu trj tir 2 nghién ciru pha 3 then chét dugc
thé hién trong Hinh 1.
Hinh 1: Nong do acid then chot két hop

-
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—
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® © ©O

Gia duoc

|

Febuxostat 120 myg

Ndng 86 acid uric huyét thanh trung binh (+ SEW) (mgid)
g

Febuxostal 240 mg

N
g

BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Week
Luu y: 509 bénh nhén duge diéu trj bing allopurinol 300mg, 1 lan/ngay, 10 bénh nhén co nong
do creatinin huyet thanh > 1.5 va < 2.0mg/dL dugc cho dung liéu 100mg, 1 lan/ngay (10 bénh
nhén trong s 268 trong nghién cru APEX). Febuxostat 240mg da dugc sir dung dé danh gia do
an toan cta febuxostat & lidu gap hai 1an lidu cao nhat dugc khuyén céo.

Nghién ciru CONFIRMS: Nghlen clru CONFIRMS 132 mdt nghién ctru 26 tuan, pha 3, ngiu
nhién, c¢6 doi chimg dé danh gia do an toan va hiéu qua cua febuxostat 40mg va 80mg so voi
allopurinol 300mg hodc 200mg ¢ nhimg bénh nhén bi bq:nh gat va tang acid uric huyét. 2269
bénh nhan dugc chon ngau nhién: febuxostat 40mg, | lan/ngay (n = 757), febuxostat 80mg, 1
1an/ngay (n = 756), hodc allopurinol 300/200 mg, 1 lan/ngay (n = 756). it nhat 65% bénh nhan c6
suy than nhe - trung binh (c6 d6 thanh thai creatmm 30 - 89mlL/phut). Piéu tri drr phong cac dot
bung phét bénh gt la bat budc trong thoi gian 26 tuan.

Ty 1€ bénh nhén co ndng do urat huyét thanh < 6.0 mg/dL (357 mol/L) trong 1an tham kham cudi
cung la 45% dbi véi febuxostat 40mg, 67% déi véi febuxostat 80mg va 42% dbi véi allopurinol

300/200 mg, turong (rng.

Tiéu chi danh gia chinh ddi véi phin nhém bénh nhén suy than Nghién ciru APEX da danh
gia hi¢u qua ¢ 40 bénh nhén suy than (vi du nong do creatinin huyet thanh ban dau > 1. 5mg/dL
va 2.0mg/dL). Dbi véi cac dbi tuong suy thian duge chon ngiu nhién vao nhém diéu tri bang
allopurinol, lidu dugc gidi han & mic 100mg, 1 lan/ngay Febuxostat da dat dugc tiéu chi danh
gia chinh vé hiéu qua & 44% bénh nhan (80mg, 1 lan/ngay), 45% bénh nhan (120mg, 1 lin/ngay)
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va 60% bénh nhan (240mg, 1 1An/ngay) so véi 0% & nhém ding allopunnol 100mg, 1 lan/ngay
va nhom dung gia dugc.

Khéng c6 sy khac biét co y nghia lam sang vé mitc giam phan trim déi v&i ndng do acid uric
huyét thanh & cac doi tuorng khoe manh bat ké chirc nang than (58% & nhém chirc ning thén binh
thuomg va 55% & nhom roi loan chirc nang than néng).

Phén tich & nhitng bénh nhén bi bénh gut va suy thin dugc xéc dinh theo thoi gian trong nghién
cliru CONFIRMS va cho thy febuxostat hiéu qua hon cé y nghia trong viéc 1am giam nong do
urat huyét thanh < 6mg/dL so véi allopurinol 300mg/200mg ¢ nhimg bénh nhan bi bénh git kém
suy than nhe dén trung binh (65% bénh nhan dugc nghién ciru).

Tiéu chi danh gia chinh dbi véi phan nhém bénh nhén ¢6 nong d§ acid uric huyét thanh
(sUA) >10 mg/dL

Khoang 40% bénh nhén (nghién ciru APEX va FACT két hop) c6 nong do acid uric ban dau > 10
mg/dL. Trong phan nhém nay febuxostat da dat dugc tiéu chi danh gié chinh vé hiéu qua (ndng
dd acid uric huyét thanh (sUA) < 6.0mg/dL trong 3 lan tham kham cudi ciing) & 41% bénh nhan
(80mg, 1 lan/ngay), 48% bénh nhan (120mg, 1 Ian/ngay) va 66% bénh nhan (240mg, 1 lan/ngay)
so v&i 9% ¢ nhém dung allopurinol 300mg/100mg, 1 lan/ngay va 0% & nhém dung gia dugc.

Trong nghién ctru CONFIRMS, ty 1¢ bénh nhan dat dugc tiéu chi chinh danh gia vé hi¢u qua
(ndng do acid uric huyet thanh (sUA) < 6.0 mg/dL trong 1an tham kham cudi cing) ddi voi
nhirng bénh nhan cé nong do urat huyét thanh ban dau > lOmg/dL dugce diéu tri véi febuxostat
40mg, 1 lan/ngay la 27% (66/249), voi febuxostat 80mg, 1 lan/ngay 1a 49% (125/254) va vai
allopurinol 300mg/200mg, 1 lan/ngay 1a 31% (72/230), twong (mg.

Két qué 1am sang: ty 1€ bénh nhén can phii diéu tri dot bung phét bénh gt

Nghién ciru APEX: Trong thoi gian diéu tri du phong 8 tuén, mot ty 1¢ Ion hon cua cac doi tugng
trong nhom diéu tri b{mg febuxostat 120mg (36%) can phai diéu tri dot bung phét bénh gut so
v6i cac nhom diéu tri bang febuxostat 80mg (28%), allopurinol 300mg (23%) va gia dugc (20%).
Cac dot bung phat bénh gut tang lén sau thoi gian diéu tri du phong va giam dan theo thcn glan.
46% dén 55% dbi tuong da duge diéu tri cac dot bung phat bénh gut tir tuin thir 8 dén tuan thir
28. Céc dot bung phat bénh gut trong 4 tudn cudi ciing ctia nghién ciru (tuan thir 24 - 28) di duge
quan sat thay & 15% doi tuong (febuxostat 80mg, 120mg), 14% ddi tuong (allopurinol 300mg)

va 20% dbi tuong (gia dugc).

Nghién ciru FACT: Trong thoi gian diéu tri du phong 8 tuan, mot ty 1é 1én hon cia céac dbi tuong
trong nhom diéu tri bang febuxostat 120mg (36%) can phai diéu tri dot bung phat bénh gut so
véi ca hai nhom diéu tri béng febuxostat 80mg (22%) va allopurmol 300mg (21 %). Sau thoi
gian diéu tri dy phong 8 tudn, ty 1¢ cac dot bung phat tang va giam dan theo thoi gian (64% va
70% ddi twong duge diéu tri cac dot bung phat bénh gat tir tuan thir 8 - 52). Cac dot bung phat
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bénh gut trong 4 tudn cudi clng cla nghién ciru (tudn thir 49 - 52) da dugc quan sat thiy o 6 -
8% doi tugng (febuxostat 80mg, 120mg) va 11% doi tugng (allopunnol 300mg).

Ty 1¢ cac doi tugng can phai diéu tri dot bung phat b¢nh gut (nghién ciru APEX va FACT) gidm
vé mit sb luong & cac nhém da dat dugc ndng do urat huyét thanh trung binh sau mirc ban dau <
6.0mg/dL, < 5.0mg/dL hodc < 4.0mg/dL so v6i nhém dat dugc nong d¢ urat huyét thanh trung
binh sau mirc ban dau > 6.0mg/dL trong 32 tudn cudi cia thoi gian diéu trj (cac khoang thoi gian
tuan thir 20 - 24 dén tudn thir 49 - 52). Trong nghién ctru CONFIRMS, ty 1¢ bénh nhén can phai
diéu trj cac dot bung phét bénh git (ngay thir 1 dén théng thir 6) 1a 31% dbi v6i nhém febuxostat
80mg va 25% ddi voi nhom allopurinol. Khong quan sat thdy su khéc biét vé ty 1¢ bénh nhén can
phai diéu tri cac dot bung phat bénh gut giita nhém ding febuxostat 80mg va nhém dung
febuxostat 40mg.

Céc nghién ciru mé' rfng nhan mé, dai han

Nghién ciru EXCEL (C02 - 021): Nghién ciru Excel 1a mot nghién clru mo rong 3 nim vé do an

toan, pha 3, nhan mé, da trung tim, ngau nhién, ddi chimg véi allopurinol ¢ nhimg bénh nhén da

hoan thanh céc nghién ctru pha 3 then cht (APEX hogc FACT). Tdng cong c6 1086 bénh nhan

dugc dua vao nghién ciru: febuxostat 80mg, 1 lan/ngay (n = 649), febuxostat 120mg, 1 lan/ngay

(n = 292) va allopurinol 300/ 100mg, 1 lan/ngay (n = 145). Khoang 69% bénh nhan khong can

thay ddi diéu tri dé dat dugc dleu tri 6n dinh cudi cung. Nhimg bénh nhén c6 3 tri s6 nong do
acid uric huyét thanh (sUA) lién tiép > 6mg/dL dugc rat khoi nghién ciru.

Nong d6 urat dugc duy tri theo thoi gian (tire 12 91% bénh nhan diéu tri ban dau béng febuxostat
80mg va 93% bénh nhan diéu tri ban dau bang febuxostat 120mg c6 ndng do acid uric huyét
thanh < 6mg/dL ¢ thang thir 36).

Dit liéu 3 nam cho thay su giam vé ty 1é cac dot bung phat bénh git voi dudi 4% bénh nhan can
phai diéu tri dot bung phat (tc 12 hon 96% bénh nhéan khong can diéu tri dot bung phét) ¢ thang
thir 16 - 24 va thang thir 30 - 36.

46% bénh nhan dleu tri 6n dinh cudi cung bang febuxostat 80mg, 1 lan/ngay va 38% bénh nhan
didu tri 6n dinh cudi cung bing febuxostat 120mg, 1 lan/ngay ¢6 su giam hoan toan cac san urat
nguyén phét s thay dugc tir luc ban dédu cho dén lan tham kham cudi cung.

Nghién ctru FOCUS (TMX 01 - 005) la mdt nghién clru m& rong 5 nam vé dd an toan, pha 2,
nhin md, da trung tam, d6i véi nhitng bénh nhén dd hoan thanh 4 tudn dung febuxostat theo
phuong phép mu déi trong nghién ciru TMX - 00 - 004. 116 bénh nhén da duoc dua vao nghién
ctru va duoc diéu tri ban déu bang febuxostat 80mg, 1 lan/ngay. 62% bénh nhan khéng céan diéu
chinh liéu dé duy tri nong do acid urlc huyét thanh < 6mg/dL va 38% bénh nhén can phai diéu
chinh liéu dé dat duoc liéu 6n dinh cudi cung.

Ty 1¢ bénh nhan c¢6 nong d urat huyét thanh < 6. Omg/dL (357 pmol/L) trong lan tham kham
cudi cung 12 16n hon 80% (81 - 100%) & mdi liéu febuxostat.
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Trong cac nghién clru 1am sang pha 3, da quan sat thdy céc bat thuong vé xét nghiém chirc nang
gan nhe ¢ nhimg bénh nhan dugc diéu tri bang febuxostat (5.0%). Ty 1€ nay tuong tu nhu ty 1€
dugc bao cao khi dung allopurinol (4.2%). Cac tri s6 TSH tang (> 5.5 pIU/mL) da dugc quan sat
thay & nhimg bénh nhan diéu tri ldu dai bing febuxostat (5.5%) va nhimg bénh nhan diu tri
béng allopurinol (5.8%) trong cac nghién clru mé rong nhan m¢ dai han.

Hgi chimg ly gidi khoi u

Hiéu qué va do an toan cua febuxostat trong phong ngira va diéu tri hoi chimg ly giai khéi u da
dugc danh gia trong nghlen ctru FLORENCE (FLO-01) febuxostat da cho thdy kha naing trdi hon
trong viéc lam giam nong do acid uric huyét thanh so v6i allopurinol.

Nghién ciru FLORENCE la mgt nghién ctru ngau nhién (1: 1), ma déi, pha 111, nghlen ctru ¢6 dbi
chimg febuxostat 120 mg x 1 lan/ngay véi allopurinol 200 dén 600  mg mdi ngay (lleu
allopurinol trung binh hang ngay [+ do léch chuan]: 349,7 + 112,90 mg) vé mat kiém soat nong
dd acid uric huyet thanh. Nhung bénh nhan du diéu kién phai la (mg cir vién diéu tri bang
allopurinol hodc khéng duoc tiép can véi rasburicase. Ti€u chi chinh la dién tich acid uric huyét
thanh dudi duong cong (AUC sUA1-8) va sy thay d6i nong do creatinin huyét thanh (sC) ca tir
lic ban dau diéu tri dén ngay thir 8.

Nhin chung, 346 bénh nhéan c6 khdi u 4c tinh huyet hoc dang hda tri va c6 nguy co trung binh/
cao méc hoi chimg ly giai khdi u duge bao gém. AUC trung binh sUA1-8 (mgxh/dl) thap hon
dang ké véi febuxostat (514,0 + 225,71 so véi 708,0 + 234,42; chénh léch trung binh nho nhét: -
196,794 [khoang tin cdy 95%: -238,600; -154,988]; p <.0001). Hon nira, nong d¢ acid uric huyét
thanh trung binh thap hon dang ké véi febuxostat ke tir 24 gio dau diéu tri va vao bét ky thoi
diém nao sau d6. Khong cé su khac biét dang ké vé su thay doi creatinin huyét thanh trung binh
(%) xay ra giira febuxostat va allopurinol (tuong (g -0,83 £ 26,98 so véi -4,92 + 16,70; chénh
1gch trung binh nhé nhét: 4,0970 [khoang tin cdy 95%: -0,6467; 8 ,8406]; p = 0,0903). Déi voi
diém cudi phy, khong cé su khac biét dang ké nao dugc phat hién vé ty 1¢ méc TLS trong phong
thi nghiém (tuong mg la 8,1% va 9,2% ¢ nhanh febuxostat va allopurinol; nguy co tuong doi:
0,875 [khoang tin cdy 95%: 0,4408; 1,769]; p= 0,8488 ) ciing khong phai cua TLS 1am sang (lan
lugt 1a 1,7% va 1,2% & nhanh febuxostat va allopurinol; nguy co tuong dbi: 0,994 [khoang tin
cdy 95%: 0,9691; 1,0199]; p = l ,0000). Ty I¢ xuat hién cac déu hiéu va triéu chung diéu tri tong
thé va phan (g c6 hai cua thudc 12 67,6% so voi 64,7% va 6,4% so v6i 6,4% voi febuxostat va
allopurinol twong (mg. Trong nghién ctru FLORENCE, febuxostat da chimg minh su kiém soat
t6t hon ndng do axit uric huyét thanh so véi allopurinol & nhitng bénh nhan duoc 1én lich dung
thudc sau. Hién khong c6 dir liéu dbi chirng febuxostat vdi rasburicase.

Hiéu qua va do an toan cua febuxostat chua dugc xac dinh ¢ bénh nhan TLS cép tinh nang, vi
du: ¢ nhirng bénh nhén that bai voi cac liéu phép ha urat khac.

PAC TiNH DUQC PONG HQC

O cac d01 tuong khoe manh, ndng do t6i da trong huyét tuong (Cpax) va dién tich dudi duong
cong nong do trong huyet tuong theo thoi gian (AUC) cua febuxostat ting ty 1é véi lidu dung sau
khi dung liéu don va nhiéu liéu 10mg dén 120mg. Do6i véi cac llCU tr 120mg dén 300mg, da
quan sat thay mdt mic ting I6n hon sy tang ty 1¢ voi liéu dung - vé AUC dbi voi febuxostat.
Khéng c6 sy tich liy dang ké khi dung liéu 10mg dén 240mg mdi 24 gid. Febuxostat c6 thoi
gian ban thai (t,,) pha cuoi trung binh biéu kién khoang 5 - 8 gio.

)
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Phan tich dugc dong hoc/ duge luc hoc quan thé da duoc tién hanh & 211 bénh nhan bj ting acid
uric huyet va bénh git, dugc diéu tri bang febuxostat 40 - 240mg, 1 lan/ngay Noi chung, cac
thong so dugc dong hoc cua febuxostat dugc wdc tinh boi cac phén tich nay phu hop véi cac

thong sb duge dong hoc dat dugc tir cde dbi tuong khde manh chi ra ring che dbi tuong khoe
manh 12 dai dién cho sy danh gia dugc dong hoc/ dugc luc hoc & nhém bénh nhan bi bénh gut.

Hap thu

Febuxostat dugc hap thu nhanh (tmax 1.0 — 1.5 gidr) va duge hép thu tt (it nhét 1a 84%). Sau khi
uong mdt lidu don va nhiéu liéu 80mg va 120mg, 1 lan/ngay, Cmax khoang 2.8 - 3.2g/mL dbi voi
lidu 80mg, 1 lan/ngay va 5.0 - 5.3g/mL ddi voi liéu 120mg, 1 lan/ngay. Sinh kha dyng tuyét dbi
cua cong thirc vién nén febuxostat chua duge nghién ciru.

Sau khi uéng nhleu liéu 80mg, 1 lan/ngay hodc mét liéu dorn 12 mg véi bira in c6 nhiéu chét béo,
6 sy giam 49% ve Conax 461 véi lidu 80mg va giam 38% vé Cmax déi vai lidu 120mg, giam 18%
vé AUC dbi véi liéu 80mg va giam 16% ve AUC dbi véi ligu 120mg. Tuy nhién, khong quan sat
théy su thay doi ¢ ¥ nghia lam sang vé mirc giam phan trim d6i véi nong do acid uric huyét
thanh khi xét nghiém (nhiéu liéu 80mg). Vi véy febuxostat cé thé duoc dung khéng lién quan
dén thic an.

Phan bo
Thé tich phén bo biéu kién ¢ trang thai on dinh (Vss/F) clia febuxostat khoang 29 - 75 lit sau khi
dung céc lidu udng 10 - 300mg. Sy gin két cia febuxostat véi _protein huyét tuong khoang 99.2%
(chu yéu la voi albumln) va khong thay déi trén pham vi nong do dat dugc véi liéu 80mg va
120mg. Su géin két ciia cac chat chuyén héa c6 hoat tinh vdi protein huyét tuong tir khoang 82%
dén 91%.

Chuyén héa

Febuxostat duoc chuyén héa manh do su lién hgp thong qua hé thong enzym uridin diphosphat
glucuronosyltransferase (UDPGT) va su oxy hoa thong qua hé¢ thong cytochrom P450 (CYP). 4
chéit chuyén héa hydroxyl c6 hoat tinh dugc ly da dugc xéc dinh, trong dé 3 chét c6 trong huyét
tuong nguoi. Cac nghién clru in vitro v0| microsom gan nguoi cho thay nhirng chat chuyén héa
oxy héa trén dugc hinh thanh cha yéu boi CYPIAL, CYPIA2, CYP2C8 hodc CYP2C9 va
febuxostat glucuronid dugc hinh thanh chu yéu boi UGT 1A1, 1A8 va 1A9.

Thai trie

Febuxostat duoc thai trir qua ca hai duong gan va than. Sau khi ubng mot lidu 80mg febuxostat
¢6 danh déu I4C khoang 49% liéu ding dugc tim thay trong nudc tiéu duoi dang febuxostat
khong thay doi (3%) acyl acglucuronid cua hoat chét (30%), cac chét chuyén héa oxy héa da
biét cua no va céac chat lién hop (13%) va céac chét chuyen hoa khac chua dugc biét (3%). Ngoai
sur bai tiét qua nudc tiéu, khoang 45% liéu dung dugc tim thay trong phan dudi dang febuxostat
khong thay dbi (12%), acyl glucuromd cua hoat chat (1%), céc chét chuyén hoa oxy hoa da biét
clia né va cac chét lién hop (25%) va céc chét chuyén héa khac chua dugc biét (7%).

Bénh nhan suy thdan
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Sau khi dung nhiéu liéu febuxostat 80mg ¢ nhirng bénh nhén suy thin nhe, trung binh hogc nang,
Cuax clia febuxostat khong thay déi so véi cac doi tugng cé chirc niing than binh thuong. Tong
AUC trung binh cua febuxostat tang khoang 1.8 lan tir 7.5 g - gid/mL & nhém c6 chirc nang than
binh thuong den 13.2g - gio/mL & nhom roi loan chire ndng than nang. Cay clia cac chat chuyén
héa tang 2 lan va AUC cua céc chét chuyén héa tang 4 lan. Tuy nhién, khong can thiét diéu
chinh liéu & bénh nhén suy than nhe hodc trung binh.

Bénh nhan suy gan

Sau khi dung nhiéu liéu febuxostat 80mg & nhirng bénh nhan suy gan nhe (Chlld Pugh loai A)
hodc trung binh (Child - Pugh loai B), Crnax va AUC ctia febuxostat va cac chit chuyén héa cua
né khong thay doi c6 ¥ nghia so véi cac doi tugng cé chirc nang gan binh thudng. Chua c6
nghién ciru ndo duge thuc hién ¢ bénh nhén suy gan niing (Child - Pugh loai C).

Tuoi

Khong quan sat thay su thay déi déng ké vé AUC cua febuxostat hogc cac chét chuyén hoa cua
né sau nhiéu liéu udng febuxostat & cac doi tugng cao tudi so véi cac dbi tugng tré tudi khoe
manh.

Gioi tinh

Sau khi dung nhiéu liéu ung febuxostat, Cpnax cao hon 24% & nir so voi & nam va AUC cao hon
12% & nir so vadi c: nam. Tuy nhién, Cuax va AUC dugc diéu chinh trong sd twong tu giira cac
gi6i tinh. Khong can thiét diéu chinh liéu dya theo gidi tinh.

Nghién ciru tién 1am sang
Céc tac dung trong nhimng nghién ctru tién 1am sang thuong dugc quan sat thdy & cac mirc tiép
x{ic vugt qua mire tiép xic tdi da & nguoi.

Tinh giy ung thw, giy dot bién, suy gidm khi niing sinh sin

O chudt cong duc, su ting co y nghla thdng ké vé cac khéi u bang quang (u nha té bao chuyén
tiép va ung thu bleu mo) dugc tim thay Chl lién quan vdi soi xanthin & nhom dung liéu cao, vOi
mirc t1ep xtic gap khoang 11 lan mirc tiép xdc & ngudi. Khong c6 sy tang co y nghia vé bat ky
loai khéi u nao khéac & chudt nhat duc hodc cai hay chudt cong duc hodc cai. Nhimg phat hién
nay dugc xem la hdu qua cua sy chuyén hoa purin dic hiéu loai va thanh phan nuéc tiéu va
khong c6 y nghia doi véi viéc str dung trén 1am sang.

Mbt loat thir nghiém tiéu chuén vé ddc tinh gen khéng cho thdy bét ky tac dung gdy doc gen nio
co y nghia vé mit sinh hoc dbi voi febuxostat.

Febuxostat & cac liéu uong lén dén 48mg/kg/ngay da dugc tim thay khong c6 tac dung trén kha
nidng sinh san va hi¢u suét sinh san cua chudt cong duc va cai.

Khoéng c6 bang chirng vé su suy giam kha nang sinh san, tac dung gay quai thai hodc gay ton hai
cho thai do febuxostat. Da thay c¢6 doc tinh doi v6i chudt me 0 liéu cao di kém voi giam chi )
cai sira va glam sur phat trién cua con trén chudt cong & mirc tiép xuc véi thude gap khoang 4.3
lan mirc tiép xic o ngudi. Cac nghién clru vé quai thai duge thuc hién o chudt cong O mirc nep
xuc gap khoang 4.3 lan mirc tiép xuc O ngucn va thoé mang thai & mirc tiép xuic gap khoang 13 lan
mirc tiép xdc & ngudi khéng cho thay bat ky tac dung gy quai thai nao.
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QUY CACH PONG GOI
Hop 2 vi x 14 vién

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Dié¢n kién biao quan: Trong bao bi kin, tranh anh sang, nhiét d¢ dudi 30°C.

Han dung: 24 thang ké tir ngay san xuat.

Tiéu chuén chat lrgng: TCCS

Tén, dia chi cia co s sin xuit

BLUEPHARMA - INDUSTRIA FARMACEUTICA, S.A. (Fab. Coimbra)
Sdo Martinho do Bispo, Coimbra, 3045-016, B Pao Nha.



