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VAN PHONG

DAI DIEN _,
TAI THANH PHO
HO CHI MINH
< :

FEBULIV 80

Dé xa tam tay tré em
Doc ky hudng dan st dung trude khi ding
Thude nay chi dimg theo don thuéc

THANH PHAN CONG THUC THUOC

M&i vién nén bao phim ¢ chira:

Thanh phan hoat chdt: Febuxostat 80 mg

Thanh phan té dwge: lactose monohydrate, croscarmellose natri, natri lauryl sulfat,
hypromellose, cellulose vi tinh thé, silica keo khan, magnesi stearate, tréng Opadry-II 85F18422.
DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

Vién nén bao phim hinh tron, mau trang, hai mat 16i, c6 khic vach & mot mat va nhdn & mat con
lai.

CHI PINH

Diéu tri ting acid uric huyét man tinh trong céc tinh trang d xay ra sy ling dong urat (bao gdm
tién sir hodc hién tai bj san urat vivhoic viém khdp trong bénh gut).

Febuxostat dugc chi dinh & ngudi 16n.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu ding: Lidu uéng dwgc khuyén cdo cua febuxostat 1a 80 mg, 1 lan/ngay khéng lién quan
dén thirc dn. Néu ndng do acid uric huyét thanh > 6mg/dL (357umol/L) sau 2-4 tudn, c6 thé xem
xét dung liéu 120 mg, 1 lan/ngay.

Febuxostat tic dung di nhanh dé cho phép xét nghiém lai ndng do acid uric huyét thanh sau 2
tudn. Muc tidu didu tri 12 1am giam va duy tri ndng d6 acid uric huyét thanh dudi 6mg/dL
(357umol/L).

Khuyén céo nén didu tri du phong dot bung phat bénh git trong it nhat 6 thang.
+ Ngudi cao tudi: Khéng cin thiét diéu chinh liéu & ngudi cao tudi.

+ Suy than: Hiéu qua va do an toan chua dirgc danh gia diy di & bénh nhan suy than ning (do
thanh thai creatinin < 30mL/phut). Vi vdy. cdn than trong khi diing thude & nhirng bénh nhén

nay.
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Khong can thiét diéu chinh lidu & bénh nhan suy than nhe hoic trung binh.

+ Suy gan: Hiéu qua va d¢ an toan cua febuxostat chua dugce nghién ciru & bénh nhéan suy gan
ndng (Child Pugh loai C).

Liéu khuyén cdo ¢ bénh nhéan suy gan nhe 1a 80 mg. Thong tin hién cé con han ché & bénh nhan
suy gan trung binh.

+ Nhém bénh nhan tré em: DB an toan va hiéu qua cua febuxostat ¢ tré em dudi 18 tudi chua
duoc xac dinh. Hién chua coé dir liéu.

Ciach ding: Nén udng febuxostat bang miéng va co thé udng ciing hodc khong cling véi thic an.
CHONG CHI PINH

Qua mén voi hoat chat hodc voi bét ky ta4 duge nao.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Thubc nay chi ding theo don ciia bac si.

Réi logn tim mach: Khong khuyén céo diéu tri bing febuxostat & nhitng bénh nhan bi bénh tim
thiéu mau cuc bd hodc suy tim sung huyét.

Pi quan sat théy mot ty 1€ 16n hon vé mit sb lugng cac bién c6 tim mach theo APTC duoc bao
cao boi nha nghién ciu (céc tiéu chi dugce xac dinh boi nhém cdng tac thir nghiém chéng tiéu
cau (APTC) bao gom tir vong tim mach, nhoi mau co tim khong gy tir vong, dot quy khong giy
tr vong) trong tong s6 nhom ding febuxostat so véi nhém ding alopurinol & cdc nghién ciru
APEX va FACT (1,3 bién c6/100 bénh nhan-nam (PYs) so véi 0,3 bién ¢6/100 bénh nhan-nam),
nhung khong quan sat thdy trong nghién ciu CONFIRMS. Ty 1é cac bién ¢6 tim mach theo
APTC trong cac nghién cttu pha 3 két hop duge béo cdo béi nha nghién ciru (cac nghién ciru
APEX, FACT va CONFIRMS) 1a 0,7 bién ¢6/100 bénh nhén-nim so v&i 0,6 bién c6/100 bénh
nhan-nam. Trong cac nghién ciru mo rong dai han, ty 1€ cac bién ¢6 theo APTC dugc béo céo bai
nha nghién ctru 14 1,2 bién ¢6/100 bénh nhan-nim dbi véi febuxostat va 0,6 bién ¢6/100 bénh
nhan-nam ddi véi alopurinol. Khong tim thdy su khac biét c6 ¥ nghia thong ké va khong c6 méi
quan hé nhan qua nao véi febuxostat dwge xac lap. Cac yéu td nguy co duge xac dinh & nhimg
bénh nhan nay la tién sir y khoa vé bénh xo vira dong mach va/hoidc nhdi mau co tim hodc suy
tim sung huyét.

Di mg/qud man véi thuée: Cac bao cao hiém gap vé phan tng di mg/qua man nghiém trong,
bao gdbm hdi chimg Stevens-Johnson, hoai tir thugng bi nhiém doc va phan Gmg phan vé/séc cép

tinh de doa tinh mang, da dugc thu thap trong kinh nghiém hau mai. Trong hau hét truong hop,
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céc phan (mg trén xay ra trong thang dau tién diéu tri bang febuxostat. Mdt sé nhung khong phai
tit ca cac bénh nhan nay dd bao cdo vé suy than va/hodc qua man trude dé véi alopurinol. Phan
{mg qua man ning, bao gdm phan (g thudc c6 kém ting bach cdu wa acid va céc triéu chimg
toan than (hdi chimg DRESS) ¢6 lién quan vai sét, huyét hoc, than hodc gan trong mdt sé trurdmg
hop.

Phai thong béo cho bénh nhén vé cac déu hiéu va triéu chimg va can theo ddi chiit ché cac triéu
chimg cta phan img di (mg/qua man. Phai ngimg diéu tri bing febuxostat ngay lap tirc néu xay
ra phan tmg di img/qua man nghiém trong, bao gdm hgi chirg Stevens-Johnson, vi viéc ngirng
thudc sém lién quan véi mot tién lugng t6t hon. Néu bénh nhan xuét hién phan ing di (mg/qua
man bao gdm hdi chimg Stevens-Johnson va phan img va phan vé/séc cép tinh, khong dugc bit
dau sir dung lai Febuxostat & bénh nhén nay bét cir lic nio.

Con giit cdp tinh (dot bing phdt bénh gur): Khong nén bat diu diéu tri bing febuxostat cho dén
khi con gat cép tinh da giam xudng hoan toan. Cac dot bung phat bénh gut c6 thé xay ra trong
thoi gian bét ddu diéu tri do sy thay ddi ndng d6 acid uric huyét thanh din dén huy dong urat tir
sr lang dong & cac mé. Lic bat ddu diéu tri bing febuxostat, khuyén cdo nén diéu tri du phong
céc dot bung phat bang thudc chong viém khong steroid (NSAID) hodc colchicin trong it nhét 6
thang.

Néu mot dot bung phat bénh git xay ra trong khi diéu tri bang febuxostat, khéng nén ngung
thudc. Nén xir tri dot bung phat bénh gt dong thoi mot cach thich hop ddi véi timg bénh nhan.
Viéc diéu tri lién tuc bang febuxostat lam giam tan suat va cuomg do cia cac dot bung phat bénh
gut.

Ling dong xanthin: O nhimg bénh nhan ¢6 ty 1& hinh thanh urat ting cao (vi du bénh 4c tinh va
diéu tri cta nd, hoi ching Lesch-Nyhan), trong nhimg trudng hop hiém gap, ndng do tuyét dbi
clia xanthin trong nudc tiéu c6 thé ting du dé cho phép su ling dong trong dudng tiét nidu. Do
chua ¢6 kinh nghiém véi febuxostat, khéng khuyén cdo sir dung febuxostat & nhém bénh nhén
nay.

Mercaptopurin/azathioprin: Khong khuyén cdo sir dung febuxostat & nhitng bénh nhan dugc
diéu tri dong thoi bang mercaptopurin/azathioprin, Trong trudng hop khong thé tranh duoc su
phdi hop nay, can theo ddi bénh nhan chit ch&. Khuyén cédo giam lidu mercaptopurin hodc

azathioprin dé tranh nhitng tac dung vé huyét hoc ¢d thé co.
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Bénh nhdn dwoc ghép tang: Do chua c6 kinh nghiém & bénh nhan duoc ghép tang, khong
khuyén céo sir dung febuxostat & nhitng bénh nhén nay.

Theophylin: Sir dung dong thoi febuxostat 80mg va lidu don theophyllin 400mg cho déi twgng

| khoe manh khong cho thay bat ky sur trong tac nao vé mat dugc dong hoc.

febuxostat 80mg c6 thé sir dung cho nhimg bénh nhan dugc diéu tri dong thai v6i theophyllin ma

khong ¢6 nguy co lam ting ndng dd huyét thanh cua theophyllin. Khong ¢6 dir liéu nghién ciru

) cho febuxostat 120mg.

. Roi loan gan: Trong cac nghién ctru lam sang pha 3 két hop, dd quan sat thay bat thudng vé xét
nghiém chirc nang gan nhe ¢ nhimg bénh nhan dugc diéu tri bing febuxostat (5%). Khuyén céo
xét nghiém chirc nang gan trude khi bit dau diéu tri bang febuxostat va dinh ky sau dé dua trén

. danh gia 1am sang.

Réi loan tuyén gidp: D3 quan sit thdy ting cac tri s6 hormon kich thich tuyén giap (TSH (>
5,5u1U/mL) & nhirng bénh nhan diéu tri lau dai bang febuxostat (5,5%) trong cic nghién ciru m&
rong nhian md dai han. Can than trong khi sir dung febuxostat & bénh nhéan cé thay dbi chirc nang
tuyén giap.

Lactose: Vién nén febuxostat c6 chira lactose. Nhitng bénh nhan c6 cac van d& di truyén hiém
gip vé khong dung nap galactose, thiéu hyut Lapp lactase hodc kém hép thu glucose-galactose
khéng nén ding thudc nay.

Tac dong trén kha nang lai xe va vdn hanh mdy moc: Budn ngu, chong mat, di cam va nhin mo

da dugc bao cdo vai viée sir dung febuxostat. Bénh nhan can than trong trude khi 1ai xe, vén

hanh may moc hodic tham gia vao cac hoat dong nguy hiém cho dén khi ho chic chan mot cach
. hop 1y ring febuxostat khong anh hudng bat lgi dén hiéu nang hoat dong.

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

« Phu nir ¢6 thai: Dir liéu trén mot sé lugng rét han ché cac phu nir mang thai sir dung
febuxostat di khong cho thdy bét ky tac dung bat lgi nao cua febuxostat dbi véi sy mang thai
hodic ddi véi sirc khoe cua thai/tré so sinh. Cac nghién ctru trén dong vét khong cho thay tac dung
c6 hai truc tiép hodc gian tiép dén viéc mang thai, sy phét trién cua phdi/thai hodc sy sinh de.
Chua rd cac nguy co ¢6 thé xay ra d6i v6i nguoi. Khong nén sir dung febuxostat trong thoi ky
mang thai.

« Phu ni¥ cho con bi: Chua rd liéu febuxostat c6 duge bai tiét vao sira me hay khoéng. Cac

nghién ctru trén dong vét da cho thdy sur bai tiét cia hoat chét nay vao sira me va giam su phat

4/18



https://vnras.com/drug/

trién cla con vat bi me. Khong thé loai trir nguy co déi véi tré ba me. Khéng nén sir dung
febuxostat trong khi cho con bu.

« Kha niing sinh san: O dong vét, cac nghién cru vé sinh san 1én dén 48mg/kg/ngay cho théy
khong c6 tac dung bat lgi nao phu thudc liéu déi véi kha nang sinh san. Chua rd anh huéng cta
febuxostat dén kha nang sinh san & nguoi.

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

Budn ng, chong mit, di cam va mo mét dd duoc bdo cdo khi sir dung febuxostat,

Bénh nhan nén than trong trude khi l4i xe, van hanh may méc hodc tham gia vao céc hoat dong
nguy hiém cho dén khi ho chic chin ring vién nén febuxostat khong gay anh hudng xdu dén céc
hoat dong trén.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Mercaptopurin/azathioprin: Trén co s& co ché tac dung cia febuxostat dbi véi su e ché xanthin
oxidase (XO), khong khuyén cdo sir dung dong thoi. Sy irc ché xanthin oxidase boi febuxostat c6
thé lam tang ndng do cia cac thude nay trong huyét twong, dan dén doc tinh. Céc nghién ctu vé
twong tac thude gitra febuxostat véi cac thude duogc chuyén hoa boi xanthin oxidase chua duge
thuc hién.

Céc nghién ciru vé trong tic thude giira febuxostat va héa tri lidu gay ddc té bao chua dugc tién
hanh. Chua c6 dir liéu vé d9 an toan cua febuxostat trong diéu tri giy doc té bao.

Rosiglitazon va co chdt CYP2C8: Febuxostat 1a chét irc ché CYP2D8 yéu trén in vitro.

Trong mdt nghién ciru trén déi tugng khoe manh, ding dong thoi 120mg febuxostat | lan/ngay
v6i udng mot lidu don 4mg rosiglitazone khéng c¢6 anh huéng nao trén duge dong hoc cta
rosiglitazone va chét chuyén héa metabolite N-desmethyl rosiglitazon, diéu nay chi ra ring
febuxostat khong phai la chét irc ché enzyme CYP2C8 trén in vivo. Boi vay, str dung dong thoi
febuxostat véi rosiglitazone va céc co chat CYP2C8 duoc cho la khong can phai didu chinh lidu
cho nhirng ché phim nay.

Theophylin: Mot nghién ciru vé tuong tic thudc thuc hién trén nhimg ngudi khoe manh dung
febuxostat dé danh gia xem liéu su irc ché XO c6 thé gay ra sy tang nong do theophylline trong
tudn hoan hay khong nhu cac chét irc ché XO khéc da duge bédo cdo trude day. Két qua nghién
ciru cho thdy ring dung dong thoi febuxostat 80mg 1 ldn/ngdy ciing véi lidu don theophylline

400mg khong gy anh huong dén duge dong hoc hodc tinh an toan cia theophylline. Béi vay,
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khong c6 than trong dac biét nao dugc dua ra khi dung déng thoi febuxostat 80mg va
theophylline. Khong c6 dir li¢u cho febuxostat 120mg.

Naproxen va cdc chat iec ché s glucuronid héa khac: Su chuyén héa cia febuxostat phu thude
vao enzym Uridine Glucuronosyl transferase (UGT). Céc thude trc ché sy glucuronid héa nhu
thudc chdng viém khong steroid (NSAID) va probenecid, trén |y thuyét cé thé anh huong dén su
thai trr febuxostat. O cac doi tugng khoe manh, sir dung dong théi febuxostat va naproxen
250mg, 2 lan/ngay c6 lién quan véi sy ting mirc tiép xic véi febuxostat (ndng dé téi da trong
huyét trong (Cmax) 28%, dién tich duéi dudmg cong ndng do trong huyét twong theo thoi gian
(AUC) 41% va thoi gian ban thai (ti2 26%). Trong cac nghién ciru lam sang, viéc sir dung
naproxen hogic céc thude trc ché NSAID/Cox-2 khéc khong lién quan véi bat ky su ting nao vé
cac phan (mg khong mong mudn ¢6 y nghia lam sang.

Febuxostat c6 thé duoc sir dung dong thoi voi naproxen ma khong can diéu chinh liéu febuxostat
hodc naproxen.

Thuée gdy cam img sw glucuronid héa: Cac thube gdy cam (mg manh enzym UGT c6 thé din
dén tang chuyén héa va giam hiéu qua cta febuxostat. Vi vay khuyén céo nén theo ddi ndng do
acid uric huyét thanh 1-2 tuin sau khi bat dau diéu tri bing mot thubc gdy cam (g manh su
glucuronid héa. Ngugc lai, viéc ngimg diéu tri bing mot thudc gay cam tmg c6 thé din dén ting
nong d¢ clia febuxostat trong huyét tuong.

Colchicin/indomethacin/hydroclorothiazid/warfarin: Febuxostat ¢é thé duge sir dung dong thoi
voi colchicin hodc indomethacin ma khong can diéu chinh liéu febuxostat hodc hoat chat ding
két hop.

Khoéng can thiét didu chinh lidu febuxostat khi ding véi hydroclorothiazid.
Khong can thiét diéu chinh liéu warfarin khi dung véi febuxostat. Viéc sir dung febuxostat
(80mg hogic 120mg, 1 lan/ngay) vdi warfarin khong anh huong dén duge dong hoc cia warfarin
& cac dbi twong khoe manh. Chi s6 chudn héa quée té (INR) va hoat tinh yéu té VII cling khong
bi anh hudéng bai viée dung dong thoi véi febuxostat.

Desipramin/co chat CYP2D6: Febuxostat da cho thdy 1a mot chét e ché yéu CYP2D6 in vitro.
Trong mot nghién ciru & cac dbi tuong khoe manh, febuxostat 120mg, 1 lr?m/ngéy (QD) din dén
ting trung binh 22% vé AUC cia desipramin - mot co chét cia CYP2D6 cho thdy téc dung trc

ché yéu c6 thé c6 cia febuxostat trén enzym CYP2D6 in vivo. Vi viy, viéc ding ddng thoi
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febuxostat vdi cac co chét cia CYP2D6 khéc khong dugce cho 1a s& can bat ky su diéu chinh lidu
nao doi véi nhitng hop chit nay.

Thudc khdng acid: Viéc ubng déng thoi véi thude khang acid chira magnesi hydroxid va
hydroxid nhém da dugc chirng minh 1a lam cham sy h:'?ip thu cua febuxostat (khoang 1 gio) va
lam gidm Cmax 32% nhung khong quan sat thiy su thay d6i c6 ¥ nghia vé AUC. Vi viy,
febuxostat c6 thé duge dung khong lién quan dén viée st dung thude khang acid.

Twong ky,

Do khdng ¢6 céc nghién ctru vé tinh twong ky ctia thude, khong tron 14n thude nay véi céc thude
khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tom tdt vé ho so an toan: Céc phan (mg khong mong mudn dugc bao cdo thuong gip nhét trong
cac thir nghiém 1am sang (4.072 dbi twong duge diéu tri it nhat 13 véi liéu tir 10 mg dén 300 mg)
va trong kinh nghiém hdu mai la cac dot bung phat bénh gut, bat thuong chiic ning gan, tiéu
chay, budn ndn, nhirc dau, ban va phi. Nhimng phan tmg khéng mong mudn nay hau hét c6 mic
dd nhe hodc trung binh. Céc phan (mg qua mén nghiém trong hiém gap véi febuxostat, mdt sb
phan g c6 lién quan vdi triéu chirng toan than da xay ra trong kinh nghiém hdu mai.

Bang liét ké cac phan ung khong mong muon: Cac phan tmg khong mong mudn thudng gap
(>1/100 dén <1/10), it gap (=1/1.000 dén <1/100) va hiém gip (>1/10.000 dén <1/1.000) xay ra &
bénh nhan diéu tri bﬁng febuxostat duoc liét ké dudi day.

Trong mdi nhém tan suat, cac phan img khéng mong mudn duge trinh bay theo thir ty mirc do
nghiém trong giam dén.

Bang 1: Phan tmg khéng mong mudn trong céc nghién ciru mé rong, dai han, pha 3 két hop va

trong kinh nghiém hdu mai

Réi loan mau va hé bach Hiém giip: giam toan thé huyét cau, giam tiéu cau
huyét

Réi loan hé mién dich Hiém gdp: phan img phan vé*, qua man véi thude*
Réi loan noi tiét it gap: tang hormon kich thich tuyén giap trong mau
Ri loan mét Hiém gap: nhin mo

Réi loan chuyén hoa va dinh | Thudng gap: dot bung phat bénh gute**
dudng it gap: dai thdo dudng, ting lipid mau, giam sy ngon migng, ting
can.
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Hiém gip: giam can, tang sy ngon miéng, chan an

ROi loan tdm than

it gap: giam ham mudn tinh duc, mét ngu
Hiém gip: lo lang

R6i loan hé than kinh

Thuong gap: dau dau
it gap: chéng mat, di cam, liét nira ngudi, budn ngu, thay ddi vi
gidc, giam cam gidc, giam khiru giac

ROi loan tai va mé dao

Hiém gip: U tai

R&i loan tim

it gap: rung nhi, danh tréng nguc, bat thudng dién tim db (ECG)

Roi loan mach

it gap: ting huyét ap, d6 birng mit, boc hoa

. R&i loan hé hd hép

it gap: khé thé, viém phé quan, nhiém tring dudng hd hép trén,
ho

Réi loan dudng tiéu hoa

Thudng gip: tiéu chay**, budn non

it gap: dau bung, chudng bung, bénh tréo nguge da day - thuc
quan, non, kho miéng, kho tiéu, tdo bon, dai tién nhiéu lan, day
hoi, kho chiu duong tiéu hoa

Hiém gip: viém tuy, loét miéng

R&i loan gan - mat

Thudng gip: bét thuomg chirc ning gan**
it gap: soi mat
Hiém gip: viém gan, vang da*, tén thuong gan*

R&i loan da va mo dudi da

Thuong gap: phét ban (bao gdm cac loai phat ban dugc bao cao
v6i tan sb thip hon, xem dudi day).

it gap: viém da, ndi mé day, ngira, da ddi mau, tén thuong da,
dém xuét huyét, ban d4t, ban dat san, ban san

Hiém gip: hoai tir thuong bi nhiém doc*, Hoi chimg Stevens -
Johnson*, phit mach*, phan (g thudc c6 kém ting bach céu ai
toan va cac triéu chimg toan than*, phat ban toan than (nghiém
trong)*, ban do, ban tréc vay, ban dang nang, ban mun nuéc, ban
mun mu, ban ngira*, phat ban do da, phat ban dang séi, rung toc,
tang tiét md hoi

Roi loan hé co xuong va mé
lién keét

it gap: dau khép, viém khép, dau co, dau co xuong, yéu co, co
thit co, cang co, viém bao hoat dich.
Hiém gap: tiéu co van*, cimg khdp, cimg co xuong

Roi loan than va tiét niéu

it gap: suy than, soi than, tiéu ra mau, tiéu dat, protein niéu.
Hiém gip: viém 6ng than mo k&*, tiéu gap.
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Roi loan hé sinh san va tuyén | It gép: roi loan cuvong duong

vl
R&i loan toan than va tinh Thudng gip: phu
trang tai chd dung thude it gap: mét moi, dau nguc, kho chiu & ngue.
Hiém giip: khat nuée
Xét nghiém it gap: Tang amylase mau, giam s6 luong tidu ciu, gidm sb

lugng bach cau, giam s6 lugng té bao lympho, ting creatin mau,
tdng creatinin mau, giam haemoglobin, ting uré mau, ting
triglycerid mau, ting cholesterol mau, giam haematocrit, ting
lactate dehydrogenase trong mau, tang kali mau.

Hiém giip: tang glucose mau, kéo dai thoi gian thromboplastin
timg phan hoat héa, giam sé lugng hdng cau, ting phosphatase
kiém trong méau*

* Cac tac dung khéng mong muon trong kinh nghiém hau mai.

** Tigu chay cép khong do nhiém tring xay ra trong khi diéu tri va xét nghiém bét thudng chire
ning gan trong cac nghién ciru pha 3 két hop thudng gip hon & nhitg bénh nhan dugc didu tri
dong thai véi colchicin.

**% Xem phan cac dic tinh dugc luc hoc vé ty 1¢ cac dot bung phat bénh gut trong céc nghién
ctru pha 3 riéng biét ngéu nhién c6 déi chimg.

M6 ti céc tac dung khong mong mudn chon loc: Phan (g qua min nghiém trong hiém gap voéi
febuxostat, bao gdm hoi chimg Stevens-Johnson, hoai tir thugng bi nhiém doc va phan (mg phan
vé/sbc, dd xay ra sau khi dua thude ra thi truong. Hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tir thugng
bi nhiém déc duoc dic trung bai phat ban da tién trién di kém véi cac vét phdng rop hoic ton
thuong niém mac va kich Gmg mét. Phan (rng qua mén véi febuxostat c6 thé lién quan dén nhiing
triéu chimg sau ddy: phan tng da dic trung boi ban dat san thim nhi&m, phat ban toan thén hoc
tréc vay, ngodi ra con c6 tén thuong da, phi mit, sot, bit thudng vé huyét hoc nhu giam tiéu cdu
va tang bach cdu 4i toan va lién quan dén mot hodc nhiéu co quan (gan va than bao gobm viém
dng than mo k&).

Cac dot bung phat bénh git thuong duge quan sat thiy ngay sau khi bit dau diéu trj va trong
nhimg thang ddu tién. Sau do, tan suét cac dot bung phéat bénh git giam dan theo thoi gian.
Khuyén céo diéu tri du phong bung phat bénh git.

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dwgc sj nhitng phdan ting cé hai gdp phai khi si dung thudc
QUA LIEU VA CACH XU TRi
Bénh nhan bi qua liéu can dugc xir tri bing diéu tri triéu chimg va diéu trj hd trg.
PAC TINH DUQC LUC HQC
9/18
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Nhém duge Iy: Thube diéu trj bénh gout, thude tre ché san xuét acid uric.
Ma ATC: M04AAO3
Co ché tac dung
Acid uric la san phdm cudi cling ctia sy chuyén héa purin & nguoi va duoc tao thanh trong céc
dot hypoxanthin — xanthin — acid uric. Ca hai buéc trong sy chuyén dang trén dugc xic tac boi
xanthin oxidase (XO). Febuxostat la mot dan xudt 2-arylthiazol dat dugc hiéu qua diéu trj lam
giam nong do acid uric huyét thanh bang cach ¢ ché chon loc xanthin oxidase. Febuxostat Ia
mot chét (e ché chon loc xanthin oxidase khong purin (NP-SIXO) manh vdi mét gia tri Ki e
ché in vitro dudi 1 nanomol. Febuxostat da duoc chirg minh 1a trc ché manh ca dang oxy héa va
dang khir cuia xanthin oxidase. O nong do diéu tri, febuxostat khong trc ché cac enzym khac tham
. gia vao sy chuyén héa purin hodc pyrimidin, tic la guanin deaminase, hypoxanthin guanin
phosphoribosyltransferase,  orotat  phosphoribosyltransferase,  orotidin ~ monophosphat
decarboxylase hodc purin nucleosid phosphorylase.
Hiéu qua va do an toan vé lam sang: Hiéu qua cua febuxostat di duoc chimg minh trong 3
nghién ctru then chét pha 3 (2 nghién ctru then chét APEX va FACT va nghién ciru CONFIRMS
b6 sung duoc mé ta dudi diy) da duge thuc hién & 4101 bénh nhan bi ting acid uric huyét va
bénh git. Trong mdi nghién ciru then chdt pha 3, febuxostat da cho thiy kha ning tri hon trong
viéc lam giam va duy tri nong d6 acid uric huyét thanh so véi alopurinol. Tiéu chi danh gia chinh
vé hiéu qua trong cac nghién ctru APEX va FACT la ty 1& bénh nhan ¢6 3 tri sé ndng dé acid uric
huyét thanh hang thang cui ciing < 6,0mg/dL (357umol/L). Trong nghién ciru CONFIRMS pha
3 bd sung, voi két qua co sau khi gidy phép luu hanh cho febuxostat duge cép 1an dau tién, tiéu
. chi chinh danh gi4 hiéu qua la ty 1& bénh nhan c¢é ndng do urat huyét thanh < 6,0mg/dL & lan
tham kham cudi cung. Khéng c6 bénh nhan duge ghép tang nao di dugc bao gém trong céc
nghién ctru nay.
Nghién ciru APEX: Nghién ciru vé hiéu qua cua febuxostat c6 ddi chimg véi alopurinol va gia
dugc (Alopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat - APEX) la mdt nghién
clru 28 tuan, pha 3, ngau nhién, mu déi, da trung tim. Mot ngan bay muoi hai (1.072) bénh nhan
duge chon ngiu nhién: gia duge (n=134), febuxostat 80mg, 1 lan/ngdy (n=267), febuxostat
120mg, 1 lan/ngay (n=269), febuxostat 240mg, 1 1an/ngay (n=134) hodc alopurinol (300mg, 1
lan/ngay [n=258] dbi véi nhimg bénh nhén c6 nng dd creatinin huyét thanh ban du < 1,5mg/dL

hodc 100mg, 1 lan/ngay [n=10] déi v6&i nhitng bénh nhan ¢é nong do creatinin huyét thanh ban
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dau > 1,5mg/dL va < 2,0mg/dL). Febuxostat 240mg (gap 2 lan liéu cao nhit duge khuyén céo)
di duogc stir dung nhu mot lidu danh gia do an toan.

Nghién ciru APEX cho thdy su troi hon ¢6 y nghia thong ké & ca hai nhém didu tri béng
febuxostat 80mg, 1 lan/ngdy va febuxostat 120mg, 1 ldn/ngdy so v&i nhom didu tri bang
alopurinol lidu théng thudng 300mg (n=258)/100mg (n=10) trong viéc lam giam ndng do acid
uric huyét thanh (sUA) duéi 6mg/dL (357umol/L) (xem Bang 2 va Hinh 1).

Nghién ciru FACT: Nghién ciru thir nghiém vé febuxostat c6 ddi chimg voi alopurinol
(Febuxostat Alopurinol Controlled Trial - FACT) la mét nghién ciru 52 tuan, pha 3, ngiu nhién,
mu doi, da trung tim. Bay trim sau muoi (760) bénh nhan duge chon ngdu nhién: febuxostat
80mg, 1 lan/ngay (n=256), febuxostat 120mg, 1 lan/ngay (n=251) hodc alopurinol 300mg, I
lan/ngay (n=253).

Nghién ciru FACT cho thdy su trdi hon c¢é y nghia thong ké cta ca hai nhém diéu tri bang
febuxostat 80mg 1 lan/ngdy va febuxostat 120mg, 1 lan/ngay so véi nhém diéu tri bing
alopurinol liéu théng thudong 300mg trong viéc lam giam va duy tri ndng do acid uric huyét
thanh (sUA) dudi 6mg/dL (357umol/L).

Bang 2: Ty 1& bénh nhdn c¢6 néng do acid uric huyét thanh < 6 mg/dL (357 mol/L) 3 lan thim

kham hang théng cudi cuing.

Nghién clru Febuxostat 80mg, 1 |Febuxostat 120 mg, |Allopurinol 300/ 100
lan/ngay 1 lan/ngay meg, 1 lan/ngay"

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

FACT (52 tuan) 53%* (n=255) 62%* (n=250) 21% (n=251)

Két qua phdi hop 51 %* (n=517) 63%*.# (n=519) 22% (n=519)

I két qua cia cac dbi trong nhan 100mg, 1 lan/ngay (n = 10: bénh nhén ¢6 ndng do creatinin huyét
thanh > 1.5 va < 2.0mg/dL) hodc 300mg, 1 lan/ngay (n = 509) duoc gdp dé phan tich.

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

Kha nang febuxostat 1am giam nong do acid uric trong huyét thanh 1a ngay tirc thi va kéo dai. Su
giam ndng do acid uric huyét thanh xudng < 6,0mg/dL (357umol/L) da dugc ghi nhan vao lan
thdm kham & tudn thir 2 va duge duy tri trong subt thoi gian diéu tri. Nong d¢ acid uric huyét
thanh trung binh theo thoi gian ddi véi mdi nhom diéu tri tir 2 nghién ciru pha 3 then chét duge

thé hién trong Hinh 1.
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Hinh 1: Néng d§ acid uric huyét thanh trung binh trong céc nghién ctru pha 3 then chét két hop
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BL =Ban dau (baseline) SEM = sai s6 chuan ctia s6 trung binh (standard error of the mean)

Luu y: 509 bénh nhan dugc didu tri bang alopurinol 300mg, 1 lan/ngay, 10 bénh nhan cé ndng
dd creatinin huyét thanh > 1,5 va < 2,0mg/dL dugc cho dung liéu 100mg, 1 lan/ngay. (10 bénh
nhén trong sb 268 trong nghién ciru APEX). Febuxostat 240mg da dugc sir dung dé dénh gia do
an toan cua febuxostat & liéu gap hai lan liéu cao nhat dugc khuyén cao.

Nghién ctru CONFIRMS: Nghién ciru CONFIRMS la mdt nghién ciru 26 tuan, pha 3, ngau
nhién, c6 dbi chimg dé danh gia dd an toan va hiéu qua cua febuxostat 40mg va 80mg so vai
alopurinol 300mg hozc 200mg & nhitng bénh nhén bi bénh gt va ting acid uric huyét. Hai ngan
hai trim sau muoi chin (2269) bénh nhan duoc chon ngau nhién: febuxostat 40mg, 1 lan/ngay
(n=757), febuxostat 80mg, 1 lan/ngay (n=756), hoic alopurinol 300/200mg, 1 lan/ngay (n=756).
it nhat 65% bénh nhén ¢6 suy than nhe-trung binh (c6 d¢ thanh thai creatinin 30-89mL/phut).
Diéu tri du phong cic dot bung phat bénh gut la bit budc trong thoi gian 26 tuan.
Ty 1& bénh nhan c¢o ndng do urat huyét thanh < 6,0mg/dL (357umol/L) trong l4n tham kham cudi
ciing la 45% dbi véi febuxostat 40mg, 67% dbi v&i febuxostat 80mg va 42% dbi véi alopurinol
300/200mg, tuong (rng.

Tiéu chi danh gid chinh doi véi phdn nhom bénh nhdn suy than: Nghién ctu APEX da danh gia

hiéu qua & 40 bénh nhén suy thén (vi du 116ng do creatinin huyét thanh ban dau > 1,5mg/dL va <
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2,0mg/dL). Déi véi cic dbi tugng suy than duge chon nglu nhién vao nhém diéu tri bing
alopurinol, lidu duge gi¢i han & mirc 100mg, 1 léin/ngéy. Febuxostat da dat dugc tiéu chi danh
gia chinh v& hi¢u qua & 44% bénh nhan (80mg, 1 lan/ngay), 45% bénh nhan (120mg, 1 lan/ngay)
va 60% bénh nhén (240mg, 1 lin/ngdy) so vdi 0% & nhém dung alopurinol 100mg, 1 1an/ngdy va
nhoém dung gia duge.

Khéng ¢6 sy khac biét c6 ¥ nghia 1dm sang vé mirc giam phan trim ddi véi ndng do acid uric
huyét thanh & cac do6i tuong khoe manh bat ké chirc ndng than (58% & nhém chirc nidng than binh
thuong va 55% & nhém réi loan chirc ning than ning).

Phén tich & nhitng bénh nhén bi bénh gut va suy than dugc xac dinh theo thoi gian trong nghién
ctru CONFIRMS va cho thdy febuxostat hiéu qua hon ¢6 ¥ nghia trong viéc lam giam ndng do
urat huyét thanh < 6mg/dL so véi alopurinol 300mg/200mg & nhimg bénh nhan bi bénh gt kém
suy than nhe dén trung binh (65% bénh nhan dugc nghién ciru).

Tiéu chi danh gia chinh doi véi phan nhém bénh nhan c6 nong di acid huyét thanh (sUA) >
10mg/dL: Khoang 40% bénh nhan (nghién ciru APEX va FACT két hop) ¢6 nong dé acid uric
ban ddu > 10mg/dL. Trong phan nhém niy febuxostat di dat dugc tiéu chi danh gia chinh vé
hiéu qua (ndng dé acid uric huyét thanh (sUA) < 6,0mg/dL trong 3 lan tham khédm cudi ciing) &
41% bénh nhan (80mg, 1 lan/ngay), 48% bénh nhan (120mg, 1 lan/ngay) va 66% bénh nhan
(240mg, 1 lan/ngay) so véi 9% & nhém dung alopurinol 300mg/100mg, 1 lan/ngay va 0% o
nhém dung gia duge.

Trong nghién ciru CONFIRMS, ty 1¢ bénh nhan dat dwoc tiéu chi chinh danh gia vé hiéu qua
(ndng do acid uric huyét thanh (sUA) < 6,0mg/dL trong l4n tham kham cudi cing) ddi véi nhimg
bénh nhan ¢ ndng do urat huyét thanh ban dau > 10mg/dL dugc diéu tri voi febuxostat 40mg, 1
lan/ngay 1a 27% (66/249), véi febuxostat 80mg, 1 lan/ngay 1a 49% (125/254) va véi alopurinol
300mg/200mg, 1 lan/ngay la 31% (72/230), tuong img.

Két qua ldm sang:ty 1& bénh nhdn can phai diéu tri dot bung phat bénh gut.
+ Nghién ciru APEX: Trong thoi gian diéu tri du phong 8 tudn, mét ty 1& I6n hon cua céc ddi
tugng trong nhém diéu tri bing febuxostat 120mg (36%) can phai diéu tri dot bung phat bénh gt
so v&i cac nhom diéu tri bing febuxostat 80mg (28%), alopurinol 300mg (23%) va gia dugc
(20%). Céc dot bung phat bénh gut ting 1én sau thoi gian diéu trj du phong va giam dan theo thoi
gian. 46% dén 55% dbi tuong da duoc didu tri cac dot biing phat bénh gat tir tudn thir 8 dén tudn

thir 28. Cac dot bung phat bénh gut trong 4 tuan cudi ciing ctia nghién ciru (tudn thir 24-28) da
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dugc quan sat thiy & 15% doi tugng (febuxostat 80mg, 120mg), 14% ddi tugng (alopurinol
300mg) va 20% dbi tuong (gia dugc).
+ Nghién ctru FACT: Trong thoi gian diéu tri du phong 8 tuan, mdt ty 1& 16n hon cua cac déi
tugng trong nhém diéu tri bing febuxostat 120mg (36%) can phai diéu tri dot bung phat bénh git
s0 v&i ca hai nhém diéu tri bing febuxostat 80mg (22%) va alopurinol 300mg (21%). Sau théi
gian diéu tri dy phong 8 tuan, ty 1¢ cac dot bung phat ting va giam dén theo thoi gian (64% va
70% débi tuong dugc diéu tri céc dot bung phat bénh gut tir tuan thir 8-52). Céc dot bung phat
bénh git trong 4 tudn cubi ciing ctia nghién ciru (tuan thir 49-52) da duoc quan sat thiy & 6-8%
d6i trgng (febuxostat 80mg, 120mg) va 11% dbi tugng (alopurinol 300mg).
Ty 1é cac d6i twong can phai diéu tri dot bing phat bénh git (nghién ciru APEX va FACT) giam
. vé mit s6 lugng & cdc nhom di dat duge ndng do urat huyét thanh trung binh sau mirc ban dau <
6,0mg/dL, < 5,0mg/dL hoiic < 4,0mg/dL so véi nhém dat duge ndng do urat huyét thanh trung
binh sau mirc ban dau > 6,0mg/dL trong 32 tuan cubi cia thoi gian diéu tri (cac khoang thoi gian
tuan thir 20-24 dén tuan thir 49-52).
Trong nghién ciru CONFIRMS, ty 1& bénh nhan cin phai diéu tri cac dot bing phat bénh git
(ngay thi 1 dén thang thr 6) 1a 31% dbi v6i nhom febuxostat 80mg va 25% d6i véi nhém
alopurinol. Khéng quan sét thay sir khac biét vé ty 1& bénh nhan can phai diéu tri cac dot bing
phat bénh gat gitra nhém dung febuxostat 80mg va nhém dung febuxostat 40mg.

Cadc nghién cteu mo rong nhan mo, dai han:

+ Nghién ciru EXCEL (C02-021): Nghién ctru Excel la mot nghién ciru mé rong 3 nam vé dé an
toan, pha 3, nhan ma, da trung tdm, ngau nhién, d6i chimg véi alopurinol & nhimg bénh nhan da
. hoan thanh cdc nghién ctru pha 3 then chét (APEX hoic FACT). Tong cdng c6 1.086 bénh nhén
duge dua vao nghién ciru: febuxostat 80mg, 1 1dn/ngay (n=649), febuxostat 120mg, 1 lan/ngay
(n=292) va alopurinol 300/100mg, 1 lan/ngay (n=145). Khoang 69% bénh nhan khéng cén thay
ddi diéu tri dé dat duoc diéu tri 6n dinh cudi cing. Nhitng bénh nhan ¢6 3 tri s6 ndng d6 acid uric
huyét thanh (sUA) lién tiép > 6mg/dL duge rit khoi nghién ciru.
Nong d6 urat duge duy tri theo thoi gian (tirc 1a 91% bénh nhan diéu tri ban diu bing febuxostat
80 mg va 93% bénh nhan diéu tri ban dau bing febuxostat 120mg c6 nong dé acid uric huyét
thanh < 6mg/dL & thang thir 36).
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Dir liéu 3 ndm cho thdy sy giam vé ty 1& cic dot bung phét bénh git véi dudi 4% bénh nhan cin
phai diu trj dot biing phat (ttic 1a hon 96% bénh nhan khong can diéu trj dot bing phét) & thang
thir 16-24 va thang thir 30-36.

46% bénh nhén diéu tri on dinh cudi cling bing febuxostat 80mg, 1 lan/ngay va 38% bénh nhan
diéu tri 6n dinh cudi ciing bing febuxostat 120mg, 1 1an/ngdy ¢ su giam hoan toan c4c san urat
nguyén phit s& thay dugc tir lic ban dau cho dén 1an tham kham cubi cling.

+ Nghién ciru FOCUS (TMX-01-005): 1a mdt nghién ctru mé rong 5 nam vé do an toan, pha 2,
nhin mo, da trung tdm, dbi v6i nhimg bénh nhan da hoan thanh 4 tudn ding febuxostat theo
phuong phiap mu doi trong nghién ciru TMX-00-004. 116 bénh nhan di dugc dua vao nghién
clru va dugc diéu tri ban dau bang febuxostat 80mg, 1 lan/ngay. 62% bénh nhan khong can diéu
chinh lidu dé duy tri ndng d acid uric huyét thanh < 6mg/dL va 38% bénh nhan cdn phai didu
chinh liéu dé dat duoc liéu 6n dinh cudi cung.

Ty 1& bénh nhan c6 ndng d¢ urat huyét thanh < 6,0mg/dL (357umol/L) trong Idn tham kham cudi
cung 1 16n hon 80% (81-100%) & mdi liéu febuxostat.

Trong céc nghién ciru lam sang pha 3, di quan st thiy cac bét thudong vé& xét nghiém chirc nang
gan nhe ¢ nhimg bénh nhén duoc diéu tri bing febuxostat (5,0%). Ty 1¢ nay tuong tu nhur ty 18
duoc bo cao khi ding alopurinol (4,2%). Céc tri s6 TSH tang (> 5,5uIU/mL) da dugc quan sat
thdy & nhirng bénh nhan diéu tri lau dai bang febuxostat (5,5%) va nhitng bénh nhan diéu tri
bing alopurinol (5,8%) trong cac nghién ctru m& rong nhin maé dai han.

PAC TINH DUQC PONG HQC

O céc doi tugng khoe manh, ndng do tdi da trong huyét twong (Cmax) va dién tich du6i dudng
cong ndng dd trong huyét twong theo thoi gian (AUC) cua febuxostat ting ty 1é véi liéu ding sau
khi ding liéu don va nhiéu lidu 10mg dén 120mg. D6i véi cac lidu tir 120mg dén 300mg, da
quan sét thdy mot mirc ting 16n hon sy tang ty 1é voi liéu dung vé AUC di véi febuxostat.
Khong cé su tich liiy dang ké khi dung lidu 10mg dén 240mg mdi 24 gio. Febuxostat ¢6 thdi
gian ban thai (ti2) pha cudi trung binh biéu kién khoang 5-8 gid.

Phén tich dugc dong hoc/dugc luc hoe quan thé da duoc tién hanh & 211 bénh nhén bi ting acid
uric huyét va bénh git, dugc diéu tri bing febuxostat 40-240mg, 1 lan/ngay. Néi chung, cac
théng sé duge dong hoc cua febuxostat duoc udce tinh boi cac phan tich nay phi hop véi cac
théng s6 duge dong hoc dat duogc tir cac déi twrong khoe manh chi ra ring cac ddi twong khoe

manh la dai dién cho su danh gia duoce dong hoc/duge luc hoe & nhém bénh nhan bi bénh gut.
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+ Hap thu: Febuxostat dugc hap thu nhanh (tma 1,0-1,5 gi®) va dwoc hdp thu tdt (it nhét la
84%). Sau khi udng mot liéu don va nhiéu liéu 80mg va 120mg, 1 lin/ngay, Cmax khoang 2.8-
3,2ug/mL déi voi liéu 80mg, 1 lan/ngay va 5,0-5,3ug/mL ddi véi lidu 120mg, 1 1an/ngay. Sinh
kha dung tuyét d6i ctia cong thirc vién nén febuxostat chura dugce nghién ciru.

Sau khi ubng nhiéu liéu 80mg, 1 lan/ngay hodc mat lidu don 120mg véi bira &n ¢ nhiéu chét
béo, c6 sur giam 49% vé Crmax d6i v6i liéu 80mg va giam 38% vé Cmax d6i v6i lidu 120mg, giam
18% vé AUC dbi véi lidu 80mg va giam 16% vé AUC d6i véi liéu 120mg. Tuy nhién, khong
quan sat thiy su thay ddi c6 ¥ nghia lam sang vé mirc giam phan trim d6i v6i nong do acid uric
huyét thanh khi xét nghiém (nhiéu liéu 80mg). Vi vay febuxostat c6 thé dugc ding khong lién
quan dén thic an.

- + Phén bd: Thé tich phan bd biéu kién & trang thai on dinh (Vss/F) cta febuxostat khoang 29-75
lit sau khi dung cac liéu udng 10-300mg. Sy gin két cla febuxostat véi protein huyét tuong
khoang 99.2% (chu yéu la v6i albumin) va khong thay ddi trén pham vi némg do dat duogc voi
litu 80mg va 120mg. Sv gin két cua cac chat chuyén hoa ¢ hoat tinh véi protein huyét tuong tir
khoang 82% dén 91%.

+ Bién d@bdi sinh hoc: Febuxostat dugc chuyén héa manh do sy lién hop thong qua hé thong
enzym uridin diphosphat glucuronosyltransferase (UDPGT) va su oxy hoa thong qua hé théng
cytochrom P450 (CYP). 4 chét chuyén héa hydroxyl cé hoat tinh duge 1y da duoc xéc dinh,
trong d6 3 chét cé trong huyét twong ngudi. Céc nghién ciru in vitro véi microsom gan ngudi cho
thdy nhirng chét chuyén héa oxy héa trén dugc hinh thanh chi yéu boi CYP1AI, CYPIA2,
CYP2C8 hoiic CYP2C9 va febuxostat glucuronid dwge hinh thanh chu yéu bai UGT 1A1, 1A8
va 1A9.

+ Thai trir: Febuxostat duge thai trir qua ca hai duong gan va than. Sau khi udng mét liéu 80mg
febuxostat c6 danh ddu '“C, khoang 49% liéu dung duoc tim thdy trong nudc tiéu dudi dang
febuxostat khong thay ddi (3%), acyl acglucuronid cta hoat chét (30%), cac chat chuyén héa oxy
héa da biét ctia n6 va céc chét lién hop (13%) va céc chét chuyén hoa khéac chua dugc biét (3%).
Ngoai sy bai tiét qua nude tiéu, khoang 45% liéu ding duoc tim thdy trong phan dudi dang
febuxostat khong thay déi (12%), acyl glucuronid ctia hoat chét (1%), cac chat chuyén héa oxy
hoéa da biét cia n6 va cac chét lién hop (25%) va céc chét chuyén héa khéc chua duge biét (7%).
+ Suy théin: Sau khi dung nhiéu liéu febuxostat 80mg & nhitng bénh nhén suy than nhe, trung

binh hodic niing, Cmax ciia febuxostat khong thay doi so vdi cac déi twong 6 chirc ning than binh
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thudong. Téng AUC trung binh cuia febuxostat ting khoang 1,8 1an tir 7,5 pg-gio/mL & nhém c6
chirc nang thén binh thuong dén 13,2 pg-gio/mL & nhém rdi loan chire nang than ning. Cmex clia
céc chit chuyén hoa ting 2 l4n va AUC ciia cac chat chuyén hoa ting 4 lan. Tuy nhién, khong
can thiét diéu chinh liéu & bénh nhan suy than nhe hodc trung binh.

+ Suy gan: Sau khi ding nhiéu liéu febuxostat 80mg & nhimg bénh nhan suy gan nhe (Child-
Pugh loai A) hodc trung binh (Child-Pugh loai B), Cmnax va AUC cua febuxostat va cac chét
chuyén héa cua né khong thay déi c6 y nghia so véi cac ddi tugng c6 chirc ning gan binh
thuwong. Chua c¢6 nghién ciru nao duge thuc hién & bénh nhan suy gan néng (Child-Pugh loai C).
+ Tudi: Khong quan sét thdy su thay ddi dang ké vé AUC cua febuxostat hodc cac chét chuyén
héa clia né sau nhiéu liéu udng febuxostat & cac ddi twong cao tudi so vdi cac ddi tugng tré tudi
khoe manh.

+ Gidi tinh: Sau khi diing nhiéu lidu uéng febuxostat, Cmax cao hon 24% & nir so v6i & nam va
AUC cao hon 12% & nit so v6i & nam. Tuy nhién, Cmax va AUC dugc diéu chinh trong s6 tuong
ti giira céc gidi tinh. Khong can thiét diéu chinh liéu dya theo gidi tinh.

An toan tién lim sang

Céc tac dung trong nhimg nghién ciru tién 1am sang thuong dugc quan sat thdy & cic mirc tiép
xuc vuot qua mire tiép xic tdi da & nguoi.

Tinh gdy ung thi, gdy dot bién, suy giam kha ndng sinh san: O chudt cdng duc, su ting cb ¥
nghia théng ké vé cac khoi u bang quang (u nha té bao chuyén tiép va ung thu biéu mé) dugc tim
thdy chi lién quan véi soi xanthin & nhom dung liéu cao, véi mic tiép xtic gip khoang 11 lan
mirc tiép xtc 0 nguoi. Khong cé sy tang ¢6 y nghia vé bét ky loai khéi u nao khac & chudt nhit
duc hoiic cai hay chudt cong duc hodic cai. Nhitng phat hién ndy dugc xem 1a hdu qua cla sy
chuyén héa purin dic hiédu loai va thanh phan nude tiéu va khong c6 y nghia dbi véi viée sir dung
trén lam sang.

Mot loat thir nghiém tiéu chuédn vé doc tinh gen khong cho thdy bat ky tac dung gdy doc gen nio
¢6 y nghia vé mit sinh hoc d6i véi febuxostat.

Febuxostat & cac lidu ubng 1én dén 48mg/kg/ngay da duoc tim thiy khong cé tac dung trén kha
ning sinh san va hiéu suat sinh san cia chudt cong duc va cai.

Khéng ¢6 bang chimg vé su suy giam kha ning sinh san, tac dung giy quai thai hodic gy tén hai
cho thai do febuxostat. D3 thdy c6 doc tinh ddi véi chudt me & lidu cao di kém véi giam chi s6

cai sita va giam su phat trién cia con trén chudt cong & mirc tiép xic véi thude gap khoang 4,3
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lan mirc tiép xtic & nguoi. Cac nghién ciru vé quai thai dugc thuc hién & chudt cdng & mire tiép
xtic gap khoang 4,3 1an mirc tiép xuc & ngudi va thé mang thai & mirc tiép xtc gap khoang 13 lan
mirc tiép xiic & ngudi khong cho thay bat ky tac dung giy quai thai ndo.

QUY CACH DPONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC

Diéu kién bao quan: Bao quan noi kho, mat, dugi 30°C. Tranh 4nh sang va am.

Han dimg: 24 thang ké tir ngay san xuat.
Tiéu chudn chdt leong: Tiéu chuan co so.
TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
. RV LIFESCIENCES LIMITED
Plot No. H-19, M.1.D.C, Waluj, Aurangabad 431133, Maharashtra State, An D¢.
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