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Rx - Thuoc nay chi ding theo don thubc

TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

1. Tén thubc

COFIDEC® 200 mg

2. Cac dau hidu luu y va khuyén cdo khi dung

thubc

Doc ki hudmg dén sir dung trrée khi ding

DA xa tAm tay tré em

Thang bao ngay cho bac sy hoac dugc sy nhirng
phan (rng c6 hai gap phai khi s dung thube

3. Thanh phAn céng thirc thubc

Vién nang Cofidec® 200 mg )
Thanh phAn hoat chét: M&i vién nang chira 200 mg

celecoxib .
Thanh phdn 14 duoc: Carrageenan, natri lauryl sulfat,

lactose monohydral, cellulose Vi tinh thé, magnesi
stearat. nurdre tinh khidt, silic dang keo khan, talc.
Nang. Titan dioxyd, gelatin, oxyd <At mau do, oxyd sal

mau vang

4. Dang bao ché .
Vién nang cung cé than mau trang va ndp mau da

cam. chira pellet mau trdng dén ho vang

5. Chi dinh
. Didu tri triéu ching cua thoal héa khop (OA) va

vidm khép dang thip (RA)
. Giam nhe cac ddu hiéu va tri¢u chirng cua viém

khop tu phat thidu nién (JIA) & bénh nhan 2 woi tréy

16n can nang t6i thiéu 10 kg
. Giam nhe cac dau hiéu va triéu chirng cua viém cdt

sbng dinh khop

. Kidm so4l dau cap tinh

. Didu tri thdng kinh (dau bung kinh) nguyén phat

6. Lidu dung, cach ding

Liéu dung

Vién nang Celecoxib, véi liu dung dén 200 mg x 2

IAn/ngay cd thd dung cung thirc &n hodc khong.

Do cAc nguy co voi tim mach cla celecoxib c6 thé

tang theo lidu va thi gian ding thubc, nén dung lidu

thép nhél trong thdi gian ngan nhét c6 thé.

Ngui 1on:

Didu tri tiéu chumg trong thoai hoa khép (OA): liéu

khuyén cao cla celecoxib la 200 mg dung libu don

hoac 100 mg, 2 1An mdi ngay.

Diéu trj triéu chimg trong viém khop dang thap (RA):

lidu khuyén céo cia celecoxib [a 100 mg hoac 200 mg

2 1An mdi ngay.

Viém c6t sbng dinh khop (AS): lidu khuyén céo cua

celecoxib 1a 200 mg dung lidu don hodc 100 mg 2 lan

mdi ngdy. Mot s bénh nhan co thé t8t hon néu dung

tong liéu mdi ngay 400 mg.

Kiém soat dau cAp tinh: liéu kh&i d4u theo khuyén céo

cia celecoxib 1a 400 mg, dung thém mét liéu 200 mg

trong ngdy dAu tién néu cAn thiét. Trong cac ngay tiep

geo. lidu khuyén cao 1a 200 mg 2 lan mdi ngay Khi
n.

Diéu tri dau bung kinh nguyén phét: liéu khdi dau theo

khuyén cao cua celecoxib 1a 400 mg, dung thém mt

lidu 200 mg trong ngay dau tién néu can thiét. Trong

cac ngay tiép theo, lidu khuyén céo 1a 200 mg 2 lan

mdt ngay khi can.

Nhimg ngudi cé chuyén héa kém qua CYP2C9:
Nhirng bénh nhan da biét hoac nghi ngo chuyén héa
kém qua CYP2C9 dya trén tién su/ kinh nghiém véi
cac co chét khac cia CYP2CS can than trong khi dung

celecoxib. B&t dAu didu ti voi lieu bang 1/2 lidu
khuyén céo thdp nhét. (Xem phan Twong tac, tuong
ky cua thudc).

Nguori cao tudi ]
Nhin chung khéng phai diéu chinh lidu. Tuy nhién, voi

céc bénh nhan cao tubi cé cin nang dudi 50 kg, nén
bat dAu didu tr voi lidu khuyén cao thip nhat.

Tre em

Viém khop tur phét thiéu nién (JIA)

Bénh nhi (2 tudi trer 1én)| Liéu lwong

2 10 kg dén s 25kg Vién nang 50 mg, hai lan
mbi ngay

> 25 kg Vién nang 100 mg, hai lan
moi ngay

Celecoxib da duoc nghién clru & cac bénh nhan viém
khérp tur phét thiéu nién tir 2 dén 17 tudi. Tinh an toan
va hiéu qua cla celecoxib & tré em chua dugc nghién
clru trong théi gian trén 6 thang hoac ¢ bénh nhan co
can nang dudi 10 kg (22 Ibs) hodc & bénh nhan o]l
biéu hién phat bénh toan than.

Cach dung
Dang dudng ubng.

Cé thé ding celecoxib cung hoéc khdng cung thare an.

Dbi véi nhirng bénh nhan khé nuét vién nang, c6 thé
cho lwgng thube trong vién vao sinh 16 tdo, chao, sira
chua hoac chubi nghién nat dé ubng cung. Khi do, phal
cho 1oan bb lugng thube vao mét thia nho sinh tb t40,
chéo, sira chua hoac chubi nghién nat & nhiét do mat
hoac nhiét 4§ phong va phal ubng ngay véi nuoc.
Luong thubc da trdn voi nuoc sinh t6 tao, chao hodc
sira chua 6n dinh trong khoang 6 gi& khi bdo quan
trong to lanh (2°C-8°C/35°F-45°F). Khong dugc bao
quan trong td lanh lugng thubc da tron voi chubi
nghién nat va phal ubng ngay.

Suy gan.

Khéng cAn diéu chinh libu v&i cac bénh nhan suy gan
nhe (Child-Pugh nhém A). Dung celecoxib theo nua
libu khuyén céo cho cac bénh nhan viém khop hoac bi
dau trong suy gan vira (Child-Pugh nhom B).

Chua cb cac nghién clru trén cac bénh nhan suy gan
nang (Child-Pugh nhém C). (Xem phan Canh béao va
than trong khi dung thubc)

Suy thén:

Khong cAn chinh liéu véi cac bénh nhan suy than vira
va nhe. Chua c6 cac nghién clru 1am sang trén cac
bénh nhan suy than nang (xem phan Canh bao va
than trong khi dung thubc)

Dung két hop voi fluconazol.

Nén dung celecoxib voi nia libu khuyén cao trén
nhirng bénh nhan dang diéu tr| véi fluconazol, mot

chét e ché CYP2CY. Can than trong khi dung két hgp
celecoxib v&i cac chéat ic ché CYP2CY (xem Twong

tac, twong ky cua thubc).
Trong truéng hop can st dung celecoxib 100 mg/lan,

hay s(r dung dang bao ché phi hop hon.
7. Chéng chi djnh
. Qué man voi hoal chét hoac bat ky thanh phan ta

dugc nao cla thube.

« Da biét qua man véi cac sulfonamid.

. Lgét da day lién trién hoac xuht huyét duong liéu
hoa.

« Bénh nhan da tirng bj hen, viem mai cép, polyp mii,
phu than kinh mach, nbi mé day hoac céc phan (ng
dang di ung khac sau khi dung acid acetylsalicylic
(aspirin) hogc cac thubc chbng viém khéng steroid
khac (NSAIDs) bao gbm thubc trc ché COX-2.

* Phy np co thai va phy nir c6 kha nang mang thai trir
khi sir dung phuong phép tranh thai cé hiéu qua
(xem myc Sir dyng thubc cho phu nir ¢6 thai va cho
con bu). Celecoxib cho thdy gay dj tat & hai loal
dong val nghién ciru (xem muyc Str dung thubc cho
phy nlr c6 thai va cho con ba). Nguy co tiém tang
trén ngudi trong thoi kl mang thai chura dugc biét,
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CAn than trong khi bat dau didu tri cho bé&nh nhan mél
aude. Tredc tign can ba nude cho bé&nh nhan sau do6
méai bt dAu didu trj bang celecoxib.

Bénh than tién tnén

CAn theo ddi ch3t ché chuc nang than & bénh nhan bj
bénh than tién trién didu tri bang celecoxib (xem phan

Lidu dung, cach dung)

Anh huéng dén gan

Chura c6 nghién ciru trén cac bénh nhan suy gan nang
(Child-Pugh nhém C). Khdng str dung celecoxib trén
banh nhan suy gan nang. CAn than trong khi str dung
celecoxib trén bénh nhan suy gan vira (Child-Pugh
nhém B) va nén bAt dAu véi lidu bAng nira lidu khuygn
cA0 (xom phin Lidu ding, cach dung)

MOt 88 trirdrng hop bl phan (g trén gan nghiém trong.
bao gdm viém gan clp (MmOt vai truréng hgp I vong),
hoal tir gan va suy gan (mdt vai truong hop U vong
hodc phal ghép gan), da dugc bao cao khi dung
celecoxib. Trong s& nhirng ca dugc bho céao tir khi
khdri phat, hdu hét cac tac dyng khdng mong mubn
nghiém trong trén gan phat trién trong vong mot thang
sau khi bt dAu didu tri bAng celecoxib (xem myc Tac

dung khéng mong mubn cua thube)
Néu trong therl gian didu tri, bénh nhan gidm churc
nang cua bét ky hé co quan nao da mb 14 & trén, cAn

lién hanh bién phap danh gié thich hgp va can nhac
vigc ngung lidu phap celecoxib.

Celecoxib trc ché CYP2D6 & mirc d§ vira. Méc du né
khong phai chat ¢ ché manh enzym nay, nhung viéc
gidm lidu co thé can thiét cho nhiing thubc chudn lidu
trén tirng bénh nhan ma c6 chuyén hba qua CYP2D6
(xem muc Twong tac, trong ky cua thubc)
|
CAn than trong khi diéu tr| cho bénh nhan bj chuyén
héa kém qua CYP2C9 (xem muc DBéc tinh dugc
dong hoc)
an L Lung t
Cac phan (g da nghiém trong, mét s6 gay tr vong,
bao gdm viém da tréc vdy, héi chung Stevens-
Johnson, va hoai t&r thigng bi nhiém doc, da dugc
b&o cdo trong mot sb hiém triedng hop cb lien quan
dén vidc sir dung celecoxib (xem phan Tac dung
khéng mong mubn cda thudc). Bénh nhan co nguy co
cao nhAt déi voi nhiing phén (rng nay & giai doan dau
clia qua trinh didu tri: khoi phat phan tng xudl hién
trong da sb cac truong hop trong thang dAu tién diéu
tri. Cac phan (rng qué man nghiém trong (bao gdm sbc
phan vé, phi mach va phat ban do thubc véi tang bach
cAu eosin va cac triéu chirng toan than (DRESS), hoac
hdi chirng qua man)) da dugc ghi nhan & nhing bénh
nhan dung celecoxib (xem myc Tac dyng khéng mong
muén cua thubc). Bénh nhan c6 lién sir dj (ng VO
sulfonamid hoac véi bAt ky thube nao cé thé c6 nguy
co cao hon bj cAc phan (rng da nghiém trong hoac
phan (ng qua man (xem muc Chéng chi djnh). Nén
dirng celecoxib ngay khi c6 phat ban da, ton thuong
niém mac, hoac bét ky d4u hiéu qua man nao.
hi ién khoi
CAn than trong khi dung céc thubc NSAID bao gbm
celecoxib & bénh nhéan bj viém khop tu phat thiéu nién
khéi phat toan than, do nguy co déng mau ndt mach
lan téa. Bénh nhan bi viém khép ty phét thieu nién %
khori phéat toan than khi ding celecoxib phai dugc theo
dai xem cé phat trién cac xét nghiém dong mau bat
thudrng hay khong.

Celecoxib c6 théd che day triéu chirng sét va cac dau
hiéu cla viém. Can tranh dung adng thevi celecoxib vér

thuéc NSAID khéng phai aspirin.

: ' h yn
O bénh nhan diéu tri @dng thai véi warfarin, xuat huyét
nghiém trong, mét vai truéng hop t& vong da dugc

bao cao.
Tang thoi gian prothrombin (INR) khi diéu trj ddng thoi

da duoc bao cao. Vivay, can theo doi chat ché nhirng
bénh nhan ding warfarin/coumarin- thubc chéng déng

duong ubng, dac biét 1a khi bat dau diéu tn voi

celecoxib hoac khi thay ddi liéu celecoxib (xem muc

Tuong tac cla thudc). Str dyng ddng thoi cac thude

chégg déng voi NSAIDs c6 thé lam tang nguy co xuat

huyet.

CAn than trong khi két hgp celecoxib véi warfarin hoac

cac thube chéng déng dudng udng khac, bao gom cd

nhing thubc chéng déng thé hé moi (vi du nhu

apixaban, dabigatran, va rivaroxaban).

Canh bao dac bi¢t vé ta dwoc

Vién nang Cofidec® 200 mg cé chira lactose. Nhirng

bénh nhan cé cac van d& di truyén hiém gap vé khéng

dung nap galactose, thiéu hyt Lapp lactase hoac kem

hap thu glucose-galactose khong nén dung thudc nay.

9. Str dung thubc cho phy nir c6 thai va cho con bu

Phu nlr co thaj

Khéng ¢6 nghién ctru lnéréghu n(¥ co thai. Cac nghién

ciru trén dong vat (chudt cdng va thd) da cho thay dgc

tinh trén sinh san, bao gdm dj tat (xem myc Chdng chi

dinh).

(e ché tdng hop prostaglandin cé thé dnh hudng xau

dén thai nhi. D{ liéu t cAc nghién clru dich té hoc cho

thAy tang nguy co sdy thay ty nhién sau khi s&r dung

cac thube e ché tdng hop prostaglandin & dau thai

Ky.

Nguy co trén phy nir ¢6 thai chua dugc ro, nhung

khong thé loai trir. Celecoxib, cing nhur cac hoat chat

khac trc ché tbng hop prostaglandin, cé thé gay vo lyc

co 10 cung va dong sém 6ng dong mach trong 3 thang

cubi cta thai ky.

Trong 3 thang gilra va cubi thai ky, cac NSAID bao

gbm celecoxib cé thé gay rbi loan chirc nang than cla

thai nhi gay giam thé tich nudc 6i hoac thiéu 0i trong

nhirng trrng hep nang. Nhirng anh hudng nay co

thé xuAt hién trong thoi gian ngan sau khi ding thube
va thudrng hdi phyc dugc.

Chéng chi djnh ding celecoxib & phy nir mang thai va
phuy nir c6 thé cé thai (xem muc Chong chi dinh, Cénh
b&o va than trong khi ding thudc). Néu mét phy ni cé
thai trong khi didu tri, phai nglrng dung celecoxib.

Phu ni cho con bu

Celecoxib duoc bai tiét vao sira cia chudt cong dang
cho con bu & cac ndng dé tuang tu nhu ndng do trong
huyét tuong.

Viéc dung celecoxib & mot s6 phu nir cho con bu cho
thy Irgng bai tiét cla celecoxib rat thap vao trong
slra me.

Nhirng phu n(r dang dung celecoxib khéng nén cho
con bu.

Kha néng sinh san
Dya trén co ché tac dung, viéc sir dung NSAIDs, bao
gbm ca celecoxib, co thé tri hoan hoac ngan can s
rung trirng, didu nay c6 lién quan dén vé sinh c6 héi
phuc & mot sé phu nir. Nhirng phy nlr kho thy thai hay
dang didu trj vo sinh can can nhac vige ngung dung
cac NSAID, bao gbm ca celecoxib.

10. Anh hwéng cua thudc lén kha nang lai xe, van
hanh may moéc

Nhirng bénh nhan bj choang vang, chong mal hogc
budn ngl trong khi dung celecoxib khéng nén lai xe
hoac van hanh may moc

ac +
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« Phu nu cho con bu (xem myc SUF aung thuoc cho

phy n b thai va cho con bu)

R&i loan chirc ndng gan ndng (albumin huyét thanh

< 25 g/ hodc diém sb Child-Pugh 2 10)

Bénh nhan cé dd thanh thai creatinin udc tink

< 30 ml/phut

B&nh vidm rudt

Suy tim sung huyét (D3 |1V theo phan loai cla

NYHA (Hiép hdi Tim mach New York))

Bénh tim thiéu mau cuc bd da dugc xac dinh, bénh

dOpg mach ngoai vi va/hoac b&nh mach méu néo

* Dieu tri dau trong phiu thuat ghép mach ddng mach
vanh nhan tao (CABG)

8. Canh bao va than trong khi dung thuéc
himg anh hudnag tr iy hd

Cac bién chimg dudmg tiéu hoa trén va dudi (thiing,

106t hodc xuat huyét (PUBs)), mdt s6 bénh ly trong s
do ghy tr vong, cé thd xult hién & bénh nhan didu tri
bAng celecoxib Than trong khi dung NSAID cho bénh
Nhan cd nguy co phat tridn cac bién chirng dudng fiéu
héa, ngudn cao tudi, bénh nhan bi Cac bénh tim rﬁach
bénh nhan dang dung aspirin, b&nh nhan sir d\lﬂd
ddng thdi véri bAt :g NSAID nao khac hoac thude (re
ché két tap tidu cAu (acid acelylsalicylic) hodc céc
glucocorticoid, nhirmg bénh nhan udng ruu, hodc
nhfmg bénh nhan 6 tidn sir hoac dang bj bénh budn
lc':%u hOa,éner vidm loét va xut huyét tidu hoa .
S\r lang nguy co gy ra tac d
mubn trén dudng tidu hda cia celegggbkggg? d?;gr':g
::sudh‘éa hodc cac bi%n chung dudrng tidu hda khacg)
I 'dung celecoxib ddng the aci icyli

1108y 08 5 S ol Q | v&i acid acetylsalicylic
Sy khac bigt dang ké v& tinh an toan tren dudrng tidu
hoa gira cac chdt trc ché COX-2 chon loc + acid
acetylsalicylic véi cAc NSAID + acid acetylsalicylic
chura dugce chirng minh trong cac nghién ciru 1Am
sang dai han (xem muc Dac tinh dugc luc hoc)

Hau hét cAc bao cao nglu nhién vA cac treding hop tr
vong do bién ching tidu héa c6 lién quan dén

celecoxib xay ra & ngudri cao wdi hodc cace bénh nh
¢4 thé chét yéu. vty miied

ung ddnq théri voi
Khdng nén dung ddng thal celecoxib véi mdt NSAID
khdng aspirin.
Ung anh hu n ti

Nghién cUru c6 dbi chirng véi gia duroc trong théi gian
dal & nhimg bénh nhan bj polyp tuyén rai rac didu tri
VO cel‘ecomb lidu 200 mg hai lan/ngay va 400 mg hai
lan/ngay so v gia duoe cho théy sy tang 1&n vé sb
rong cac bénh Iy tim mach nghiém trong, chu yéu 1a
nhoi mau co tim (xem muc Dac tinh dugc lyc hoc).
Vi NGuy co trén tim mach cla celecoxib c6 thé tang lén
theo lidu va thai gian phoi nhidm, nén dung liéu hang
r;gé"); éthép nhat c6 higu qua trong thi gian ngdn nhAt
Cép dinh ky tai danh gid sy cin thiét 1am giam triéu
churng va dap (g véi didu tri clia bénh nhan, dac biét
O bénh nhan viém xuong khép (xem muyc Lidu ding,
cach dung, Chéng chi dinh, Tac dyng khéng mong
mudn cba thubc va Dac tinh duoce luc hoc).

Bénh nhan b cac yéu t6 nguy co dang ké vé bénh ly
tim mach (nhu tang huyét &p, tang lipid mau, dai thao
dudng, hat thudc) chi nén dugc didu 1 bing
celecoxib sau khi da can nhac can than (xem muyc Dic
tinh duorce Iye hoc).

Céc chét (rc ché chon loc COX-2 khéng phai 1a sy thay
thé cho acid acetylsalicylic d& dy phong bénh thuyén
tac mach huyét khbi do khodng cé tac dung khang tiéu
cau. Do vay, khdng nén ngung liéu phap khang tiéu
cau (xem myc Dac tinh dugc luc hoc).

Nguy co huyét khéi tim mach :

Cac thube chdng viém khéng steroid (NSAIDs), khéng
phai aspirin, dung dudng toan than, c6 thé 1am tang
nguy co xuat hién bién cb huyét khéi tim mach, bao
gdm ca nhdi mau co tim va dt quy, c6 thé din dén tir
vong. Nguy co nay c6 thé xuét hién sém trong vai tuin
dau dung thubc va cb thé tang Ién theo thoi gian dung
thubc. Nguy co huyét khéi tim mach dugc ghi nhan
chl yéu & liu cao. Nguy co nay cé thé tang theo lidu
dung, théi gian dung va cac yéu td nguy co tim mach
cia ban than. Bénh nhan véi tién sir bénh tim mach cé
thé cb nguy co cao hon. |
Bac si can danh gia dinh ky sy xuét hién cla cac bién
cb tim mach, ngay ¢4 khi b&nh nhan khéng ¢6 céc triéu
chirng tim mach truée d6. Bénh nhan can duoc canh
béo vé cAc triéu chirng cla bién cb tim mach nghiém
trong va can tham kham béc si ngay khi xuat hién cac
trnéu chong nay.

Dé giam thiéu nguy co xuat hién tac dung khéng mong
mubn, can sir dung Cofidec & libu hang ngay thap
nhét c6 hiéu qua trong théi gian ngan nhét ¢ thé.

Hai thir nghiém 1am sang I&mn, c6 dbi chirmng cho thay
cH sy tang ty 1& nhbi mau co tim va At quy khi sir
dung mdt NSAID khéac tac ddng chon loc trén COX-2
dé diéu tri dau trong 10-14 ngay dau sau khi phAu
thuat ghép mach dgng mach vanh nhan tao (CABG)
(xem phan Chéng chi dinh)

Celecoxib khéng phai 14 chat thay thé cho acid
acetylsalicylic trong dy phong cac bénh tac nghén-
huyg; khéi tim mach do thibu tac ddng trén chirc nang
tiéu cAu. Bdi vl celecoxib khéng e ché sy két 1ap tibu
chu, do d6 khéng nén ngirng cac tr léu khang tidu cAu
(vi dy acid acetylsalicylic) khi dang dung celecoxib.
i nurére va oh

Cling nhu cac hoat chat da biét khac vé kha nang (rc
ché tbng hop prostaglandin, tac dung gilr nurée va phu
da dugc quan sat & nhirng bénh nhan dung celecoxib.
Vi vay, celecoxib nén dugc dung than trong & bénh
nhan co tién s suy tim, rbi loan chire nang that trai
hoac tang huyét ap, & nhirng bénh nhan bj phu tir
truéc béi bt ky nguyén nhan nao, vi kha nang tc ché
prostaglandin cé lhg dan dén suy giam chlrc nang
than va gay gir nudc. Can than trong & bénh nhéan
dang dung thube Igi tiéu hodc c6 nguy co glam thé tich
mau.

Téang huyét &p

Nhu cac NSAID khéc, celecoxib co thé khéi phat dot
tang huyét &p méi hoac lam ndng hon bénh 1y tang
huyét ap da co, trong dé c6 thé gop phan tang ty 1§ cac
bénh ly tim mach. Can than trong khi dung cac NSAID,
ké ca celecoxib, trén bénh nhéan tang huyét ép. Vi vy,
huyét ap cAn dugc kiém soét chat ché trong théi gian
bét dAu cla liéu phap vdi celecoxib va trong subt qua
trinh diéu trj.
Anh hwéng dén gan va than
Tén thuong chire ndng than hoac gan, dac biét 1 roi
loan chirc nang tim thudng xuét hidn & nguéi cao tubi,
vi vay, cAn duy trl sy giam sat thich hgp vé y té.
Cac NSAID, bao gbm ca celecoxib, co thé gay doc tinh

trén than.

Cac thir nghiém 1am sang véi celecoxib cho thay tac
dyng trén than trong ty voi cac NSAID dugc so sanh
khac.

Nhirng bénh nhan c6 nguy co bj ddc tinh trén than
nhiéu nhat 1a nhirng ngudi c6 chirc nang than suy
gidm, suy tim, rbi loan chic nang gan, dang ding
thubc Igi tiéu, thube e ché men chuyén ACE, thubc
dbi khang thy thé angiotensin Il, va nguoi cao tudi
(xem myc Tuong tac cha thubc). Nhirng bénh nhan

nay nén dugc theo dbi can thin trong khi didu trj voi
celecoxib.
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11.1. Twong tac cua thuoc

T6ng quan

Celecoxib chi yéu chuybn héa qua cytocrom P450
(CYP) 2C9 tai gan. CAn than trong khi dung celecoxib
trén b&nh nhan da hoac nghl ngd chuyén hda kém qua
CYP2C9 dya trén tidn sir véi cdc co chét cla
CYP2C9 khéc vi cAc bénh nhan nay cd thd c6 ndng )
celecoxib trong huyét tuong tang cao bAt thudng do
giam do thanh thai chuyén h6a. Nén bat ddu didu tr
vOi lidu bAng mot nira lidu khuyén cdo thAp nhat (xem
phan Lidu dung, cach ding)

Viéc dung ddng théri celecoxib véi cac chit te ché
CYP2C9 1am tang nbng d6 cua celecoxib trong huyét
tuong. Do d6, can phal gidm lidu celecoxib khi ding
ddng thivi veri chét ire ché CYP2C9

Viéc dung dbng thai celecoxib véri cac chAt cam (mg
CYP2C9 nhu rifampicin, carbamazepin va barbitural

IAm gidm ndng d6 cha celecoxib trong huyét twong
Do 36, cAn phai tang lidu celecoxib khi dung ddng théi
véri chét cam (rng CYP2CY

Nghién cuu duge ddng hoc 1Am sang va cac nghién
ctru /n vitro cho thdy mac di celecoxib khdng phai 1a
co chdl nhung iai 14 chét (rc chd CYP2D6. Do a6 c6
thé c6 twong tac thube in vivo véi cac thube dugce
chuyén héa béi CYP2D6

Tuong tac duoc luc hoc
Cac thube chéng déng
Tac dyng chbéng dbng nén dugc theo dbi dac biét
trong nhirng ngay dAu sau khi bat ddu hodc thay abi
lidu lrgng cua celecoxib & bénh nhan dung warfarin
hoac lhugc chbng déng khac vi nhirng bénh nhan nay
c6 nguy co cao hon b bién chirng xuAt huyét
Do vdy, nhirng bénh nhan dung thube chéng dbng
dudng ubng nén dugc theo dbi chat ché thei gian
prothrombin INR, déc biét trong nhirng ngay dAu khi
bat dau lidu phap celecoxib hoac thay dbi lidu cua
celecoxib (xem myc Canh bao va than trong khi dung
thubc). Xudt huybt két hop véi tang thoi gian
prothrombin da dwoc ghi nhan, chi yéu la & ngudi cao
tudi, & nhirng bénh nhan diing celecoxib dbng thai véi
warfarin, mot s6 da tir vong
a

NSAIDs cé thé 1am gidm tac dung cia cac thudc
chdng tang huyét 4p bao gdm c4c thube trc ché ACE,
cac thube dbi khang thy thé angiotension II, cAc thube
o1 tiéu va cac chat chen Beta. Dbi voi NSAIDs, nguy
co suy than cap cé hdi phyc c6 thé tang lén & mot s6
bénh nhan bj tdn thuong chirc nang than (nhw bénh
nhan bf mat nuée, dung thube lgi tidu hodc ngudi cao
tudi) khi dung thubc trc ché ACE, thube dbi khang thy
thé angiotensin Il va/hoac thube loi tiéu két hgp voi
NSAIDs, bao gdm ca celecoxib (xem muc Canh bao
va than trong khi dung thube).
Vi vay, nén than trong khi ding két hop, dac biét &
ngudi cao tudi. Bénh nhan cAn bu nuwéc day da va
xem xét theo déi chirc nang than sau khi bat dau liéu
phap két hop, va dinh ky sau dé.
Mot nghién ciru lam sang trong 28 ngay & bénh nhan
tang huyét &p giai doan | va Il c6 kiém soat bang
lisinopril, viéc dung celecoxib 200 mg, hai lan/ngay
cho thay khéng ¢6 siy gia ting c¢é y nghia lam sang voi
gia dugc vé huyét ap tam thu hodc tam truong trung
binh hang ngay duoc xac dinh bang thiét bi theo dbi
huyét ap 24 gio. Trong sb nhirng bénh nhan diéu tri
béng celecoxib 200 mg, hai 1an/ngay, 48% duoc coi la
khong dap (ng v6i lisinopril & 1an tham kham cubi
cung (khi huyét ap tam trvong > 90 mmHg hoac huyét
ap tam trevong tang > 10% so véi ban dau), so voi 27%
bénh nhan dung gia dugc; sy khac biét nay co y nghia
théng ké.

icl r T |
Dung dong thoi NSAIDs va ciclosporin  hoac
tacrolimus c6 thé Iam tang doc tinh trén than cua
Ciclosporin va tacrolimus. Chirc nang than nén dugc

thaeo doi khi dung chung celecoxib véi bat ky thude
nao.

Acid acetylsalicylic

Celecoxib cé thé dung chung véi acid acetylsalicylic
liéu thap nhung khang thé thay thé cho acid acetylsali-
cylic trong dy phong tim mach. Trong cac nghién ciru
da ndp, nhu cac NSAIDs khac, tang nguy co loét
dudng tiéu héa hodc cac bién ching tiéu hoa khac so
vOi viéc dung celecoxib mdt minh da duoc chi ra khi
dung ddng théi véi acid acetylsalicylic lidu thdp (xem
muyc Bac tinh duoc lyc hoc).

Thubc loi tiéu; Cac nghién clru 1am sang cho thay rang
trén mot s6 bénh nhan, NSAID cé thé lam gidm tac
dung tang thai natri qua nudéc tiéu cla furosemid va
thiazid bang cach ¢ ché tdng hop prostaglandin &
than.

Tuong tac duoc dong hog
Inh hlrno cda celecoxib Wicac thuds i

Uc ché CYP2D6

Celecoxib |14 mot chat irc ché CYP2D6.

Nbng dd huyét tuong cua cac hoat chit 1a co chit cla
enzym nay c6 thé tang khi celecoxib dugc ding déng
thorn.

Vi du vé cac hoat cht chuyén hda bdi CYP2D6 la cac
thubc chdng trdm cam (thubc trdm cam ba vong va
SSRIs), thubc an than, thuée chbng loan nhip tim...
Libu dung cla cac co chat CYP2D6 da dugc chudn
libu trén trng bénh nhan can dugc gidm khi bat dau
didu trj v&i celecoxib hoac tang khi dirng diéu trj voi
celecoxib.

Dung dbng théi celecoxib 200 mg hai IAn mbi ngay lam
tAng nong d§ trong huyét tuong cla dextromethorphan
2,6 lan va metoprolol 1,5 1an (co chat cia CYP2D6).
Sur tang nay 1a do celecoxib trc ché sy chuyén hoa cla
cac co chat qua CYP2D6.

Uc ché CYP2C19

Cac nghién clru invitro da cho thdy kha nang cla
celecoxib trong ¢ ché qua trinh chuyén hoéa xuc tac
b&i CYP2C19. Y nghia vé mat 1am sang cta nhirng
phat hién invitro nay chua dugc biét. Vi dy vé nhirng
hoat chat dugc chuyén héa qua CYP2C19 la
diazepam, citalopram va imipramin.

Methotrexat

& nhirng bénh nhan viém khap dang thap, celecoxib
khong anh hudng c6é y nghia théng ké dén dugc dong
hoc (huyét tuong hodc db thanh thai clia than) cla
methotrexat (& libu diéu tri b&nh khép) Tuy nhién, can
xem xét viéc giam sat day da doc tinh lién quan dén
methotrexat khi két hop hai hoat chat nay.

Lithium

& nguoi tinh nguyén khde manh, dung dong thoi
celecoxib 200 mg hal lan/ngay véi lithium 450 mg hai
lAn/ngay lam tang trung binh 16% C,., va 18% dién
tich duéi dudng cong (AUC) cua lithium. Do vay, bénh
nhan didu trj bang lithium nén dugc giam sat chat ché
khi bat d4u dang hoéc dirng celecoxib.

Céc thubc trénh thai duong ubng

Trong mot nghién cGu twrong tac, celecoxib khong co
anh hudng 1Am sang dén dugc dong hoc cia cac
thubc tranh thai duéng udng (1 mg norethisteron/35
microgram ethinylestradiol).

Glibenclamid/tolbutamid .
Celecoxib khong anh hudng dén dugc dong hoc cla
lolbutamid (co chét cia CYP2C9) hodc glibenclamid

dén mél mac do lién quan vé 1am sang.
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Fluconazol Dung a8ng thdr fluconazol lidu 200mg. 1
IAn/ngay 1am tang gdp 861 ndng 4% celecoxib trong
» huvét trona do fluconazol cd tac ddng (rc ché men
N ch ¢ At dAu sUr
&& chuvén héa cetecoxib CYP P450 2C9. Nén bat diu s
dung celecoxid véi idu bAng nira du khuyén cfio trc_\g
CAcC 'h{‘nh nhAn dang dung thudc b thc dung trc ch

CYP2C9 nhu fluconazol

Dextromethorphan va metoprofol: Viée su dyng adng
it celecoxib 200mg ngdy 2 1An 1am tang 1An luot 18
2 6 1An va 1.5 1An ndng 30 cua dextromethorphan \fﬁ
metoprolol trong huyét trong (cAc co chit cua
CYP2D6). Didu nay 1A do celecoxib uc ché chuydn
hoa cua cac co chit cua CYP2D6. Do d6, cin phal

gidm Ndu cdc thude 1 co chit cia CYP2D6 khi bat dAu
sir dung celecoxib ddng thai va cAn phai tang lidu cac
thubc nay khi ngimng sir dung celecoxib

Anh hudng cua céc thude khic voi celecoxib

Bénh nhén chuyén héa kém qua CYP2C9

O nhimg bénh nhan chuydn héa kém qua CYP2C9 va
cd tng photi nhifm toan thAn véi celecoxib, viée dibu
trj 38ng thdr voi chit e ché CYP2C9 nhu fluconazol
cd thé gdy tang phoi nhidm celecoxib. Nén tranh
nhirmg k&t hop nhu vdy trén b&nh nhan chuyén héa
kém qua CYP2C9 (xem myc Lidu dung, cdch dung va
Pac tinh dugc dong hoc)

Céc chét trc ché va cdm img CYP2C9

Vi celecoxib dugc chuydn héa chi yéu bdi CYP2CY,
do vay. nén sir dyng md! nira lidu khuyén céo & nhimg
bénh nhan dung fluconazol Dung déng thed 200 mg
Iidu duy nhit celecoxib vd 200 mg modt 1An/ngdy
fluconazol, mdt chit ire chéd manh CYP2C9, gay tAng
trung binh 60% C,.. va 130% AUC. Dung dong thoi
chAt cAm Omg CYP2C9 nhu rifampicin, carbamazepin
vA cac barbiturat ¢ thd gidm ndng a0 huydt trong cia
celecoxib

Ketoconazol vé céc thube khang acid

Ketoconazol hodc cac thubc khang acid khdng cho
thdy Anh hudng v& dugc ddng hoc cla celecoxib
Céc thudc khéc' Chua cd bdo céo tuong tac quan
trong nao v& mat 1am sang gitra celecoxib va thubc
khang acid (nhdm va magnesi), omeprazol, glibenclamid
(glyburid), phenytoin hoac to'butamid

Bénh nhi

Céac nghién cuiru vé tuong tac méi chi dugc tién hanh
trén ngudi 16m

11.2. Tuwong ky cua thubc

Khdng ap dyng

12. Tac dung khéng mong mubn cua thudc

Cac tac dung khdng mong mubdn dugc liét ké theo hé
co quan va phan loai theo tan sut trong danh sach
dudi day, phan anh dir lidu tir cac ngudn sau.

- Tac dyng khdng mong mubn bao cao & bénh
nhan viém xuwong khép va viém khop dang thip
& mdrc ti 1& 1on hon 0,01% va 1on hon so véi
nhirng bdo céo & gia dugc trong 12 nghién ciru
|am sang abi chirmg bang gid dugc va/hoac hoal
chat trong th&i gian 12 tudn véi lidu celecoxib
hang ngay tr 100 mg dén 800 mg.

Trong nhirng nghién ciru sir dyng 0 sanh NSAID
khong chon loc, khodng 7.400 bénh nhan viém
khop dugc didu tri bing celecoxib & lidu hang
ngay 1én dén 800 mg, bao gdm khodng 2.300
b&nh nhan didu trj trong 1 ndm hoac hon. CAc tac
dung khdng mong mudn dugc quan sat voi
celecoxib trong nhirg nghién ciru bd sung phu
hop véi nhirmg bao cao & bénh nhan viem xuong
';’L‘g‘p va viém khop dang thap dugc liét ké bén
I,’anc :‘(’;\9 "h:"g mong mubn dugc bao cdo & ti 18
celecoxib g‘;ooduoc U bah ohén didu trj VoI
hic mg/ngay trong nghién ciu dy

g polyp dai han véi thoi gian Ién dén 3 nam
(cac nghién clu phdng ngra u tuyén véi
celecoxib (APC) va phong ngira u tuyén polyp rai
rac dai trye trang (PreSAP); xem muc Dac tinh
duoc lyc hoc: Tinh an toan trén tim mach -
Nghién ciru dai han lién quan dén bénh nhan u
tuyén polyp rdi rac).

- Tac dung khéng mong muébn tir bao cao sau khi
thudc Iwu hanh trén thi treéng nhu bdo cao tu
phat trong khoang thoi gian trong dé ¢é khoang
> 70 trigu bénh nhan dugc didu tri voi celecoxib
(khac liéu, théi gian va chi djnh)

Mac du da xac dinh dugc la cac tac dung khong
mong mubn nay 14 tr bao céo sau khi thube luy
hanh trén thj trudng, dr lidu tir nghién ciru clng
da cho phép udc tinh dugc thn xult. Céac tAn xut
dya trén mdt phan tich tdng hop tich Ity t&r cac
th(r nghiém tién hanh & 38.102 bénh nhan.

Tac dyng khdng mong muén trong cac nghién cru 1am

sang cua celecoxib va kinh nghiém sau khi thude luu

hanh trén thij trerdong (uu tién theo MedDRA)'Y

R4l thudrng gap (21/10)

Thudng gap (2 1/100 dén < 1/10)

It gap (2 1/1.000 dén < 1/100)
Hiém gap (2 1/10.000 dén < 1/1.000)
R4t hiém gap (< 1/10.000)

Chura biét (khéng thé danh gia dya trén

dir liu hién co)

Nhiém khuén va nhiém ky sinh trung

Thuémg géap: viem xoang, nhiém khudn duéng hd hap
trén, viém hong, nhiém khuan dudng tiét
niéu, viem phé quan, nhiém khuan tai,
nhiém ném **

It gap: viem m0i, nhiém Helicobacter, Herpes
zoster, viém quang, nhidm khuln vét
thuong, viém lgi, vibm tal trong, nhiém
khuén,

Rbi logn méau va hé bach huyét

It gap thibu mau

Hiém gap: gidm bach cAu, gidm tiéu cau

RA&t hiém gap: giam 14t ca cac dong 16 bao mau'

Réi loan hé mién djch

Thuong gap: dj ung

R&t hibm géap: sbc phan vé*, phan (ng phan vé*

Réi loan chuyén héa va dinh dudmg

It gap: tang kali huyét

Khéi u lanh tinh, &c tinh va chua phén loai

It gap: U mé

RbI loan tdm théan

Thutrng gap: méat ngl

It gap: lo &u, tram cam, mét mai, réi loan glac
ngu

Hiém gap: 10 14n, do giac!

Rébi loan hé than kinh

Thudng gap: chéng mat, tang truong luc co, dau dau

It gap: nhoi mau nao’, d| cadm, bubn ngu

Hiém gap: mAt diu hoa, thay dbi vi giac

R&t hiém gap: xuét huyét nbi so (bao gbm xuat huyét
ndi so gay t vong)*, vitm mang ndo vo
khu&n', dong kinh (bao gbm bénh dong
kinh nang hon)*, mat v| giac', méat khiru
glact

Rbi loan mét

It gap: nhin mér, viem két mac®, xuét huyét két
mac, dbm den bay truéc mat

Hiém gap:  xult huybdt mat!

RAl hiém géap: tac dong mach véng mac, tc tinh
mach vong mac*

Rbi loan tal va mé dao

It gap U tal, gidm thinh giadc’

ROi loan tim

Thuéng gap: nhdi méau co tim', dau that nguc

It gap: suy lim, danh trbng ngye, nhip tim nhanh,
dau that nguc thé khong dn dinh, thidu
nang van dong mach, vlra xo ddng mach
vanh, nhip xoang cham, phi dai tdm (hAt

Hiém gap: loan nhip*

Réi loan mach

Rat thuong gép: tang huyét ap' (bao gbm lam tang
huyét ap nang hon)

It gap: Huyét khoi tinh mach sau, ty mau

Hiém gap:  dd birng mat‘, nghén mach phbi*

Ral higm gap: vibm mach’

Nguy co huyét khéi tim mach (xem thém phén Than
trong khi dang thubc)

Rbi loan ho hap, ngyc va trung thét

Thudng gap: viem mai, ho, kho thé!

It gap co that phé quant, khé phat &m

Miém gép.  nghén mach phor, viém phbit

13. Quad 1idu va céch xar tri
Kinh nghiém 1Am sang v& tinh trang qué lidu con han

chéd Cac lidu don 18n dén 1.200 mg va da lidu 1dn dén Pac:

1200 mgq. 2 IAn/ngay da durgre dung cho nhimg ngurdi
tinh nguydn khde manh trong 9 ngdy mA khdng cd cac
1A dyng khdng mong mubn ¢d y nghia 1Am sing

Trong trumg hop nghi ngd qua lidu, cAn tdn hanh
chadm soc y th hd trg thich hgp nhu loal bd cac chit
chura trong da dAy, giam et 1Am sing va ndu clAn tidn
hanh diduy trj tridu chung. ThAm phAn khdng chic 1
phuong phap l0ai bd hoat chit hidu qua do sy gin két
cao v protein

14. Djc tinh duge lyc hoo

Nhém duoe Iy tri lidu: Thube chbng viém va chdng
thdp khép, coxib

MA ATC MO1AHO1

Co ché téc dung

Celecoxib 14 thubc dung dudmg ubng, trc ché chon loc
cyclooxygenase-2 (COX-2), lidu ding trén |dm sang
trong khoding 200 - 400 mg/ngdy Vé&i mirc lidu nay
trén nhitng ngudi tinh nguyén khée manh, khong
quan sat thAy sy (rc chd COX-1 ¢4 y nghia thdng ké
(duwoc danh gld thdng qua (rc chd sy hinh thanh
thromboxan B2 [TxB2] bé&n ngoai co thé)

Téc dung duyr lyc hoc

Cyclooxygenase tham gla tdng hop céc prostaglandin

Co hai ddng dang (isoform) dugc biét 14 COX-1 va
COX-2. COX-2 dugc tao bdi kich thich tién viém va
chiu tréch nhiém chu yéu tdng hop cac chit trung glan
prostaglandin gAy dau, viém va s6t. COX-2 clng tham
gla vdo qud trinh ryng trirng, cAy va ddng dng dong
mach, didu hda chirc nang than va hd thin kinh trung
vong (cAm ng sb1, cAm giac dau va chirc ndng nhjn
thuc) N6 cing dong val trd trong chira lanh vét loét

COX-2 duoc tim thiy trong md xung quanh vét loét da

day & ngurér nhung sy lidn quan cua né dén vide chira
IAnh v#t loét chura duoc bibt

Syr khac bigt vé hoat tinh khang tidu cAu gitra mot sb
thubc khang vidm khong steroid (NSAIDs) (rc ché
COX-1 va thube Grc ¢hé chon loc COX-2 ¢ thd cb y
nghia IAm sang & nhirng b&nh nhin c6 nguy co bj
phan (rng thuyén tac huybt khdi Céc thube ro ché
chon lgc COX-2 1am gidm sy hinh thanh prostacyclin
toan than (va do d6 c6 thé & ndl md) ma khdng anh
hudng dén thromboxan coa tidu cAu

Celecoxib 12 mOt dAn chat diaryl chia pyrazol, v& mat
héa hoc gibng voi cac sulfonamid khong arylamin
khdc (vi du thiazid, furosemid) nhung khac véi
sulfonamid arylamin (vl dy sulfamethoxizol va cac
khang sinh sulfonamid khac)

Tac dung phu thudc lidu trén sy hlnf\ thanh TxB2 da
duoc quan sat sau nhimg lidu cao cua celecoxib. Tuy
nhién, & nhirng ngudi tinh nguyén khée manh, trong
mot nghién ciru nhé da lidu véi 600 mg hal !5“/”935'
(g4p 3 IAn lidu khuyén c4o cao nhat), celecoxib khong
anh hudng d8i voi sy két tap tidu cAu va thai gian mau
chay so v&i gia dugc.

Tinh an toén va hiéu qua trén lam sang A
MOL vai nghién coru 1am sang da dugc mVC hién d
xac nhan hiéu qua va tinh an toan trong viém xuong
khép, viém khép dang thAp va viém cot sbng dinh
khorp. Celecoxib duoc danh gid trong didu trf viém va
dau cla viém xuong khop dau gbi va hong vor khoang
4200 bénh nhan trong nhirng nghién 9”"_’ déi chuéng
gid dugc va hoat chét trong khoang thot gian 12 tuan.
NG cing duoc danh gid trong diéu tri viém va dau cua
viem khép dang thép véi khodng 2.100 bénh nhan
trong nhirng nghién ctru dbi ching gia dugc va hoat
chét trong khodng thai gian 24 tuln. Celecoxib véi lidu
hang ngay 200 mg — 400 mg cho tac dyng giam dqu
trong 24 gir dung thuéc. Celecoxib dugc danh gia
trong didu tri triéu chirng ciia viém cot séng dinh khop
& 896 banh nhan trong nghién ciu dbi chimng gia
duoc va hoat cht véi khodng thai gian 12 tuan,
Celecoxib voi liéu 100 mg hai lan/ngay, 200 mg mét
lAn/ngay, 200 mg hai 1An/ngay va 400 mg mét lan/ngay
trong nhirmg nghién ctru nay cho thdy cal thién dang
ké trong dau, hoat dong va chlrc nang trong viém cét
sbng dinh khop.

Nam nghién cau déi chirng, mu ddi, ngiu nhién da
duoc tien hanh bao gdm ndi soi dudng tiéu hoa trén
dinh Ky trong khoang 4.500 bénh nhan khéng mac loét
da day ban dAu (liéu celecoxib tir 50 mg — 400 mg hai
lAn mdt ngay). Trong cac nghién ctru ndi soi kéo dai 12
tuan, celecoxib (100 — 800 mg/ngay) cho thay nquy co
thap hon dang ké bj loét da day t4 trang so voi
naproxen (1000 mg/ngay) va ibuprofen (2.400
mg/ngay). D& liéu khdng nhat quan khi so sanh voi
diclofenac (150 mg/ngay). Trong hai nghién ciru kéo
dai 12 tuan, ty 1é bénh nhan phat hién loét da day ta
trang bang ndi soi khdng khac biét dang ké gitra gia
dugc va celecoxib 200 mg hai IAn/ngay va 400 mg hai
lan/ngay.

Trong mot nghién clru tién clru dai han vé két qua an
toan (nghién curu CLASS, théi gian tir 6 dén 15 thang).
5.800 bénh nhan viém xwong khép va 2.200 bénh
nhan viém khép dang thap dung celecoxib 400 mg hai
lan mét ngay (gép 4 1an va 2 14n lidu khuyén céo tuong
Ung & b@nh nhan viém xuong khép va viém khop
dang thdp), ibuprofen 800 mg ba lAn/ngay hodc
diclofenac 75 mg hai lan/ngay (ca hai & lidu didu trj).
C6 22% bénh nhan tham gia nghién ciru ding ddng
thoi acid acetylsalicylic lidu thap (s 325 mg/ngay), chd
yéu dé dyr phong tim mach. D&i vai tidu chi danh gia
chinh, loét bién ching (duge xac dinh nhir xuét huyét
tiéu hoa, thing hodc tac rudt), celecoxib khdng khac
bi¢t dang ké so voi ibuprofen hodc diclofenac riéng 18.
Ngoai ra, dbi véi nhom NSAID két hop, khdng cé khac
bigt c6 y nghla thng ké dbi véi loét bién chung (nguy
co twong ddi 0,77, 95% CI 0,41-1,46, dua trén thoi
glan nghién ctu toan bd). DA voi tidu chi gbp, loét
bién chimg va cb trigu chang, ty 18 thap hon dang ké
rong nhém celecoxib so voi nhém NSAID, nguy co
Wwong dbi 0,66, 95% Cl| 0,45-0,97 nhung khéng phai
gitra celecoxib va diclofenac. Nhirng bénh nhan dung
celecoxib va dong thoi acid acetylsalicylic lidu thap
cho théy i 1§ cao g&p 4 I1An bj bién chirng loét khi so
vol nhém dung celecoxib don doc. Ty 18 giam
haemoglobin gidm dang ké (>2 g/dl), xac dinh bang
xél nghiém 1ap 1gi, thAp hon dang k& & bénh nhan
dung celecoxib so véi nhém NSAID, nguy co tvong
dbi 0,29, 95% Cl 0,17-0,48. Ty 1& thdp hon dang ké
cua bibn cb nay véi celecoxib dugc duy tri cé hoac
khong co acid acetylsalicylic.

Trong m§t nghién ctu an toan ngdu nghién tién ciru
24 twan & bénh nhan trén 60 tudi hodc co tién s loét
da day ta trang (da loal trlr ngudi dung ASA), ty &
phan tram bénh nhan gidm haemoglobin (22 g/dl)
va/hoac haemalocrit (210%) da xac dinh hoac dugc
dy doan 1a ¢ ngudn gbe tuor duding tiéu hoa thap hon
0 bénh nhan diéu tri bang celecoxib 200 mg hai
lan/ngay (N=2.238) so v&i bénh nhan didu tri bang
diclofenac SR 75 mg hai lan/ngay két hop voi omepra-
zol 20 mg mot lan/ngay (N=2.246) (0.2% so voi 1,1%
dbi voi tnetrng hop da biét 1a co ngudn gbe tir dudng
liéu héa, p=0,004; 0,4% so voi 2,4%, dbi voi tredng
hop duoc xem 14 c6 ngudn gbe tir dudng tiéu hoa,
p=0,0001). Ty 1& bién ching dudng tiéu héa bidu hién
lam séang nhu thing, tac nghén rudt hoac xult huyél
rat thap, khong c6 sy khac biét gidra cac nhom didu tri
(4-5 mbi nhém).

Tinh an toan vé tim mach - Nghién ctru dai han
cho nhirng déi twong b polyp u tuyén rai rac

Hai nghién clru véi bénh nhéan bj polyp u tuyén rdi rdc
dugc thyc hién véi celecoxib, nghién curu APC (Phong
chéng u tuyén véi celecoxib) va nghién ciru PreSAP
(Phong chéng polyp u tuyén rdi rac). Trong nghién ciu
APC, c6 sy gia tang lién quan dén liéu trong tiéu chi
gbp cla (& vong do tim mach, nhdi mau co tim, hoac
dot quy (da tham dinh) véi celexoxib so vai gia duge
trong 3 nam diéu tri. Nghién ciru PreSAP khéng chirng
16 sur gla tang nguy cor ¢6 y nghia IAm sang dbi voi tiéu
chi gp gibng nhau.

Trong nghién ciru APC, nguy co tuong ddi so véi gia
dugc doi voi tieu chi gp (da tham dinh) cia t vong
do tim mach, nhdi mau co tim, hoac dot quy la 3.4
(95% CI 1,4-8,5) v6i celecoxib 400 mg hai 1an/ngay va
28 (95% Cl 11-7.2) véi celecoxib 200 mg hai
l&n/ngay. T1 18 tich 10y dbi voi liéu chl gdp nay trong 3
nam la 3,0% (20/671 bénh nhéan) va 2.5% (17/685




ROI loan liéu hoa

Thudma gap: bubn ndn®, dau byng, tiéu
day hoi, ndn’, kho nubt’,
kich thich, bénh trao nguoc da da

quan, bénh tui thua
tAo bon, viém da day, viém miéng. viém

chay, kho tiéu,

hai churng rudt
ythuc

It gap
duong tiéu héa (bao gdm ca tang nang
vidm da day rudt), ¢ hol, cac vén dé v
rang, tri xullt huyél, nhu d6ng rud! thuong
xuyen

Hiém gap: xu8t huyét tiéu hoa’, loét t4 trang, loét da

day, loél thyc quan, loét rudt va loét dai
trang, thiing rudt, viém thuc quan, dai tien
phan den, viém tyy, viém dai trang’

R6i loan gan mét
bAt thudrng, tang enzym

It gap chirc nang gan
gan (bao gdm tang SGOT va SGPT)
Hiém gap: viém gan’
hodc cln

RAt hidm gap: suy gan* (301 khi gay tu vo‘r;g
phai ghép tang), viém gan t4i cp® (Mot sb

truéng hop c6 thé dn dén tir vong), hoai
tor gan®, (r mat!, viém gan r mat’, vang
da‘

R&i loan da va mo dudn da

Thuong gap: ndi ban, ngira (bao gém ca ngtra toan
than)

It gap ndi mé day. vét bAm mau’, viém da dj irng

Hiém gap. phau mach*, rung toéc, nhay cdm vo&i anh
sang

RAt hiém gap: viém da troc vay*, hdng ban da dang®,
ho¢i chirng Stevens-Johnson, hoai tir
bidu bi nhifm ddct, phan (rng thubc voi
cac triéu chirng bach cAu ai toan va toan
than (DRESS)*, hdi chirng ngoai ban myn
mu toan than cép tinh (AGEP)', viém da
bong nudéct

Rbi loan co xuong va mé lién két

Thuong gap: dau khop?, co that co

It gap co that co (chubt rut & cang chan), nang
hoat dich

RAt hiém gap: viém co™

R&i loan than va tiét niéu

Thudng gap: bénh soi than
It gap: tang creatinin mau, tang uré mau (BUN),

di tiéu dém

Hiém gap: suy than cap*, gidm natri mau’

R4t hiém gap: viém than k&*, hgi ching than hu?, viem
cAu than tdn thuong téi thiéu'

Réi loan hé sinh sdn va tuyén vii
Thudng gap: Xuét huyét am dao, viem tién liét tuyén,
tang san tién liét tuyén lanh tinh
It oap: Nang budng trirng, céc triéu chirng tat
kinh, cang nguc, thong kinh
Hiém gap: rdi loan kinh nguyét khdng xac dinh
Khong rd:  vd sinh & nir (giam kha nang sinh san &
nr)’
Réi loan toan than va tinh trang tai vi tri dung thudc
Thudng gap: triéu chumng gidbng cum, phu ngoai bién/i
dich
It gap: phU mat, dau nguc’
Cac xét nghiém
Thuéng gap: Tang creatinin mau, tang khang nguyén
dac hiéu tién liét tuyén, tang can
Tang kali mau, tang natri mau, giam
testosteron mau, giam ty 1& hdng cau,
tang hemoglobin.
Chén thuong, ngé doc va cac bién chumg
Thuéng gap: chan thirong (v tinh bj thuong)
it gap: Gay chan, gay chi dudi, gdy xuong, viem
moém go xuong, dut gan
| T4c dung khéng mong mudn xuat hién trong nghién
ciru du phong polyp, trén bénh nhan diéu tri vOi
celecoxib 400 mag/ngay trong hai nghién clru ldm sang
trong thoi gian 1&n dén 3 nam (nghién ctu APC va
PresSAP). Tac dung khéng mong mubn cla thubc
duoc liét ké nhu trén trong nghién clru dy phong polyp
chi 12 nhing tac dyng dugQcC phat hién truvéc do dya
trén kinh nghiém giam sat sau khi thubc Ilwu hanh trén
thi truéng, hodc xuét hién thudng xuyén hon trong
nghién ctru viém khap.
: Hon nira. tac dyng khéng mong mudn chua biét
iruée xubt hién trong nghién ciru dy phong polyp, trén
bénh nhan diéu trj véi celecoxib 400 mg/ngay trong hai
nghién clru 1am sang trong thoi gian Ién dén 3 nam
(nghién ciru APC va PreSAP) bao gbm: Thwéng géap:
dau thét ngye, hoi chirg rudt kich thich, soi than, tang
creatinin huyét, tang san tuyén tién ligt lanh tinh, tang
can. It gap: nhiém trung helicobacter, herpes zosler,
viém quang, viém phé quan phdi, viem mé dao tal,
nhiém trung nwéu, u ma, dyc thuy tinh thé, xuAt huyét
két mac, huyét khéi tinh mach sau, khé phat am, xuat
huyét tri, dai tién nhiéu, loét miéng, viéem da dj ung,
hach, tiéu dém, xuét huyét Am dao, cang ngyc, gay
xuong chi dudi, tang natri mau.
s Phy ni ¢6 y dinh mang thai dugc loai ra khol tat ca
c4c thir nghiém, do d6 tham khao két qua tir co s¢ d
liéu thir nghiém cho cac tan xuAt xuAt hién cta phan
(rng nay la khéng hop ly. :
s TAn xuAt xuAt hién dugc dya trén phan tich tdng hop
tich |Gy c4c thir nghiém tién hanh & 38.102 bénh nhan.
** Chi ybu la nhiém ném tal ché.
Trong dir liéu cubi cung (da dugc danh gia) t nghién
cu APC va PreSAP & bénh nhan didu trj bang
celecoxib 400 mg/ngay trong thoi gian dén 3 nam (gop
d(r ligu t&r ca hai nghién clru, xem myc Pac tinh dugc
lwc hoc cho két qua cla cac nghién ciru riéng 1é), ty 16
vurot trdi so voi gid duge trong nhdi méu co tim la 7,6
bién cb trén 1.000 bénh nhan (it gap) va khéng cé su
vurot trdl vé ti 16 trong dot quy (loai khéng dién hinh) so
véi gia dugc.
Bénh nhi
Nhin chung, cac tac dyng khéng mong mubn quan sal

thAy trong nghién ciru dang ky thubc & tré em trong
ty nhu nhirng phan (rng gap trong nghién cuu viém
khép & ngudl In. Thém vao do, sau day la nhirng lac
dung khéng mong mubn khéng dugc ligt ké tron
bang 1 do cAc nghién clru vién quan sét thay va c6 thg
lién quan dén celecoxib: dau dau (11,3%, rat thuong
gép), tiéu ra mau (0,6%, it gap) va con hen 1 bénh
nhan da bi hen cé kiém soat & thei diém ban dau
(0,6%, It gap). So sanh voi naproxen, celecoxib voi
litu 3 va 6 mg/kg ding 2 lan/ngay khong c6 anh
hudng coé hal 1én sy phat trién va trerdng thanh trong
thri gian nghién clru mu dbi 12 tuan.

It gap:

20230313

bénh nhan) twong (rng, so voi 0,9% (6/679 benh
nhan) vdi gid duge. Tang cho ca nhdm celecoxib voi
gia duge chi yéu do tang fi 18 nhdi mau co tim

Trong nghién ciru PreSAP, nguy co twong ddi so voi
gla dugc dbi vai lidu chi gop gibng nhau nay (A& tham
dinh) 14 1,2 (95% C1 0,6-2,4) v&i 400 mg celecoxib mot
IAn/ngay so véi gia dugc. Ty 18 tich Idy dbi véi tidu chi

& gOp nay trong 3 nam 1a 2,3% (21/933 bénh nhan) va

1.9% (12/628 bénh nhén), tvong (rng. Ty 18 nhdi mau
co tim (da thAm dinh) 1a 1,0% (9/933 bénh nhan) voi
400 mg celecoxib mot |An/ngay va 0.6% (4/628 bénh
nhan) véi gia dugc

D@ lidu tir nghién ctru dai han thur ba, ADAPT (Nghién
ciru phong ngua viém trong bénh Alzheimer), khtng
cho thdy su gia tang dang ké vé nguy co tim mach voi
celecoxib 200 mg hai 13n/ngay so VO gia dugc. Nguy
co trang dbi so voi gia dugc abi véi tidu chi gop
twrong luw(tL'r vong tim mach, nhdi mau co tim, Aot quy)
1a 1.14 (95% CI 0.61-2,12) vo1 celecoxib 200 mg hai
IAn/ngay. Ty 18 nhdl mau co tim 1a 1,1% (81717 berlh
nhan) voi celecoxib 200 MY hal 1An/ngay va 1,2%

(13/1070 b&nh nhan) véi gid dugc
15. Pac tinh dwoc dong hoc

Hap th
Al Ap thu tbt, dat nbng do dinh trong

Celecoxib dugc h inn
hoang 2-3 gi&r. Dung VoI thre an

huyét trong sau K
(bga an giau chAt béo) lam cham s h&p thu khoang 1

gity dAn dén T khodng 4 gi¢r va tang sinh kha dung
khoang 20%.
Trén ngudi tinh nguyén trirdng thanh khée manh,
phoi nhiém toan than (AUC) cua celecoxib khi dugc
dung duéi dang vién nang nguyén ven terong duong
khi rdc lrong thudc trong nang vao sinh th tao. Khong
c6 su thay dbi dang ké v8 C.... T.ax hodic T, saU khi
dung thubc trong nang véi sinh th tao.

Phén bb

Sur gan két voi
ndng do didu tri trong huyét tuong
khong gan két uu tién véi hdng cau.

Chuyén hoa
Celecoxib chuy@n héa chia yéu qua trung gian

cytochrom P450 2C9. Ba chat chuyén hoéa khong co
tac dung (rc ché COX-1 hoac COX-2, dugc tim thay
trong huyét tuong ngudi la alcol bac nhat, acid
carboxylic tuong Ung va lién hop glucuronid cua no.
Hoat tinh cua cytochrom P450 2C9 giam & nhing
nguai o sy da hinh gen dAn dén giam hoat tinh cua
enzym, nhu nhiing nguoi ddng hop tir voi da hinh
CYP2C9'3.

Trong nghién ciru dugc dong hoc cta celecoxib 200
mg dung mot 1an/ngay & nhimg nguo! tinh nguyén
khde manh, kiéu gen la CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3,
hodc CYP2C9'3/'3, C,, trung binh va AUC,,, cua
celecoxib vao ngay thir 7 la gap khoang 4 lan va 7 lan
twong (ng, trong nhém doi tugng co kiéu gen la
CYP2C9*3/*3 so véi cac kiéu gen khéc. Trong ba
nghién ciru don liéu riéng ré, bao gbm 5 @i tugng c6
kiéu gen la CYP2C9*3/*3, AUC,., cua liéu don tang
khoang 3 lan so voi nhirng nguoi chuyén hoa binh
thuong. Uéc tinh tan suat xuat hién cla kiéu gen *3/*3
ddng hop tir 1a 0,3-1,0% & cac nhom chiing téc khac
nhau.

Bénh nhan da biét hoac nghi ngo chuyén héa kém
CYP2C9 duwa vao kinh nghiém/tién st truoc d6 voi co
chAt CYP2C9 khac nén dung than trong celecoxib
(xem muc Liéu dung, cach dung).

Khéng coé su khac biét c6 y nghia lJam sang trong cac
théng sé dugrc dong hoc clia celecoxib gitra ngudri cao
tudi My gbc Phi voi ngudi da trang.

Néng d huyét tuong cla celecoxib tang khoang
100% & phuy ni¥ cao tudi (>65 tudi).

So voi nhitng bénh nhan c6 chuc nang gan binh
thuéng, nhirng bénh nhan suy gan nhe cO sy tang
trung binh v& C,,, 1a 53% va AUC cua celecoxib Ia
26%. Gia tri tvong rng & bénh nhan bj suy gan vua
An luot 1a 42% va 146%. Kha nang chuyen hoa &
bénh nhan suy gan murc d6 nhe dén vua tuong quan
nhat dén ndng do albumin. Didu tri nén bat dau bang
nira lidu khuyén cao & bénh nhan suy gan vura (VoI
albumin huyét thanh 25-35 g/L). Bénh nhan suy gan
nang (albumin huyét thanh < 25 g/l) chua dugc nghien
clru va celecoxib chéng chi dinh cho nhém bénh nhan
nay.

C6 rét it kinh nghiém vé viéc ding celecoxib trong suy
than. Duoc dong hoc cua celecoxib chura dugc nghién
cru & bénh nhan suy than nhung dudng nhu khong
c6 sy thay ddi dang ké & nhirng bénh nhan nay. Chinh
vi vay, cAn than trong khi diéu tri cho bénh nhan suy
than, Chéng chi dinh celecoxib cho bénh nhan suy

than nang.

Thal trer

Celecoxib duoc thai trir chu yéu do sy chuyén hoa.
Dudi 1% lidu dung dugc dao thai qua nuoc tiéu &
dang khong dbi. Do bién thién gilva cac bnh nhan ve
su hép thu celecoxib khodng 10 lan. Celecoxib cho
thay dugc dong hoc khdng phu thudc liéu va thoi gian
trong pham vi liéu diéu trj. Thoi gian ban thai tir 8 - 12
gir. Nong do trong huyét twong & trang thai &n dinh
dat dugc trong vong 5 ngay diéu trj.

16. Quy cach déng gol

Hop 2 vi x 10 vién nang.

17. Didu kién bao quan, han ding, tiéu chuan chat
lwong cua thudc

17.1. Piéu kién bao quan

Bao quan & nhiét d§ dudi 30°C.

17.2. Han dung

24 thang ké tir ngay san xuat.

Khéng dung thubc sau khi da hét han str dung duoc in

trén nhan thude.

17.3. Tiéu chudn chit lwong cua thudc

Tiéu chuan co so.
18. Tén, dja chi cua co s& san xuat thudc
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