"CELECOXIB

7200 ma )
200 mg

o Thudcnay chidung theo don thudc.

© Docky huéng dan sirdung truéckhidung.

ePéxatamtaytréem.

o T6 huéng dan st dung néu tém tat cac thong tin quan trong ctia
thudc. Néu can thém théng tin, xin héi y kién bac sy hodc dugcsy.

THANH PHAN CONG THUC THUGC: Méi vién nang ciing chira:
Thanh phan dugc chat: Celecoxib 200 mg.

Thanh phan ta dugc: Lactose, Povidon K30, Natri croscarmellose,
Magnesi stearat, Natri lauryl sulfat, Nang cting gelatin s6 2 (Candurin
silver fine, Erythr05|n (FD&C Red No.3), Tartrazin (FD&C Yellow No.5),
Red tekpnnt SB-1018, Iron oxid red, Natrilauryl sulfat, Gelatin).
DANG BAO CHE: Vién nang cting.

M6 ta dic diém bén ngoai ctia thudc: Vién nang ciing s6 2, than
nang mau trdng in vong déi mau dé - ndp nang mau vang in s6 4618
mau dd, bén trong chita bét thuc mautrang.

CHIPINH:

- Diéu trj triéu chiing cta thodi héa khdp (OA) va viém khdp dang
thap (RA).

- Gidm nhe cac dau hiéu va triéu chiing ctia viém khép tu phat thiéu
nién (JIA) 8bénh nhan 2 tuditrglén can nang téi thiéu 10 kg.

-Gidm nhe cacdéu hiéu va triéu chiing ctia viém cot séng dinh khép.
-Kiém soat dau cap tinh.

-Diéutrithéng kinh nguyén phat.

LIEUDUNG, CACHDUNG:

Liéudung:

Luén dung thudcdingliéulugng trong don thudc.

Do cac nguy cd véi tim mach clia celecoxib c6 thé ting theo liéu va
thoi gian dung thuéc, nén dung liéu thap nhat trong thoi gian ngén
nhatcéthé.

Ngu®ilén:

- Diéu tri triéu ching trong thodi héa khép (OA): Liéu khuyen nghi ctia
celecoxib 1a 200 mg dung liéu don hodc 100 mg x 2 1an méingay.
-Diéu tri triéu chiing trong viém khép dang thdp (RA): Liéu khuyén nghi
cuia celecoxib 1a 100 mg hodc 200 mg x 2 1an méingay.

- Viém c6t séng dinh khdp (AS): Liéu khuyén nghi ctia celecoxib 1a 200 mg
dung liéu don hodc 100 mg x 2 1an méi ngay. Mét s6 bénh nhan cé thé
t6thon néu dung téng liéu méi ngay 400 mg.

-Kiém sodt dau cdp tinh: Liéu khéi dau theo khuyén cdo cuia celecoxib
1a 400 mg, dung thém mot liéu 200 mg trong ngay dau tién néu can
thiét. Trong cac ngay tiép theo, liéu khuyé&n nghjla 200 mg x 2 1an méi
ngay khican.

- Diéu trj dau bung kinh nguyén phdt: Liéu khéi dau theo khuyén céo
clia celecoxib 1a 400 mg, dung thém mét liéu 200 mg trong ngay dau
tién néu can thiét. Trong cac ngay tiép theo, liéu khuyén nghjla 200 mg
x2|an méingay khican.

- Nhiing ngudi cé chuyén héa kém CYP2C9: Nhiing bénh nhan da biét
hodc nghi ng& chuyén héa kém qua CYP2C9 dya trén tién st/kinh
nghiém vai cac co chat khac clia CYP2C9 can than trong khi diing
celecoxib. Bat dau diéu trj vdi liéu bang %2 liéu khuyén nghi thdp nhat
(xem phan Tuong tdc, tuong ky cia thuécva Bdc tinh dugc dong hoc).
Ngudi cao tudi:

Nhin chung khéng phai diéu chinh liéu. Tuy nhién, véi cdc bénh nhan
cao tudi c6 can ning dudi 50 kg, nén bt dau diéu trj véi liéu khuyén
nghithap nhat.

Tréem:

Viém khép tuphdt thiéu nién (JIA):

Bénh nhan nhi
(2 tudi trg lén)

Liéu lugng

>10kgdén<25kg Vién nang 50 mg, hailan méingay

>25kg Vién nang 100 mg, hailan méingay

Celecoxib da dugc nghién ctu & cac bénh nhan viém khép tu phat
thiéu nién tir 2 - 17 tudi. Tinh an toan va hiéu qua clia celecoxib & tré
em chua dugc nghién ctiu trong thai gian trén 6 thang hoac & bénh
nhan c6 can nang dudi 10 kg (22 Ibs) hodc & bénh nhan véi biéu hién
phatbénhtoan than.

Suy gan: Khéng can diéu chinh liéu véi cac bénh nhan suy gan nhe
(Child-Pugh nhém A). Dung celecoxib theo ntfa liéu khuyén nghi cho
cac bénh nhan viém khép hodc bi dau trong suy gan vira (Child-Pugh
nhoémB).

Chua c6 cac nghién clu trén cac bénh nhan suy gan nang (Child-
Pugh nhém C) (xem phan Canh bdo va thdn trong khi diing thuéc).

Suy than: Khéng can chinh liéu véi cdc bénh nhan suy than vira va
nhe. Chua c6 cac nghién ctiu lam sang trén cac bénh nhan suy than
nang (xem phan Canh bdo va than trong khidung thuéc).

Dung két hop véi fluconazol: Nén dung celecoxib véi nira liéu khuyén
nghi trén nhiing bénh nhan dang diéu tri véi fluconazol, mét chét uc
ché& CYP2C9. Can than trong khi diing két hgp celecoxib véi céc chat tic
ché& CYP2C9 (xem phan Tuong tdc, tuong ky cda thudc).
Cachdung:Dung uéng.

-Vién nang Celecoxib 200 mg, v&i liéu dung dén 200 mg x 2 lan/ngay
c6thédung cung thiican hodckhong.

- V&i bénh nhan khé nuét vién nang, c6 thé cho lugng thudc trong
vién vao nudc sinh 16 téo, chéo, sifa chua hodc chuéi nghién nat dé
udng cung. Khi do, phaichotoan bé lugng thuéc vao khodng mét thia
nhd nudcsinh t6 téo, chao, stta chua hodc chudinghién nat & nhiét do
phongva phéiudng ngay véi nudc. Lugng thudc da trén véi nudc sinh
t8 tao, chao hodc stta chua 6n dinh trong khoang 6 gi& khi bao quan
trong tu lanh (2 °C - 8°C/35 °F - 45 °F). Khong dugc bao quan trong td
lanhlugng thudc da tron véi chudinghién nat va phaiuéng ngay.

- Trudng hgp quén uéng mét liéu dung: Hay uéng ngay khi nhé ra.
Néu thai gian gan vai lan dung thudc tiép theo, bd qua liéu da quén
va hay dung liéu tiép theo vao thai gian thudng 1&. Khéng dung liéu
gap doidébuvaoliéudaquén.

-Trudng hop udng qua nhiéu vién thuéc: Hay gap ngay bac sy hoac
téikhoa Hoi stic - Cap cliu ctia bénh vién gan nhat.

CHONG CHiDINH:

Celecoxib chéng chidinh déi véi:

-Bénh nhan co tién strqua man vdi celecoxib hodc bat ky thanh phan
nao cliathudc.

-Bénh nhan cétién sirqua man vdi sulfonamid.

-Bénh nhan c6tién sithen, may day hodc cé cac phan tng kiéu di iing
sau khi dung acid acetylsalicylic (ASA [aspirin]) hodc cac thudc khang
viém khéng steroid khac (cdc NSAID), bao gém cac thudc tc ché dac
hiéu cyclooxygenase-2 (COX-2) khac.

-Diéu tridau trong phau thuatghep mach dong mach vanh nhan tao
(CABG) (xem phan Canhbdovathdn trong khi dung thudc).

CANH BAOVATHANTRONGKHI DUNGTHUOC:
*Tacdungtréntimmach:

- Huyét khéi tim mach: Celecoxib c6 thé gay tdng nguy co huyét khéi
tim mach nghiém trong, nhéi mau co tim va dot quy, la nhiing bién c&
c6thé gay ttrvong. Tat ca cac NSAID c6 thé cé chung nguy ca nay. Nguy
canay cé thé tang theo liéu dung, thai gian dung va cac yéu té nguy co
tim mach cia bdn than. Bénh nhan véi tién sttbénh tim mach c6 thé cé
nguy ¢ cao han. Dé gidm thiéu nguy ca c6 thé xdy ra tac dung khong
mong mudn trén tim mach & bénh nhan diéu tri vai celecoxib, nén
dung liéu thé'p nhét c6 hiéu qua va trong thaoi gian ngén nhat cé thé.
Thdy thuéc va bénh nhan can cdnh gidc vdi sy tién trién ctia cc bién cé
nay, ngay ca khikhong c6 cac triéu chiing vé tim mach truéc do. Bénh
nhan can dugc théng bao vé cac dau hiéu va triéu chiing clia cac doc
tinh nghiém trong trén tim mach va cac budc xttly khi chiing xay ra.

Hai th& nghiém 1am sang 16n, c6 d6i chiing cho thdy su téng ty 1& nhéi
mau co tim va dot quy khi st dung mét NSAID khac tac dong chon loc
trén COX-2 dé diéu tri dau trong 10-14 ngay dau sau khi phau thuat ghép
mach déng mach vanh nhan tao (CABG) (xem phan Chéng chidinh).
Celecoxib khéng phai la chét thay thé cho acid acetylsalicylic trong
du phong cac bénh tac nghén - huyét khdi tim mach do thiéu tac
dong trén chic nang tiéu cau. B&i vi celecoxib khong tic ché sy két
tap tiéu cau, do d6 khéong nén nguing cac tri liéu khang tiéu cau (vidu
acid acetylsalicylic) khi dang dung celecoxib.

- Tdng huyét dp: Cling nhu tat c cac NSAID khac, celecoxib c6 thé lam
khai phat con tdng huyét ap hodc lam nang thém tinh trang ting huyét
4p von cé, ca hai yéu té nay déu cé thé lam tang nguy ca xdy ra cac bién
¢6 tim mach. Can than trong khi dung cac NSAID, ké c3 celecoxib, trén
bénh nhén tang huyét ap. Can theo déi huyét ap chat ché khi bat dau
diéu trj véi celecoxib clng nhutrong suét thai gian diéu tri.

-Udich vaphu: Ciing glong nhu cac thudc cé tac dung tic ché sutong
hop prostaglandin, phu né va & dich da dugc quan sat trén mét s6
bénh nhan dang dung celecoxib. Do d6, can theo déi chat ché cac
bénh nhan bi suy tim sung huyét hodc tang huyét &p tir trudc. Nén
than trong khi dung celecoxib trén bénh nhan da bi tén thuong chiic
nang tim, phu hodc cac tinh trang khac c6 thé tram trong hon do
dich va phu né, bao gém nhiing bénh nhan dang dung thuéc lgi tiéu

hodccé nguy cogiam thé tich mau.

*Tacdung trén duong tiéuhoa:

Thing, loét hodc chdy mau dudng tiéu hoa trén va dudi da xay ra véi
cac bénh nhan dung celecoxib. Nhitng bénh nhéan cé nguy co gap
phéi nhiing bién chiing dudng tiéu hoa nay khi dung cac thudc
NSAID hau hét la ngudi cao tudi, bénh nhan bj cac bénh tim mach,
bénh nhan dang dung aspirin, cac glucocorticoid hoac cac NSAID
khéc, bénh nhan st dung rugu hoac bénh nhan cé tién st hodc dang
bi cac bénh dudng tiéu hoa tién trién nhu loét, cac tinh trang chay
mau hodc viém dudng tiéu hoa. Hau hét cac bao cdo ngau nhién vé
céac trudng hgp tir vong do bién chiing tiéu hoa c6 lién quan dén
celecoxib xdy ra @ngudi cao tuSi hodc cac bénh nhan cé thé chatyéu.
*Tacdung trénthan:

Cac NSAID bao gém celecoxib c6 thé gay doc cho than. Cac thirnghiém
lam sang da chira celecoxib c6 cac tac dung trén than tuong tu nhu
cac NSAID khac. Bénh nhan c6 nguy co nhiém doc than cao nhat la
nguai suy chic nang than, suy tim, suy chiic nang gan va ngudi cao
tudi. Can theo déi can than cho nhiing bénh nhan nay khi diéu tri
bang celecoxib.

Can than trong khi bat dau diéu tri cho bénh nhan mat nudc. Trudc tién
can bu nudc cho bénh nhéan réi mai bat dau diéu tri bang celecoxib.
-Bénhthan tién trién:

Can theo déi chat ché chiic ndng than & bénh nhan bj bénh than tién
trién diéu tri bang celecoxib (xem phan Liéu dung, cdch dung).
*Phanungdang phanvé:

Cang nhu cac thuéc NSAID néi chung, cac phan ting dang phan vé cé
xay ra & cac bénh nhan dung celecoxib (xem phan Chéng chidinh).
*Cacphan ting nghiémtrong trén da:

Céc phan (ng nghiém trong trén da, mot s6 c6 thé dan dén i vong,
bao gém viém da troc vay, hoi chiing Stevens-Johnson va hoai tir
biéu bi nhiém doc, da dugc bao cdo nhung rat hiém gap trong viéc sir
dung celecoxib. Bénh nhan thudng c6 nguy co cao vdi cac bién ¢
nay trong giai doan sém clia qua trinh diéu tri, hau hét cac truong
hogp nay xdy ra chtyéu trong thang diéu tri dau tién. Can ngung dung
celecoxib ngay khi xuat hién man do da, tén thugng niém mac hodc
batky dau hiéu qua man nao.

*Tacdungtréngan:

Chua cé nghién ctiu trén cac bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh
nhom C). Khong st dung celecoxib trén bénh nhan suy gan nang.
Can than trong khi sir dung celecoxib trén bénh nhan suy gan vira
(Child-Pugh nhém B) va nén bét dau vdi liéu bang nia liéu khuyén
nghi (xem phan Liéu dung, cdch dung).

Rat it c4c phan ting nghiém trong trén gan, bao gém viém gan bung
phét (mot s6 trudng hgp dan dén tir vong), hoai ti gan va suy gan
(mot s6 trudng hop gay tir vong hodc can phai ghép gan) da dugc
bao cdo khisrdung celecoxib.

Bénh nhan c6 cac triéu chiing va/hodc dau hiéu clia suy gan hodc
ngudi c6 xét nghiém chiic ndng gan bat thudng can dugc theo doi
chat ché vé cac dau hiéu tién trién trdm trong cac phan ting trén gan
trong qué trinh diéu trj véi celecoxib.

*Stdung véi cac thudc chdng ddng mau dudng uéng:

Viéc sir dung déng thai cac NSAID véi cac thude chéng déng méu
dudng udng lam tang nguy co chdy mau va can phai than trong khi
st dung. Cac thuéc chéng déong mau dudng uéng bao gém nhom
warfarin/coumarin va cac thudc chdng déng mau dudng uéng méi
(nhu apixapan, dabigatran va rivaroxaban). Da c6 béo cdo vé trudng
hop chdy mau nghiém trong trén cac bénh nhan dang dung déng thoi
warfarin hodc cac chat tuong tu;, trong d6 c6 moét sé trudng hop gay tu
vong. Do da c6 béo céo vé tang thdi gian prothrombin (INR), can theo
déi tac dung chéng déng/thdi gian prothrombin & nhiing bénh nhan
dang st dung thuéc chéng déng mau nhém warfarin/coumarin sau
khi bt dau diéu tri cing vai celecoxib hodc hiéu chinh liéu cta cac
thudc nay (xem phan Tuong tdc, tuong ky ciia thudc).

*Viém khép tuphat thiéunién khéi phat toan than:

Can than trong khi dung cac thuéc NSAID bao gém celecoxib & bénh
nhan biviém khép tu phat thiéu nién khdi phat toan than, do nguy co
déng mau ndi mach lan tda. Bénh nhan bi viém khdp tu phét thiéu
nién khai phét toan than khi dung celecoxib phai dugc theo doéi xem
c6 phattrién cdc xét nghiém déng mau bat thudng hay khong.
*Téng quan:

Véi tac dung chéng viém, celecoxib c6 thé lam ma cac dau hiéu chan
doén, vidu nhutriéu chiing st trong chn doan nhiém khuan.

Cén tranh dung déng thoi celecoxib véi thudc NSAID khéng phai
aspirin.

*Syucché CYP2D6:

Celecoxib la chat tic ché CYP2D6 & muic dd vira. DSi véi nhiing thudc
dugc chuyén héa qua CYP2D6, can phai gidm liéu ctia cac thudc nay khi
bét dau sir dung cling vdi celecoxib hodc téng liéu cla cac thuéc nay
khidtng sudung celecoxib (xem phan Tuong tdc, tuong ky clia thuéc).

- Bénh nhén c6 van dé vé dung nap galactose, bénh nhan thiéu hut
enzym Lapp lactase hodc kém hap thu glucose-galactose khéng nén
dung thudcnay.

-Thuéc cé chiiamautartrazin, c6 thé gdy cac phan ting dj ting.
Si'dung thudc cho phu nii cé thaivacho conbi:
-Khanangsinhsan:

Dua trén cd ché st dung clia thuéc, viéc st dung cac NSAID, ké ca
celecoxib cé thé gdy tri hoan hodc ngdn can su rung tring, dan dén
hién tugng vé sinh c6 héi phuc 8 mét sé phu nit. Nhiing phu nirkhé
thu thai hay dang diéu trj vé sinh can can nhéc viéc ngiing dung cac
NSAID, bao gém ca celecoxib.

-Theoiky mang thai:

Khéng cé nghién ctu trén phu nir c6 thai. Mot s6 nghién cuu trén
dong vat cho thdy co doctinhtrén sinh san. Chua cé cacdirliéu tuang
duong trén ngudi.

Celecoxib, ciing nhu cac thuéc Uic ché téng hgp prostaglandin khac,
c6 thé gay vé luc ca tir cung va déng sém éng dong mach chd, nén
tranh s(rdung celecoxib trong quy 3 ctia thaiky.

Chi nén dung celecoxib khi mang thai néu loi ich tiém tang d6i véi
ngusgi me vuot tréi nguy catiém tang déi véi thainhi.

Ucchéténg hop prostaglandm c6thégayanh huong batlgicho phu
ni mang thai. D liéu tir cac nghién ctu dich té hoc cho thdy viéc
tdng nguy co'sdy thai tu phéat sau khi dUng cacthudc c chéténg hop
prostaglandin trong giai doan sé&m cua thai ky. Trén déng vat, viéc st
dung cac thudc tc ché tong hop prostaglandin lam tang nguy co say
thai & giai doan trudc va sau khi phoilam té.

-Thoiky cho conbu:

Cacnghién ctiu trén chudt céng cho thay celecoxib dugc bai tiét qua
stfa véi nong do tuong duang véi nong dé trong huyét tuang. & phu
nii cho con bt duing celecoxib, rat it celecoxib dugc chuyén vao trong
s(fa. Vi nhiing tac dung khdng mong muén tiém tang clia celecoxib
trén tré dang b me, tuy theo Igi ich mong muén clia thuéc déi véi
ngudime, nén can nhic ngiing thudc hay ngting cho con bu.

Anh huéng ctia thuéclén kha nang lai xe, van hanh may méc:
Chua c6 nghién ctu vé anh hudng cla celecoxib trén kha nang lai xe
va van hanh mdy méc, nhung dua trén cac ddc tinh dugc luc hoc va
mo ta téng quét vé tinh an toan clia thudc, c6 thé xem la thuSc khong
céanhhuéng. 3

TUONGTAC, TUONG KYC(JATHUOC:

Tuong tac cta thudc:

Téng quan:

Celecoxib chtyéu chuyén héa qua cytochrom P450 (CYP) 2C9 tai gan.
Can than trong khi duing celecoxib trén bénh nhan da hoac nghingd
chuyén héa kém qua CYP2C9 dua trén tién st véi cac co chét cua
CYP2C9 khéc vi cdc bénh nhan nay cé thé cd néng do celecoxib trong
huyét tuong tang cao bat thudng do gidm dé thanh thai chuyén hoa.
Nén bt dau diéu trj vdi liéu bang mét nidia liéu khuyén nghithap nhat
(xem phan Liéu dung, cdch dung vaBdc tinh dugc déng hoc).

Viéc dung déng thai celecoxib véi cac chat tc ché CYP2C9 lam tang
nong d6 cla celecoxib trong huyét tuong. Do d6, can phai gidm liéu
celecoxib khi dung dong thai véi chat tic ché CYP2C9.

Viéc dung déng thai celecoxib vai cac chat cdm dng CYP2C9 nhu
rifampicin, carbamazepin va barbiturat lam gidm néng dé cda
celecoxib trong huyét tuong. Do d6, can phai tang liéu celecoxib khi
dung déng thai vai chat cdm tng CYP2CO.

Nghién cttu dugc déng hoc lam sang va cac nghién ctu in vitro cho
thdy mac du celecoxib khéng phai la co chat nhung lai la chat tc ché
CYP2D6. Do d6, c6 thé c6 tuang tac thubc in vivo véi cac thubc dugc
chuyén héabgi CYP2D6.

Véi cdcthuée cu thé:

-Tuong tac gilra celecoxib va warfarin hodc cac thudc tuong tu (xem
phan Canh bdo vathdn trong khi ding thuoc)

- Lithi: & cac d6i tuong khoe manh, nong do lithi trong huyét tuong
tang khoang 17 % khi duing dong thai lithi va celecoxib. Can theo doi
chit ché bénh nhan dang diéu tri bang lithi khi bat ddu hodc ngiing
strdung dong thai vai celecoxib.

- Aspirin: Celecoxib khéng dnh hudng dén téc dung khang tiéu cau
cla aspirin liéu thdp (xem phan Cdnh bdo va thdn trong khi ding
thuéc). Vi khéng c6 tac dung trén tiéu cau, celecoxib khong phai la
chétthay thé cho aspirin trong diéu tri du phong bénh tim mach.

- Cdc thubc chéng tang huyét dp bao gém thudc uc ché men chuyén
angiotensin (ACEI) va chdt déi khdng angiotensin Il (dugc biét dén la
thuéc dc ché thy thé angiotensin, ARB), cdc thudc loi tiéu va cdc thubc

chen thu thé beta:Viéc tic ché prostaglandin c6 thé lam giam téc dung
chéng tang huyét dp cta thudc Uc ché men chuyén angiotensin
(ACEI) va/hodc thudc d6i khang angiotensin Il, cac thudc lgi tiéu va
cacthubcchenthuthé beta.

& cac bénh nhéan cao tudi, ngudi bi giam thé dich (ké ca dang dung
thuéc lgi tiéu) hodc bi tén thuong chic nang than, viéc dung déng
thdi cac NSAID, bao gém thudc tc ché chon loc COX-2, véi thudc i
ché& men chuyén angiotensin (ACEI), thuSc déi khang angiotensin I
hodc cac thudc lgi tiéu c6 thé dan dén tn hai chiic ndng than bao gém
ca suy than cdp tinh. Cac tac dung nay thudng la c6 thé phuc héi. Do
do, can than trong khi sirdung déng thai celecoxib véi cac thude nay.
Bénh nhan can dugc bu du thé dich va theo ddi chiic ndng than khi bat
dau phac d6 strdung phéi hgp ciing nhukiém soat dinh ky sau dé.

Két quatirnghién caulisinopril Trong mét nghién ctru lam sang kéo dai
28 ngay trén cac bénh nhan tang huyét ap giai doan | va Il di chiing
béng lisinopril, viéc sir dung celecoxib 200 mg 2 1an/ngay khéng lam
tang huyét 4p tam thu va tam truong khi so sanh véi nhém ching sa
dung gia dugc trong qué trinh kiém soat huyét ap 24 gi&. Trong nhém
bénh nhan st dung déng thoi véi celecoxib 200 mg ngay 2 lan, 48 %
s6 bénh nhan khong dap tng véi lisinopril trong 1an tham kham cudi
cting (nghia la huyét &p tam truong I6n hon 90 mmHg hoac huyét ap
tam truong tang hon 10 % so véi thai diém ban dau), déi véi nhom si
dung gid dugc con s6 nay la 27 %. Su khéc biét nay c6 nghia vé mat
théngké.

- Cyclosporin: Vi cac NSAID c6 tac dung lén cac prostaglandin & than,
cacthudc nay c6 thé lam téng nguy co nhiém doc than do cyclosporin.
- Fluconazol va ketoconazol: Dung déng thai fluconazol liéu 200 mg,
11an/ngay lam tang gap déi ndng d6 celecoxib trong huyét tuong do
fluconazol ¢6 tac dong tic ché men chuyén héa celecoxib CYP P450
2C9. Nén bét dau st dung celecoxib vdi liéu bang nta liéu khuyén
nghitrén cac bénh nhan dang dung thudc cé tacdung tic ché CYP2C9
nhu fluconazol (xem phan Liéu dung, cdch ding). Ketoconazol, mét
chét tic ché CYP3A4, khong c6 tac dung tc ché chuyén héa celecoxib
dangkétrénlamsang.

- Dextromethorphan va metoprolol: Viéc sit dung déng thdi celecoxib
200 mg ngay 2 lan lam tang lan lugt 2,6 lan va 1,5 lan néng do cla
dextromethorphan va metoprolol trong huyét tuong (cac co chat
ctia CYP2D6). Diéu nay la do celecoxib tc ché chuyén hoa cla cac co
chat ciia CYP2D6. Do d6, can phai gidm liéu cac thudc la co chét cda
CYP2D6 khi bat dau sir dung celecoxib déng thai va can phai tang
liéu cac thubc nay khi ngiing st dung celecoxib (xem phan Canh bdo
vathan trong khi ding thudc).

- Thuéc lgi tiéu: Cac nghién cdu lam sang cho thay rang trén mot s6 bénh
nhan, NSAID c6 thé lam gidm tac dung ting thai natri qua nudc tiéu clia
furosemid va thiazid b&ng cach tic ché t6ng hgp prostaglandin &than.

- Methotrexat: Khong c6 cac tuong tac lam sang va dugc dong hoc
quan trong gilta celecoxib va methotrexat trong nghién cttu lam sang
gitia haithudcnay.

- Cdc thuéc trdanh thai dudng uéng: Trong mot nghién ciiu tuong tac,
celecoxib khéng cé tac dung r6 rang trén lam sang véi dugc dong hoc ctia
thudc tranh thai dudng udng loai két hgp (1 mg norethindron/0,035 mg
ethinyl estradiol).

- Cdc thuéc khdc: Chua c6 béo cdo tuong tac quan trong nao vé mat
lam sang gitia celecoxib va thudc khang acid (nhém va magnesi),
omeprazol, glibenclamid (glyburid), phenytoin hodc tolbutamid.
Tuongky ciathuéc:

Do khéng ¢6 cac nghién cdu vé tinh tuang ky clia thuéc dung dudng
udéng, khéng trén 1an thudce nay véi cac thudc khéc.

TACDUNG KHONG MONG MUON CUATHUOC:
Thi'nghiémlémsang:

Cac tédc dung khéng mong mudn clia thuéc (ADR) trong Bang 1 dudi
day dugc xac dinh vdi ty lé 16n hon 0,01 % trong nhém st dung
celecoxib va cao hon so véi nhém st dung gid dugc trong 12 thir
nghiém lam sang c6 d6i ching vdi gid dugc va/hodc véi thude that
trong téi da 12 tuan diéu tri, véi liéu dung hang ngay tir 100 mg - 800 mg
&ngudilén.Tan sudt cta cac tdcdung khéng mong mudn trong Bang
1 dugc cdp nhat dya trén khao sat gan day cda 89 thir nghiém lam
sang ngau nhién c6 déi ching cla 38.102 bénh nhéan st dung
celecoxib. Tan sudt clia cac tac dung khéng mong muén nay dugc
dinh nghia nhu sau: Rt thudng géap (= 10 %), thudng gép (= 1% va <
10 %), khéng thuding gap (= 0,1 % va < 1 %), hiém gép (= 0,01 % va <
0,1 %) va rat hiém gap (< 0,01 %). Cac téc dung khéng mong muén &
Bang 1 dugc liét ké theo hé co quan va xép thi tu giam dan theo tan
suat.

Béang 1.Tacdungkhdng mong muén ctia thudc tir 12 thirnghiém
1am sang c6 d8i chiing véi gia dugc va/hodc véi hoat chat va tan
suat cac tacdungkhéng mong mudn tir89 thirnghiémlam sang
ngau nhién c6 déi ching lién quan dén su dau va viém véi liéu
dunghangngay tir25 mg - 800 mg & ddi tugng ngudilén.

Caccoquan| Tansuat | Cacphaniing khéng mong muén

Nhiém khuan,| Thuong gdp [Viém phé quén, viém xoang, nhiém

nhiém ky sinh khuén dusng hé hdp trén, nhiém
tring khuan dudng tiét niéu.
Khéng Viém hong, viém mii.

thuong gdp
R&i loan mau Khéng Thiéumau.
va hé bach| thuong gap
huyét —— pP—

Hiém gdp |Gidmtiéucau.
R&i loan hé Khéng Quaman.
miéndich thuong gdp

R6i loan tam| Thuong gdp [Matngu.

than " <
Khéng Loléng.
thuong gdp
Hiém gdp [Trangthaildlan.

R&i loan hé| Thudng gdp |Chong mat.
thankinh

Tén thuong, Khéng

nhiém docva| thuong gdp
tinh trang do
thu thuat gay

Ténthuong.

ra

Céc tac dung khdng mong mudn ctia thudc* thém vao trong Bang 2
dudi day dugc xac dinh vai ty 1& 16n hon gia dugc trong cac nghién
ctiu phong ngtfa polyp kéo dai téi da 3 nam vdi liéu dung hang ngay
tUr 400 mg - 800 mg. C4c tan suat clia tac dung khéng mong muén
trong Bang 2 dugc quyét dinh dua trén nhiing nghién ctiu phong
ngua polyp trong thoi gian dai va dugc dinh nghia nhu sau: Rat
thudng gdp (= 10 %), thudng gédp (= 1 % va < 10 %), khong thuong
gap (20,1 % va<1%).Cactac dung khdng mong mudn trong Bang 2
dugcliétké theo hé coquan va xép thirty gidm dan theo tan suat.

RGi loan da va
modudida

Hiém gdp |Phantngnhay cdmvdianhsang.

Rdt hiém gdp |Hoi chiing Stevens-Johnson, héng ban
da dang, hoai tr biéu bi nhiém doc,
phan (ing do thudc kém theo tang
bach cau ua eosin va cac triéu chiing
toan than (DRESS hoac héi chiing qua
man), ngoai ban mun ma toan than
captinh (AGEP), viém da troc vay.

RGi loan than
vatiétniéu

Hiém gdp |Suy than cap (xem phan Cdnh bdo va
thdn trong khi dung thuéc), ha natri

mau.

Rdt hiém gdp|Viém than k&, hoi chung than hu,
viém cau than tén thuong téi thiéu.

Bang 2. Cac tac dung khéng mong muén trong cac nghién ciu
phong ngtra polyp trong théi gian t8i da 3 nam véi liéu dung
hangngay tir400 mg - 800 mg.

Caccoquan| Tansuat | Cacphan itng khéng mong muén

Nhiém khudn| Thuong gdp [Nhiém khuan tai, nhiém ngm**.

va nhiém ky

R&i loan tuyén| Hiémgdp |Réiloankinhnguyét.
vu va hé sinh -
san ’ Khéng duoc |R6i loan kha nang sinh san & phu ni
biet" (xem phan Strdung thuéc cho phu nd|
c6thaivachoconbu).
RGi loan toan| Khéng  |Paunguc.

than va tai chd| thuong gdp
dungthuéc

sinhtring Khéng i Nﬁ\iém {jlelicol?gcrer, I-Al’erpfs zoster,

thuong gdp |viém quang, nhiém khuan vétthuong,
viém lgi, viém tai trong, nhiém khuan.

Khéi u lanh Khéng Uma.

tinh, 4ctinh va| thudng gdp

chua phén loai

R&i loan tam Khéng Réiloan giacngu.

than thuong gdp

Réi loan hé Khéng Nhoéi mau nao.

thankinh thuong gdp

Réiloan mat Khéng Xudt huyét két mac, dém den bay truéc
thuong gdp |mét.

Réi loan tai va Khéng Gidamthinh luc.

taitrong thuong gdp

Réiloantim | Thuong gdp [Nhéimaucotim, dauthitnguc.

Khéng  |Pau that nguc thé khong 6n dinh,
thudng gdp |thiéu nang van déng mach, vita xad
doéng mach vanh, nhip tim cham
xoang, phi daitam that.

Réiloanmach| Rdtthuong [Tanghuyétap*.

gap
Khéng Huyétkhditinh mach sau, tu mau.
thuong gdp
R&i loan hd| Thuong gdp |Khothd.
hdp, vung " —
ngucvatrung K‘hongv Khé phatam.
that thuong gdp

R&i loan tiéu| Rdtthuong |Tiéuchay*.
héa gdp

Thuong gdp |Budn nén*, khé nuét, hdi ching rudt
kich thich, bénh trao ngugc da day
thucquén, buén nén, bénh tuithua.

Khéng  [Tri xudt huyét, nhu déng rudt thudng
thuong gdp |xuyén,loétmiéng, viém daday.

RSi loan gan| Hiémgdp [Tang enzym gan (bao gém tang
mat enzym Alanin aminotransferase va
Aspartataminotransferase).

Réiloandava
mo dudida

Khéng
thudong gdp

Viémdadiung.

R6i loan ca| Thuonggdp |Cothétco.

xuong va moé

lien két Khéng 5 Nang hoatdich.
thuong gdp

R&i loan than| Thuong gdp |Bénh sdithan.

vatictnicd Khong  |Pitiéudém.
thuong gdp

Réiloan tuyén| Thuong gdp [Xuat huyét am dao, viém tién liét tuyén,
VU va hé sinh tang san tién liét tuyén lanh tinh.

san Khéng Nang budng triing, cac triéu chiing tat
thuong gdp |kinh, cang nguc, théng kinh.

Réi loan toan Khéng Phu.
thanvataichd| thuong gdp
dung thuéc

Cacxétnghiém| Thuong gdp |Tang creatinin mdu, tang khang
nguyén dac hiéu tién liét tuyén, tang
can.

Khéng Tang kali mau, tang natri mau, giam
thudng gdp |testosteron mau, gidm ty 1& héng cau,
tang hemoglobin.

Tén thuong,| Khéng  |Gay chan, gay chi dudi, gay xuong,
nhiém doc| thuong gdp |viem mdém goxuong, ditgan.

va cac bién
chiing do tha

Khéng Tang truong luc cg, buén nga.

thuong gdp
R&iloan mat Khéng Nhin ma.

thuong gdp
Réiloan taiva|  Khéng Utai.
taitrong thudng gdp
Réiloantim Khéng  [Timdéapnhanh.

thuong gdp

Hiém gdp  |Suy tim sung huyét, loan nhip, nhip tim

nhanh.

Réiloanmach| Thuong gdp |Tang huyet 4p (bao gém tang huyét
aptlentnen)

Hiém ggp |Pomat.

R6i loan hé| Thudng gap |Ho.
hdp, vung
nguic va trung
that

RGi loan tiéu| Thuonggdp [Nén, dau bung, tiéu chay, kho tiéu,
hoéa daybung.

Khéng Loétdaday, cacvan dévérang.

thudng gdp

Hiém gdp |Loéttatrang, loétthucquén.

Rdt hiém gdp |Thang rudt, viem tuy.

R&i loan gan Khéng  [Tang enzym gan (bao gbém ting
mat thuong gdp |enzym Alanin aminotransferase va
Aspartataminotransferase).

Réiloandava| Thuonggdp [Ngua (bao gdbm ngira toan than), phat

thuatgayra

*Tdang huyét dp, nén, tiéu chdy va tdng enzym gan duoc liét ké trong
Bdng 2 vi ¢ tan sudt cao hon trong nhiing nghién ciu nay, kéo dai tdi 3
ndm, so véi Bang 1 bao gém nhing tdc dung khéng mong muén tir cdc
nghién ciu chikéodai 12 tudn.

**Chdyéu lanhiém ndm tai ché.

Bénhnhdn nhi

N6i chung, cac tdc dung khéng mong muén quan sét thdy trong
nghién ctiu then chét & tré em tuong tu nhu nhiing phan (ng gap
trong nghién ctu viém khép & ngudi I6n (xem Bang 1 va phdn Ddc tinh
duoc luc hoc (Viém khdp tu phat thiéu nién)). Thém vao do, sau day la
nhiing tac dung khdng mong mudén khong dugc liét ké trong Bang 1
do cac nghién cliu vién quan sat thay va c6 thé lién quan dén celecoxib:
Dau dau (11,3 %, rdt thudng gap), tiéu ramau (0,6 %, it gap) va con hen
[1 bénh nhan da bi hen cé kiém soét & thai diém ban dau] (0,6 %, it
gap). So sanh véi naproxen, celecoxib véi liéu 3 va 6 mg/kg dung 2
1an/ngay khéng c6 anh huding cé hai lén su phat trién va trudng thanh
trong thai gian nghién cdiu mu déi 12 tuan.

-Tdcdung khéng mong muén duoc bdo cdo sau khiluu hanh:

Mé&c du nhiing tac dung khéng mong muén nay dugc xac dinh théng
qua qué trinh luu hanh, tan suat ctia chung van dugc danh gia tham
khao tir cac thir nghiém lam sang. Nhu & trén, tan suat clia cac tac
dung khéng mong muén nay dua trén khao sat ctia cac thir nghiém
lam sang trén 38.102 bénh nhan strdung celecoxib.

- Nguy co huyét khai tim mach (xem phan Cdnh bdo va than trong khi
dung thuéc).

Béang tém tat cac phan ing khéng mong mudn:

Caccoquan Tansuat |Cacphanitngkhéng mongmuén

Ré&iloan hé mién | Rdt hiém gdp |Cac phan iing dang phan vé.
dich

R6i loan tam| Hiémgdp |Aogiac.

than

R&iloan hé than | Rdt hiém gdp [Xuat huyét ndo, viém mang nao vé
kinh khuan, mat vi gidc, mat khiu giac.
R&iloan méat Khéng  [Viémkétmac.

thuong gdp

Réiloanmach |Rdt hiém gdp |Viém mach.

Réi loan toan| Thuonggdp |Phungoaibién.

than va tai chd

dung thusc Khéng Phumat, bénh gid cim.

thuong gdp

moé dudida ban. Réi loan hé hdp,| Hiém gdp |Nghénmach phéi,viém phéi.
- - - nguc va trung
Khéng May day, bam mau. that
thuong gdp " - " " ”
Réiloantiéuhda| Hiémgdp [Xudthuyéttiéuhda.
Hiém ggp [Phumach, rungtoc.
Rdt hiém gdp | Viém da bong nudc. Réiloanganmat| Hiémgdp |Viémgan.

Rdt hiém gdip |Suy gan, viém gan bung phat, hoai
tlr gan (xem phan Cdnh bdo va than
trong khi ding thudc), & mat, viém
gantdcmat,bénhvangda.

'Phuy nirdy dinh ¢ thai bi loai ra khoi cac thir nghiém nay, do dé viéc
tham khéo dir liéu 1am sang vé tan sudt cho cac tac dung khong
mong mudn nay lakhéng phu hgp.

Tan sudt cla cac tac dung khéng mong mudn nay dugc dinh nghia
nhusau: Rdt thuong gdp (= 10 %), thuong gdp (> 1% va < 10 %), khéng
thuong gdp (= 0,1 % va < 1 %), hiém gdp (= 0,01 % va < 0,1 %), rdt hiém
gdp (<0,01%),khéng duqcbié't(khéngthédudoa’ntudﬂliéu hién cd).
QUALIEUVA CACHXUTRI:

Triéu chiing vabiéu hiénkhistitdung thuécqualiéu:

Kinh nghiém lam sang vé tinh trang qua liéu con han ché. Dung liéu
donlén téi 1200 mg hodc da liéu (2 1an/ngay) véi téng liéu 1200 mg &
ngudi khde manh khéng cho thdy tac dung khéng mong muén nao
cdynghiavé matlamsang.

Cachxutrikhidung thudc qualiéu:

Trong trudng hgp nghingd qua liéu, nén cé cac bién phap hé trgvéy
téthich hgp.Tham phan khéng phai la bién phap hiéu qua dé loai bd
thudcvithudclién két manh véi protein.
DPACTINHDUGCLUCHOC:

Nhém dugcly: Cac coxib.

Ma ATC: MO1AHO1.

Co ché tac dung cla celecoxib la tic ché su téng hgp prostaglandin
ban déau thdng qua viéc tic ché enzym cyclooxygenase-2 (COX-2). &
néng do diéu tri trén ngudi, celecoxib khéng tc ché enzym
cyclooxygenase-1 (COX-1). COX-2 dugc tao ra nhdm dap ung vdi tac
nhan gdy viém. Diéu nay dan dén viéc téng hgp va tich Iy cac
prostanoid gay viém, dic biét la prostaglandin E2, gay viém, phu né va
dau. Celecoxib c6 tdc ddng nhu chat khang viém, gidm dau va ha nhiét
trén cac loai dong vat do ngdn can qua trinh san xuat cac prostanoid
gay viém théng qua tc ché COX-2.Trong u rudt két & cac loai dong vat,
celecoxib gidm ty 1&é mGi mécva sunhan 1én clia cackhdiu.

Cac nghién ctiu in vivo va ex vivo cho thay celecoxib 6 ai lyc rat thap
v&i enzym COX-1. Vi vay, & liéu diéu tri, celecoxib khong ¢é téc dung
trén cac prostanoid dugc téng hgp nhd hoat héa COX-1, do do,
khéng anh hudng téi cac qua trinh sinh ly binh thudng lién quan dén
COX-1&cacmé, ddc biét véi da day, rudtvatiéu cau.

Nghién ctuldmsang:

Thodihéa khép (OA): Celecoxib da chiing minh cé kha nang lam giam
dau khop rd rét so véi gia dugc. Celecoxib dugc danh gia trong diéu tri
cac dau hiéu va triéu chiing cta thoai hoa khép gdi va héng trén
khoang 4200 bénh nhan trong thir nghiém lam sang c6 doi chung
bang giad dugc va véi hoat chat khac trong thdi gian t6i da 12 tuan. O
bénh nhan thodi hda khdp, diéu tri bang celecoxib 100 mg hailan méi
ngay hodc 200 mg mét 1an méi ngay gilp cai thién chi s6 thoai hoa
khp WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities), la chi sé
téng hgp cac dai lugng do ludng vé dau, cling khdp va chiic nang
trong thodi héa khdp. Trong ba nghién ctu kéo dai 12 tuan vé dau
kém theo bung phat thoai hda khdp, celecoxib liéu diing 100 mg hai
1an méi ngay hoac 200 mg hai lan méi ngay gidp giam rd rét con dau
trong vong 24 - 48 gid sau liéu dung khai dau. G liéu duing 100 mg hai
1an méi ngay hodc 200 mg hai lan méi ngay, hiéu qua cua celecoxib
tuang ty nhu hiéu qua clia naproxen 500 mg hai lan méi ngay. Liéu
dung 200 mg hai lan méi ngay khéng mang lai thém Igi ich nao so véi
liéu 100 mg hai lan méi ngay. Liéu dung méi ngay téng cong 200 mg
da cho thdy c6 hiéu qua nhu nhau, du dung 100 mg hai lan méi ngay
hay 200 mg mét lan méingay.

Viém khép dang thép (RA): Celecoxib da dugc chiing minh c6 khd ndng
lam gidm r6 rét tinh trang nhtic/dau khép va sung khép so véi gia
dugc. Celecoxib dugc danh gia dé diéu tri cdc dau hiéu va triéu chiing
ctiaviém khdp dang thap (RA) trén khoadng 2100 bénh nhan trong thi
nghiém lam sang c6 doi ching vai giad dugc va véi hoat chat khac
trong thai gian t6i da 24 tuan. Celecoxib cho thdy hiéu qua vugt tréi so
vdi giad dugc trong cac nghién ctiu nay, bang cach st dung Chi sé dap
ing ACR20 (H6i Thap khdp hoc Hoa Ky 20), a chi s6 téng hop cac dai
lugng do ludng lam sang, xét nghiém va chic néng trong Viém khép
dang thap. Liéu celecoxib 100 mg hai lan méi ngay va 200 mg hai lan
méi ngay c6 hiéu qua tuong tu nhau va cé hai déu tuong duong vai
naproxen 500 mg hailan méingay.

Méc du celecoxib 100 mg hai lan méi ngay va 200 mg hai lan méi ngay
cho hiéu qua téng thé nhu nhau, mot s6 bénh nhan da nhan dugc lgiich
cao hon khi dung liéu 200 mg hai lan méi ngay. Liéu 400 mg hai lan méi
ngay khéng mang lai thém lgi ich nao so véi liéu 100 mg hay 200 mg hai
1an méi ngay.

Viém khop tu phdt thiéu nién (JIA): Trong nghién ctiu so sanh khéng
thua kém, da trung tdm, nhém song song, cé déi chiing bang hoat
chéat, mu doi, ngau nhién, trong thai gian 12 tuan bao gém 242 bénh
nhan tlr 2 - 17 tudi bi viem khdp tu phét thiéu nién & thé viém it khép,
viém it khép ma rong hodc da khdp (c6 yéu té thap khdp duang tinh
hodc am tinh), va viém khdp tu phét thiéu nién khéi phat toan than (véi
cac dic diém toan than hién tai bat hoat), dugc diéu tri bang 1 trong
cac phac do sau: Celecoxib 3 mg/kg ngay 2 lan (t6i da 150 mg/ngay);
celecoxib 6 mg/kg ngay 2 lan (t6i da 300 mg/ngay); naproxen
7,5mg/kg ngay 2 lan (t6i da 500 mg/ngay). Ty lé dap ung dua trén tiéu
chi 30 Nhi khoa ACR, la tiéu chi téng hgp do ludng cac yéu t6 l1am
sang, xét nghiém va chiic nang ctia viém khdp tu phat thi€u nién
(JIA). Ty lé dap tmg 30 Nhikhoa ACR &tuan 121269 %, 80 % va 67 %lan
lugt cho cacnhom diéu tri bang celecoxib 3 mg/kg, celecoxib 6 mg/kg
va naproxen 7,5 mg/kg, chiing minh ca hai liéu déu khéng thua kém
so v6i naproxen. Tinh 6n dinh cla hiéu qua diéu tri dugc quan sat
trong 12 tuan nghién cttu nhan ma sau khi tién hanh nghién ctu mu
doi kéo dai 12 tudn noi trén, trong d6 202 bénh nhan dugc nhan
celecoxib 6 mg/kg dén t6i dala 300 mg hailan méingay.

Hiéu qua va su an toan clia celecoxib d6i véi viem khdp tu phat thiéu
nién chua dugc nghién ctiu véi thai gian qué 6 thang. Doc tinh trén
tim mach lau dai & tré em khi st dung celecoxib chua dugc danh gia
va khéng ré liéu nguy o lau dai cé thé sé giéng nhu da thdy & trén
ngudi trudng thanh s dung celecoxib hodc NSAID chon loc va
khéng chon loc COX-2 khéc hay khéng (xem phan Canh bdo va thdn
trong khiding thuéc).

Gidm dau, ké cd dau bung kinh nguyén phdt: Trong cdc mé hinh gidm
dau cép tinh trong con dau sau phau thuat rang miéng, dau sau phau
thuat chdn thuong chinh hinh va dau bung kinh nguyén phat,
celecoxib lam gidm dau tur vira dén nang theo danh gia ctia bénh
nhan. Liéu don celecoxib giup gidm dau trong vong 60 phut (xem
phén Liéudung, cdchdung).

Viém cét séng dinh khép (AS): Celecoxib dugc danh gid & cac bénh
nhan viém c6t séng dinh khcp trong hai thirnghiém lam sang c6 déi
ching vdi hoat chat khac va véi gia dugc (naproxen hoac ketoprofen)
trong thaigian 6 va 12 tuan. Celecoxib ¢1i€éu 100 mg hailan moingay,
200 mg métlan méingay va 400 mg métlan mbingay cho thdy co tac
dung vuot troi vé mat théng ké so véi gid dugc trong cac nghién cdu
nay, cho tat ca ba dai lugng chinh danh gia hiéu qua diéu tri gém:
thang diém (co-primary) danh gia muc d6 dau téng thé (Thang udc
lugng truc quan), muc do hoat déng téng thé ctia bénh (Thang udc
lugng truc quan) va suy gidm chic nang (Chi s6 chic ndng viém cot
séng dinh khdp Bath). Trong nghién ctu kéo dai 12 tuan, khong c6 su
khac biét vé murc do cai thién & liéu celecoxib tir 200 mg - 400 mg khi
50 sénh muc thay d6i trung binh so véi ban dau, nhung cé ty 1é phan
tram bénh nhan dép ting véi celecoxib 400 mg (53 %) cao hon so vdi
celecoxib 200 mg (44 %), bang phuong phap Déanh gia dya trén tiéu
chi dap ung trong viém cot séng dinh khép (ASAS 20). Phuong phap
ASAS 20 dinh nghia su dap ting la cai thién hon so véi muc ban dau it
nhatla 20 % va mic cai thién tuyét déi it nhat1a 10 mm, trén thang do
tlr 0 - 100 mm, trong it nhat ba trong bén yéu t6 sau day: danh gia
téng thé bénh nhan, dau, chi sé chiic nang viém cot séng dinh khép
Bath va viém. Phan tich trén nhimng ngudi dép Ung cling cho thay
khong cé thay déi nao vé ty lé dap ting khivugt qua 6 tuan.

PACTINHDUGCPONGHOC:

Hdp thu:

Dugc dong hoc clia celecoxib da dugc danh gia trén khoang 1.500
ngudi. Khi dung ltc déi celecoxib dé dang dugc hap thu va dat néng
doé dinh trong huyét tuong sau khoang 2 - 3 gi®. Sinh khd dung dudng
uéng dang vién nangla 99 % so véidang hén dich (dang dudng uéng
t6i uu hién ¢d). Khi dugc dung ltc déi, cd ndng dé dinh trong huyét
tuong (C,,,) va dién tich dudi duong cong (AUC) déu ty 1& vdi liéu cho
dén 200 mg, 21an/ngay, &liéu cao han ty 1é tang tuong tng cia C
AUC thdp hon.

Phén bé:

Ty 1& gan két véi protein huyét tuong (ty & nay khéng phu thudc
néng do) la khoang 97 % & néng do diéu tri trong huyét tuong va
celecoxibkhéng uutién gan véihéng cau.

Chuyénhéa:

Celecoxib dugc chuyén héa chli yéu qua cytochrom P450 2C9. Ba sdn
pham chuyén héa khong cé tac dung tc ché COX-1 hodc COX-2 dugc
nhan dién trong huyét tuang ngudi la alcol bac nhat, acid carboxylic
tuong ing vadanglién hgp véiglucuronid ciiané.

Hoat tinh cGia cytochrom P450 2C9 giam & ngudi c6 da hinh di truyén
va diéu nay dan dén gidm hoat tinh clia enzym, vi du ngudi déng hop
0 ddi vai da hinh CYP2C9*3.

Trong nghién ctiu dugc dong hoc clia celecoxib 200 mg dung 1
1an/ngay & ngudi tinh nguyén khde manh, cé kiéu gen CYP2C9*1/*1,
CYP2C9*1/*3 hodc CYP2C9*3/¥3, gié tri trung binh C,,, va AUC,,, clia
celecoxib vao ngay 7 1an lugt x&p xi gap 4 1an va 7 1an, & ngusi cé kiéu
gen CYP2C9*3/*3 so véi ki€u gen khac. Trong 3 nghién ctiu don liéu
riéng 18, c6 téng cong 5 d6i tugng c6 kiéu gen CYP2C9*3/*3, liéu don
AUC,,, liéu don tang khodng 3 1an so véi ngudi chuyén héa binh
thudng. USc tinh tan suat cta kiéu gen *3/*3 12 0,3 % dén 1,0 % gitta
cacnhom ching téckhacnhau.

Can than trong khi dung celecoxib & bénh nhan da biét hoac nghi
ng& c6 chuyén héa CYP2C9 kém dya trén tién sti/kinh nghiém véi cac
cd chit khac ctia CYP2C9. Nén xem xét viéc bat dau diéu tri véi mot
nua liéu khuyén nghi thap nhat (xem phan Liéu diing, cdch ding va
Tuong tdc, tuong ky cia thudc).

Thaitrar:

Thai trir celecoxib chli yéu do chuyén héa qua gan véi dudi 1 % liéu
dung dugc bai tiét nguyén dang qua nudc tiéu. Sau khi dung da liéu,
thdi gian ban thaila 8- 12 gidrva téc do thanh thai khoang 500 ml/phut.
Vi da liéu, néng d6 thuéc trong huyét tuong 6n dinh dat dugc trudc
ngay thu 5. Bién thién gilia cac déi tugng vé cac thong sé dugc dong
hoc chinh (AUC, C,,, thai gian ban thai) la khoang 30 %. Thé tich phan
b6 & trang thai 6n dinh trung binh la khodng 500 lit/70 kg & ngudi
trudng thanh khde manh cho thdy su phan bé rong khap ctia celecoxib
vao cac mé. Cac nghién clu tién lam sang da xac dinh thudc vuot qua
dugchang rao mau néo.

Anh huéng ctathucdn:

Dung thuéc cuing thiic &n (giau chat béo) lam cham sy hap thu thé
hién quaT,,, dat dugc sau khoang 4 gid va sinh kha dung tdng 20 %
(xem phén Liéu dung, cdchdung).

O ngudi tinh nguyén khde manh, Iucng hap thu toan than (AUC) clia
celecoxib tuong duong gilta dang uéng nguyén vién nang hoac
dang hoa tan trong nudc sinh té tdo. Khéng cé su thay déi dang ké vé
Cpow T NO&C T, sau khi uéng thuéc nguyén vién hodc hoa tan vao
nudcsinhtétéo.

Cdcnhémbénh nhan ddc biét:

Ngudicao tudi:

& ngudi trén 65 tudi, C,,, va AUC clia celecoxib tang 1én 1,5 - 2 lan.
Diéu nay chu yéu lién quan dén can nang chi khéng do thay déi vé
tudi tac, néng do celecoxib cang cao han & nhing bénh nhan cé can
nang cang thap va do d6 nhitng ngudi cao tudi cé can ning trung
binh thap c6 néng dé celecoxib cao hon nhitng nguaitré. Do vay, phu
n{ cao tudi cé xu hudng cé néng dd huyét tuong cao hon dan éng
cao tudi. Néi chung, khéng thuc su can diéu chinh liéu. Tuy nhién, véi
cac bénh nhan cao tudi c6 can nang dudi trung binh (< 50 kg), nén
dungliéukhuyén nghithdp nhat.

Tréem:

Dugc dong hoc & trang thai 6n dinh cla celecoxib dung & dang hén
dich uéng dugc danh gia & 152 bénh nhéan viém khdp tu phat thiéu
nién tr2 tudi- 17 tudi cé can ndng 10 > kg bj viém khdp tu phat thiéu
nién (c6 yéu té thap duong tinh hoac am tinh) & mét hoac vai khdp,
thé m& rong hodc da khdp va bénh nhan bi viém khdp tu phat thiéu
nién khéi phat toan than (v6i cac dac diém hién tai toan than bat
hoat). Phén tich dugc dong hoc quéan thé chi ra rang dé thanh thai
dudng uéng (khéng diéu chinh theo can nang) cla celecoxib tang
vGity lé it han so véi miic tang can nang, véibénh nhan 10 kg va 25 kg
dudodn c6 dé thanh thailan lugt gidm 40 % va 24 % so vdi bénh nhan
viém khép dang thdp ndng 70kg.

Dung vién nang 50 mg, 2 lan/ngay cho bénh nhan viém khép tu phat
thi€u nién c6 can ndng tir 10 — 25 kg va dung vién nang 100 mg cho
bénh nhan viém khép tu phét thi€u nién c6 can nang tir 25 kg trglén
dat dugc ndng dd huyét tuong tuong tu nhu néng do huyét tuong
trong thd nghiém 1am sang, diéu nay chi ra rang tac dung khi dung
celecoxib khéng thua kém khi dung naproxen liéu 7,5 mg 2 lan/ngay
(xem phan Liéu dung, cdch ding). Celecoxib chua dugc nghién ctu &
bénh nhan viém khdp tu phét thi€u nién dudi 2 tudi, bénh nhan can
nang dudi 10 kg (22 Ibs) hodc trong thdi gian quéa 24 tuan.

Chungtéc:

Phéntich téng hgp vé cac nghién cliu dugc dong hoc da du doanty lé
AUC clia celecoxib véi ngudi da den cao hon khoang 40 % so véi
ngudida trdng. Nguyén nhan vay nghia lam sang ctia van dé nay van
chuadugcbiét.

Suygan:

Noéng do huyét tuong clia celecoxib & cac bénh nhan suy gan nhe
(Child-Pugh nhém A) khéng khéc biét dang ké so véi néng do &
nhém déi ching cting tudi va gidi tinh. G cac bénh nhéan suy gan visa
(Child-Pugh nhém B), néng d6 celecoxib huyét thanh gap khoang
2 1an néng dod so véi nhom déi chiing tuong Ung (xem phan Liéu
dung, cdchdung).

Suythan:

& ngudi tinh nguyén cao tudi bj gidm téc do loc cau than (GFR) do
tudi (GFR trung binh > 65 ml/phtt/1,73 m’) & bénh nhan bj suy than
man 6n dinh (CFR 35 - 60 ml/phat/1,73 m’) dugc dong hoc cla
celecoxib tuong duong véi bénh nhén c6 chiic nang than binh
thudng. Khéng ¢6 lién hé dang ké nao dugc tim thay gitta creatinin
huyét thanh (hodc hé sé thanh thai creatinin) va do thanh thai
celecoxib. Suy than ndng khéng thay di dé thanh thai celecoxib do
dudng thai tri chinh cGia thudc la qua chuyén héa tai gan thanh dang
khonghoattinh.

Anh huéng trén than: Vai tro tuong d6i ctia COX-1va COX-2 trong sinh
ly than chua dugc biét day da. Celecoxib gidm thai trir qua than cta
PGE, va 6-keto PGF,a (m6t chat chuyén héa clia prostacyclin) nhung
khéng anh hudng dén thai trir thromboxan B, huyét thanh va
11-dehydro-TXB,, mét chat chuyén héa ctia thromboxan (déu la san
pham clia COX-1). Cac nghién ctu riéng biét da cho thdy celecoxib
khong lam gidm GFR & bénh nhan I6n tusi hodc bénh nhan suy than
man. Cac nghién ctiu nay cling cho thay cé su gidm nhe bai tiét natri.
Trong cac nghién ctru trén bénh nhan viém khdp, ty 1é phu mach
ngoai vi da dugc quan sat thay la tuong duong vdi ty 1& nay & bénh
nhan dung céc thuéc tc ché COX khong déc hiéu (ciing c6 tac dong
Uic ché COX-2). Biéu nay dé thdy nhat & cac bénh nhan dang diéu tri
két hgp véi thudc lgi tiéu. Tuy nhién, khong thay tang ty & ting huyét
apvasuytim, tinh trang phtimach ngoai vithudng nhe va tu hét.
QUY CACHPONG GOI:

-HOp 3 vix10vién,hop 10vix 10 vién.

-Chai 100vién, chai 180vién.

PIEU KIEN BAOQUAN Noikho, nhiétdé dudi30°C, tranh anh sang.
HAN DUNG 36thang ké tirngay san xuat.

TIEU CHUAN CHAT LUGNG:TCCS.

CO SG SAN XUAT:

CONGTY C6 PHAN XUAT NHAP KHAU Y TE DOMESCO

Dia chi: S6 346 dudng Nguyén Hué, Phudng My Phu, Thanh
poMEsco  Diénthoai: 1800.969.660
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