“DORESY!’ 400 g

- Thuécnay chidung theo don thuéc.

- Pocky huéng dan sitdung trudc khi dung.

- Péxatamtaytréem.

- T& huéng dan sit dung néu tém tét cac théng tin quan trong ctia thudc. Néu can
thém thong tin, xin héi y kién bacsy hoac duocsy.

THANH PHAN CONG THUCTHUOC: Mbi vién nang cling chita:

Thanh phan dugc chat: Celecoxib 400 mg.

Thanh phSn ta dugc: Lactose, Povidon K30, Natri lauryl sulfat, Natri croscarmellose,
Magnesistearat, Nang cting gelatin s60.

DANG BAO CHE: Vién nang cting.

M6 ta dic diém bén ngoai clia thudc: Vién nang ciing s6 0, mau trdng - tréng. Bén
trong chiia bot thuéc mau trng.

CHiDINH:

-Viém cotséng dinh khaop.

-Dau cap tinh: Kiém soat con dau cdp tinh §ngudil6n.

-Baubungkinh nguyén phat.

LIEUDUNG, CACHDUNG:

Liéudung:

Luén dung thudc dingliéulugng trong don thudc.

Huéng dén chung véliéu ding:

Can nhac than trong gitia lgi ich va rli ro tiém &n clia celecoxib va lua chon cac phac d6
khac trugc khi chi dinh st dung celecoxib. Sir dung liéu thap nhat cé hiéu qua trong
thdi gian ngdn nhat phu hgp véi muc tiéu diéu trj cia tiing bénh nhéan (xem phan Canh
bdovathdntrongkhi dung thudc).

Viém cétséng dinh khép:

Bai véi viem cot séng dinh khdp, liéu lugng cla celecoxib la 200 mg/ngay véi liéu don
(118n méi ngay) hodc chia nhé (2 1an méi ngay). Néu khéng cé hiéu qua nao dugc quan
sat thdy sau 6 tuan, co thé thir nghiém liéu 400 mg/ngay. Néu khong ¢6 hiéu qua nao
dugc quan sat thdy sau 6 tuan véi liéu 400 mg/ngay, thi khéng c6 kha nang dap tng va
nén cannhic caclua chon diéu tri thay thé.

Xdrtricon dau cdp tinh va diéu tri chiing dau bung kinh nguyén phdt:

DE kiém soat con dau cap tinh va diéu tri dau bung kinh nguyén phat, liéu khai dau la
400 mg, sau d6 b8 sung liéu 200 mg néu can vao ngay dau tién. Vao nhiing ngay tiép
theo, liéu khuyén cdo la 200 mg x 2 1an/ngay.

Daéituong ddcbiét:

Suygan:

G bénh nhan suy gan muic dé visa (Child - Pugh nhém B), gidm 50 % liéu. Viéc sirdung
celecoxib & bénh nhan suy gan nang khéng dugc khuyén céo (xem phan Canh bdo va
than trong khi dung thuéc).

Chuyén héakém ctia cochat CYP2C9:

] nhiing bénh nhan ngudildn dugc biét hodc nghingdla chuyén héa CYP2C9 kém dua
trén kiéu gen hodc tién sii/kinh nghiém trudc day. Véi cac co chat CYP2C9 khac (nhu
warfarin, phenytoin), bat ddu diéu tri véi mét nda liéu khuyén cdo thap nhat.

Cach dung: Dung uéng. Cé thé usng thuéc ma khong can chiy dénbia an.

-Trudng hop quén udng mét liéu dung: Hay uéng ngay khi nhé ra. Néu thai gian gan
vdi lan dung thudc tiép theo, bd qua liéu da quén va hay dung liéu tiép theo vao thai
gianthudnglé. Khéng dung liéu gap do6i dé bu vaoliéu da quén.

-Trudng hcp udng qud nhiéu vién thudc: Hay gdp ngay bac sy hodc tdi khoa Héi stic -
Cépciu cliabénhvién gannhat.

CHONG CHIiDINH:

-Quéman véi celecoxib hodc bat ky thanh phan nao ctia thudc.

-Quaman vdi sulfonamid.

-Loét da day tién trién hodc xudt huyét dudng tiéu hoa.

-Bénh nhan da tuing bi hen suyén, viém mdii cap tinh, polyp mdi, phti than kinh mach, may
day hodc cac phan ting dang di ting khac sau khi dung acid acetylsalicylic (aspirin) hoac
cacthudc chéng viém khong steroid khac (NSAID) bao gom ca cac thudc tic ché COX - 2.

- Trong thai ky mang thai va & phu nir c6 kha nang sinh con trir khi st dung phuong
phép tranh thai hiéu qua (xem phan S dung thudc & phu ni ¢6 thai va cho con ba).
Celecoxib da dugc chiing minh la gay ra di tat & 2 loai dong vat dugc nghién cliu (xem
phan Strdung thuéc & phu nii'cé thaiva cho con bd). Khd nang rdi ro & phu nit mang thai
vén chua dugc biét, nhung khong thé loai trur.

-Phunircho con b (xem phan Strdung thuéc &phu nircé thaivacho con ba).

-Réi loan chiic ndng gan nang (albumin huyét thanh < 25 g/ hoéc diém Child - Pugh = 10).
-Bénh nhan c6 d6 thanh thai creatinin ugc tinh <30 ml/phut.

-Bénhviémruot.

-Suy tim sung huyét (NYHAII-1V).

- Bénh thi€u mau co tim da xac dinh, bénh déng mach ngoai vi va/hoadc bénh mach
mau nao.

CANH BAOVATHANTRONGKHI DUNGTHUOC:

Anh hudng dsivéi hé tiuhoa:

- Cacbién chiing dudng tiéu hoa trén va dudi (thiing, loét hodc xuat huyét), mot sé bién
chiing dn dén tirvong da xay ra & nhitng bénh nhan dugc diéu tri bdng celecoxib. Can
théan trong khi diéu tri cho nhitng bénh nhan cé nguy co cao bi bién chimng dudng tiéu
héa v6i NSAID; ngudi cao tudi, bénh nhan st dung bat ky NSAID hodc dung déng thoi
thudc chéng két tap tiéu cau nao khac (nhu acid acetylsalicylic), hodc glucocorticoid,
bénh nhan st dung rugu hodc bénh nhan cé tién st bénh dudng tiéu hoa, chédng han
nhuloétvaxuat huyét dudng tiéu hoa.

- Tang nguy cd tac dung khéng mong muén trén dudng tiéu hoa déi véi celecoxib
(loét dudng tiéu hoa hodc cac bién chimng dudng tiéu hda khac), khi dung déng thoi
celecoxib véi acid acetylsalicylic (ngay ca & liéu th&p). Su khéac biét dang ké vé do an
toan & dudng tiéu hoa gitra cac chat tc ché chon loc COX - 2 + acid acetylsalicylic so v6i
NSAID + acid acetylsalicylic chua dugc chimg minh trong cac thir nghiém lam sang dai
han (xem phan Bdc tinh dugc luc hoc).

Strdung d6ng thdi véi NSAID:

Tranh sttdung déng thai celecoxib va mot thusc NSAID khong phéi aspirin.

Anh hucfnq déivaitim mach:

-Tang s6 lugng cac bién ¢ tim mach nghiém trong, cht yéu la nh6i méu cotim, da dugc
bao cao trong mét nghién cttu dai han c6 déi chiing véi gia dugc & nhiing bénh nhan bj
polyp tuyén rairac dugc diéu tri bang celecoxib &liéu 200 mg x 2 [an/ngay va 400 mg x 2
lan/ngay so vdi giad dugc (xem phan Bdctinh duqclgrchpc)

- Vi nguy ca trén tim mach cua celecoxib c6 thé tang lén theo liéu lugng va thi gian
phai nhiém, nén st dung liéu thap nhat hang ngay cé hiéu qua trong thai gian ngén
nhét cé thé. NSAID, bao gém céc thudc tc ché chon loc COX - 2, cé lién quan dén viéc
tang nguy cd cac tac dung khdng mong muén trén tim mach va huyét khéi khi ding
lau dai. Mdic d6 chinh xac ctia nguy cd lién quan dén mét liéu duy nhat chua dugc xac
dinh, cing nhuthoi gian diéu tri chinh xac cé lién quan dén viéc tang nguy co. Can dinh
ky danh gia lai tinh trang cGia bénh nhan vé gidm triéu ching va dap ung vai diéu tri,
dac biét & nhiing bénh nhan bj thoai hoa khdp (xem phan Liéu dung, cdch dung, Chéng
chidinh, Tac dung khéng mong muén ciia thudc va Bdc tinh dugc luc hoc).

-Nguy cahuyétkhéi tim mach:

Céc thudc chdng viém khong steroid (NSAID), khong phai aspirin, dung ducng toan
than, c6 thé lam tang nguy co xuat hién bién cé huyét khéi tim mach, bao gém ca nhéi
méau co'tim va dét quy, c6 thé dan dén tirvong. Nguy co nay cé thé xudt hién sém trong
vai tudn dau dung thudc va c6 thé tang 1én theo thdi gian dung thudc. Nguy co huyét
khéitim mach dugc ghinhan chtiyéu &liéu cao.

Bac sy can danh gia dinh ky su xudt hién cla cac bién c6 tim mach, ngay ca khi bénh
nhan khéng c6 céc triéu chiing tim mach trudc dé. Bénh nhan can dugc canh bao vé
cac triéu chiing clia bién ¢d tim mach nghiém trong va can tham kham bac sy ngay khi
xudthién cactriéu chiing nay.

DE gidm thiéu nguy ca xudt hién bién ¢ bat Igi, cdn si dung DORESYL 400 mg & liéu
hang ngay thap nhat c6 hiéu qua trong thai gian ngén nhat cé thé.

-Bénh nhan cé cac yéu té nguy ca dang ké ddi véi cac bién cd tim mach (vidu nhutang
huyét ap, tang lipid mau, dai thao dudng, hat thudc 1) chi diéu tri bang celecoxib sau
khi da can nhic can than (xem phan Ddic tinh dugc luc hoc).

- Cacthudc tc ché chon loc COX - 2 khéng thay thé cho acid acetylsalicylic trong diéu tri du
phong cac bénh huye't khéi tim mach do khéng c6 tacdung chong két tap tiéu cau. Do dé,
khéng nén nguing cac liéu phap chéng két tap tiéu cau (xem phan Ddic tinh dugc luc hoc).
Udichvaphu:

Ciing nhu cac thudc khac c6 tac dung tc ché téng hgp prostaglandin, tinh trang ( dich
va phu da dugc quan sat thdy & nhiing bénh nhan dung celecoxib. Do d6, nén sttdung
celecoxib moét cach than trong cho bénh nhan cé tién strsuy tim, réiloan chiic nang that
trai hodc tang huyét ap, @ nhiing bénh nhan bi phu tir trudc do bat ky ly do nao khac, vi
Uc ché prostaglandin cé thé lam suy gidm chuic ndng than va & dich. Can than trong &
nhiing bénh nhan dang diéu trj bang thudc Igi tiéu hodc c6 nguy ca gidm thé tich mau.
Tang huyétap:

Giéng nhu tat ca cac NSAID, celecoxib cé thé dan dén su khdi phat con tang huyét 4p
hodclam tram trong thém tinh trang tang huyét ap da cé tir trudc, mét trong hai diéu nay
c6 thé gép phan lam tang ty lé cac bién c6 tim mach. Do d6, huyét 4p can dugc theo déi
chét ché trong thdi gian bat dau diéu tri va trong suét qué trinh diéu tri béng celecoxib.
Anh hudng déivéigan vathan:

- Chuic nang than hoac gan bj suy gidm va déc biét Ia r6i loan chic nang tim c6 nhiéu
kha ning xay rahon & ngudi cao tudiva do dé can duy tri sy giam saty té thich hop.

- NSAID, bao gém celecoxib, c6 thé gay doc cho than. Cac thi nghiém 1am sang véi
celecoxib cho thdy cac dnh hudng trén than tuong tu nhu cac dnh hudng véi cdc NSAID
dugc so sanh.Nhitng bénh nhan cé nguy conhiém déc than cao nhatla nhiing ngudi bi
suy gidm chuic nang than, suy tim, réi loan chiic ndng gan, nhiing ngudi dang dung
thudc Igi tiéu, thudc dc ché men chuyén angiotensin (ACE), thudc d6i khang thu thé
angiotensin Il va ngudi cao tudi (xem phan Tuong tdc, tuong ky ciia thuéc). Nhiing bénh
nhan nay nén dugc theo déi can than trong khi diéu tri bang celecoxib.

- Mét s6 trudng hgp phan ting gan nghiém trong, bao gém viém gan téi cap (mot s6
ddan dén tirvong), hoai tlrgan va suy gan (mét s6 tir vong hodc can ghép gan), da dugc
béo cdo vai celecoxib. Trong s6 cac trudng hgp bao céo vé thai gian khéi phat, hau hét
cactacdung khéng mong muén nghiém trong vé gan tién trién trong vong 1thangsau
khibét dau diéu tri bang celecoxib (xem phan Tdc dung khéng mongmuon ctathuéc).

- Néu trong qué trinh diéu trj, tinh trang bénh nhan trd nén xau di & bat ky chic nang

nao ctia hé coquan dugc moé ta Gtrén, nén thuc hién cacliéu phéap thich hgp va xem xét
viécngung dung celecoxib.

Ucché CYP2D6:

Celecoxib tic ché CYP2D6. Mac du celecoxib khéng phai la chat tc ché manh enzym
nay, nhung c6 thé can giadm liéu déi véi cac thudc dugc diéu chinh liéu riéng 1€ dugc
chuyén héa bdi CYP2D6 (xem phan Tuong tdc, tuong ky ca thuéc).

Chuyén h6akém CYP2C9:

Bénh nhan chuyén hoa kém CYP2C9 nén dugc diéu tri than trong (xem phan Ddc tinh
duocdénghoc).

Phén ing qua man trén davatoan than:

Céc phan tng da nghiém trong, mdt s6 gay tirvong, bao gém viém da tréc vay, hdi ching
Stevens - Johnson va hoai t( biéu bi nhiém déc, da dugc bao céo rat hiém khi lién quan
dén viéc sir dung celecoxib (xem phan Tdc dung khéng mong muén cda thuéc). Bénh
nhan thudng cé nguy ca cao déi véi nhiing phan ting nay trong giai doan sém clia qué
trinh diéu tri: Su khdi dau ctia phan (ing xay ra & phan 16n cac trudng hop trong thang
diéu trj dau tién. Cac phan ing qua man nghiém trong (bao gém phan vé, pht mach va
phét ban do thuéc vai tang bach cau &i toan va céc triéu chiing toan than (DRESS), hoac
hoi chiing qua man), da dugc bao cdo & nhiing bénh nhan dung celecoxib (xem phan Tdc
dung khéng mong muén ctia thuéc). Bénh nhan c6 tién st di ting sulfonamid hoac di ing
bat ky thuéc nao cé nhiéu nguy co bi phan ting da nghiém trong hodc phan tng qua
man (xem phan Chéng chi dinh). Nén ngiing celecoxib khi xuat hién cac triéu ching néi
ban dau tién trén da, tén thuong niém mac, hodc bat ky du hiéu qua man nao khac.
T6éng quét:

Celecoxib c6 thé che ddu triéu chiing sét va cac dau hiéu viém khac.

Strdung véi thuéc chéng dong mau duéng udng:

O nhiing bénh nhan dang diéu tri déng thai véi warfarin, cac bién c6 chdy mau nghiém
trong, mot sé gay ti vong, da dugc bao cdo. Tang thai gian prothrombin (INR) khi diéu
tri dong thoi da dugc béao cdo. Do d6, can theo déi chdt ché & nhing bénh nhan dung
thuéc chéng déng mau dusng uéng loai warfarin/coumarin, dac biét khi bat dau diéu
tri bang celecoxib hodc thay déi liéu celecoxib (xem phan Tuong tdc, tuong ky cda
thuéc). St dung déng thai thudc chdng déng mau véi NSAID ¢ thé lam ting nguy co
xudt huyét. Can than trong khi két hgp celecoxib véi warfarin hodc cac thude chéng
déng mau dudng uéng khac, bao gém céc thuéc chéng ddng mau mai (vidu apixaban,
dabigatranvarivaroxaban).

Canh bdo lién quan dén td dugc:

Bénh nhan c6 van dé vé dung nap galactose, bénh nhan thiéu hut enzym Lapp lactase
hodckém hap thu glucose - galactose khéng nén dung thudc nay.

Sitdung thudc cho phu nitcé thaivacho conbu:

*Thoiky mang thai:

-Cacnghién ciiutrén dong vat (chudt vatho) da cho thdy doc tinh sinh san, bao gém ca
di tat (xem phéan Chéng chi dinh). Uc ché téng hdp prostaglandin cé thé anh huong
bat Igi dén thai ky. D{t liéu tir cac nghién cdu dich té& hoc cho thdy ting nguy co sy thai
tu nhién sau khi st dung cac thuéc Uc ché tdng hgp prostaglandin trong thai ky dau
mang thai. Nguy co & phu nit mang thai van chua dugc biét, nhung khéng thé loai tru.
Celecoxib ciing nhu cac thuéc tic ché téng hgp prostaglandin khac, cé thé gay do tir
cung vadong sém 6ng dong mach trong 3 thang cudi thai ky.

-Trong 3 thang gilta hodc 3 thang cuéi cdathai ky, NSAID bao gom celecoxib c6 thé gay
r8i loan chiic ndng than cua thai nhi, dan dén giam thé tich nudc 6i hodc thiéu 6i trong
nhing trudng hgp nghiém trong. Nhiing dnh hudng nhu vy cé thé xay ra ngay sau khi
batdau diéu trjva thudng c6 thé héi phuc.

- Chéng chidinh dung celecoxib trong thai ky mang thai va phu nit c6 ké hoach mang
thai (xem phan Chéng chidinh va Canh bdo va than trong khi ding thuéc). Néu phu ntrcé
thai dang trong thai gian diéu tri, nén ngiing dung celecoxib.

*Theoiky cho conbu:

Celecoxib bai tiét qua sifa ctia chudt dang cho con bt & néng doé tuong tu nhu trong
huyét tuong. St dung celecoxib cho mét sé it phu nit dang cho con bu cho thdy kha
nang celecoxib vao sitame rat thap. Phunirdung celecoxib khéng nén cho con ba.
*Khanangsinhsan:

Dua trén ca ché tac dong, viéc st dung NSAID, bao gém celecoxib, cé thé tri hoan hodc
ngdn ngtfa vé nang budng triing, c6 lién quan dén vé sinh c6 thé héi phuc  mét s6 phu na.
Anhhuéng ctia thuéclén kha nang lai xe, van hanh may méc:

Celecoxib it anh hudng dén kha nang lai xe va van hanh may moc. Nhimg bénh nhan bi
chéng mat, hoa mét hodc budn ngu khi dung celecoxib nén han ché lai xe hodc van
hanh may méc.

TUONGTAC, TUONGKY CUATHUOC:

Tuong tacchathudc:

Tuong tdc dugcluchoc:

Thuébcchéng déng mdu:

Hoat tinh chéng déng mau nén dugc theo déi dac biét trong vai ngay dau sau khi khoi
dau hoac thay déi liéu celecoxib & nhiing bénh nhan dang dung warfarin hodc cac
thuéc chdng déng méu khac, vi nhitng bénh nhan nay tang nguy co bién ching chay
méu. Do d6, bénh nhan dung thuéc chéng déng mau dudng udng can dugc theo doi
chat ché vé thai gian prothrombin INR, dédc biét trong vai ngay dau khi bt dau diéu tri
bang celecoxib hodc thay déi liéu celecoxib (xem phan Cdnh bdo va than trong khi ding
thuéc). Cac bién cd xuat huyét lién quan dén tang thai gian prothrombin da dugc bao
céo, chli yéu & ngusi cao tudi, & nhiing bénh nhan dung celecoxib déng thai véi
warfarin, mot sé trudng hop da tiivong.

Thuébc chéng tdng huyét dp:

NSAID c6 thé lam gidm tac dung clia cac thuéc chéng tdng huyét 4p bao gém thudc tic
ché& men chuyén angiotensin, thudc déi khang thu thé angiotensin Il, thudc lgi tiéu va
thuéc chen beta. D6i v6i NSAID, nguy cd suy than cap, thudng cé thé héi phuc, c6 thé
tdng lén & mot s6 bénh nhan ¢6 chiic nang than bj tén thuong (vi du bénh nhan mat
nudc, bénh nhan duing thudc Igi tiéu hodc bénh nhan cao tudi) khi dung thuéc tc ché
men chuyén angiotensin, thuéc d6i khang thu thé angiotensin Il va/hoac thudc lgi tiéu
két hop véi NSAID, bao gém celecoxib (xem phan Cdnh bdo va thdn trong khi dung
thuéc). Do d6, su két hgp nén dugc can nhac mét cach than trong, dac biét la & ngudi
cao tudi. Bénh nhan can udng dd nudc va theo déi chiic ndng than sau khi bat dau diéu
tri dong thaiva theo déi dinh ky sau do.

Trong mét nghién ctiu lam sang kéo dai 28 ngay & bénh nhan tang huyét ap giai doan |
va Il c6 kiém soat véi Iisinopril, viéc s dung celecoxib 200 mg x 2 Ién/ngéy khong lam
téng dang ké vé mat lam sang vé huyét ap tam thu hodc huyét ap tam truong trung
binh hang ngay khi so véi strdung gia dugc, dugc xac dinh bang cach theo déi huyét ap
luu ddng 24 gid. Trong s6 nhing bénh nhan dugc diéu tri véi liéu celecoxib 200 mg x 2
lan/ngay, 48 % dugc xem la khéng dép ting véi lisinopril tai lan kham cudi cung (dugc
dinh nghia la huyét ap tam truong > 90 mmHg hodc huyét ap tam truong tang > 10 %
50 v&i ban dau), so vGi 27 % & nhitng bénh nhan dugc diéu tri bang gid dugc; su khac
biét nay c6y nghiathéng ké.

Ciclosporin va tacrolimus:

St dung déng thai NSAID va ciclosporin hodc tacrolimus c6 thé lam ting tac dong
nhiém déc than cla ciclosporin hodc tacrolimus. Nén theo ddi chiic nang than khi két
hop celecoxib va batky thuc nao trong nhém thudc nay.

Acid acetylsalicylic:

Celecoxib c6 thé dugc st dung véi acid acetylsalicylic liéu thdp nhung khéng thay thé
cho acid acetylsalicylic trong diéu tri du phong céc bién cd tim mach. Trong cac nghién
cliu da biét, cling nhu vai cac NSAID khac, ting nguy co loét dudng tiéu héa hodc cac
bién chiing dudng tiéu hoa khéac so véi viéc st dung celecoxib riéng |é khi dung déng
thdivéiacid acetylsalicylicliéu thap (xem phan Bdc tinh duoc luc hoc).

Tuongtac duccdong hoc:

Anh huéng ctia celecoxib déivéicdc thuéc khdc:

UcchéCYP2D6:

Celecoxib la thudc tic ché CYP2D6. Néng dé trong huyét tuong clia cac thudc la co chat
clia enzym nay c6 thé tang 1én khi st dung déng thdi véi celecoxib. Cac thudc dugc
chuyén héa bdi CYP2D6 nhu thudc chdng trdm cdm (ba vong va SSRI), thudc an than,
cacthudcchéngloannhip...

Liéu diéu chinh riéng | ctia cac cd chdt CYP2D6, c6 thé can phai gidm liéu khi bat dau
diéutribang celecoxib hodc tang liéu néu ngling diéu tri bang celecoxib.

Dung déng thai celecoxib véi 200 mg x 2 1an/ngay lam téng néng d6 dextromethorphan
vametoprolol (ca chat CYP2D6) trong huyét tuang lan lugt 2,6 lan va 1,5 1an. Cac gia ting
nay la do celecoxib tic ché chuyén hoa co chat CYP2D6.

UcchéCYP2C19:

Cacnghién cduinvitroda cho thay celecoxib cé thé u‘cchechuyen héado CYP2C19xuc
tac. Y nghia lam sang clia phat hién in vitro nay van chua dugc biét. Cac thuéc dugc
chuyén héa bgi CYP2C19 nhu diazepam, citalopram vaimipramin.

Methotrexat:

0 bénh nhan viém khép dang thap, celecoxib khéng anh hudng cé y nghia théng ké
dén dugcddong hoc (@6 thanh thaitrong huyét tuong hodc than) cia methotrexat (Gliéu
diéu tri thap khdp). Tuy nhién, can theo déi day da doc tinh lién quan dén methotrexat
khikéthgp 2 thuécnay.

& nhiing ngudi khde manh, str dung déng thi liéu celecoxib 200 mg x 2 1an/ngay véi
liéu lithi 450 mg x 2 lan/ngay lam tdng trung binh Cmax 1a 16 % va dién tich dudi dusng
cong (AUC) ctia lithi la 18 %. Do d6, bénh nhan dang diéu tri bang lithi can dugc theo
dbi chat ché khidung dong thai hodc ngling dung celecoxib.

Thudcudngtrdnh thai:

Trong métnghién ciru tuong tac thudc, celecoxib khéng cé tac dunglam sanglién quan
déndugcddng hoccliathudctranh thai (1 mg norethisteron/35 meg ethinylestradiol).
Glibenclamid/tolbutamid:

Celecoxib khéng anh hudng dén dugc déng hoc cuia tolbutamid (co chat CYP2C9)
hoac gllbenclamld dmuic dd phuhop vé matlam sang.

Anh huéng cta cdc thuéc khdc d6ivdi celecoxib:

Chuyénhoakém CYP2C9:

& nhiing nguol chuyén hoa kém CYP2C9, c6 sy gia tdng phoi nhiém toan than véi
celecoxib, viéc diéu tri ddng thdi véi cac thudc tc ché CYP2C9 nhu fluconazol cé thé
lam tdng phoi nhiém véi celecoxib. Nén tranh két hgp & nhitng ngudi da biét la chuyén
hoéa kém CYP2C9 (xem phan Liéu ding, cdch diing va Bdc tinh dugc déng hoc).

Thudc e chéva cam ting CYP2C9:

Vi celecoxib dugc chuyén héa chti yéu bai CYP2C9, nén dung nta liéu khuyén co &
nhiing bénh nhan dung fluconazol. St dung déng thai liéu duy nhat 200 mg celecoxib
valiéu 200 mg fluconazol x 11an/ngay, mét thudc tic ché CYP2C9 manh, lam téng trung
binh Cmax ctia celecoxib 1a 60 % va AUC 1a 130 %. St dung déng thai cac thudc cam ting
CYP2C9 nhu rifampicin, carbamazepin va barbiturat cé thé lam gidm néng do
celecoxib trong huyét tuong.

Ketoconazolvathuéckhdng acid:

Ketoconazol hodc thuéc khang acid khéng anh hudng dén dugc ddng hoc clia celecoxib.
Tréem:

Nghién ctiu tuong tac thuéc chidugc thuc hién dngudilén.

Tuongky ctia thuéc:

Do khéng c6 cac nghién cttu vé tinh tuong ky clia thuéc dung dusdng uéng, khéng trén
1an thudc nay véi cac thuéc khac.

TACDUNGKHONG MONG MUGN CUATHUOC

Bang tém tat cac tac dung khéng mong muén trong cac thi nghiém lam sang va
trong qua trinh luu hanh ctia celecoxib:

Cac co quan Tan suat (¥) Cac phan ung khéng mong muén

Nhiém khudn va| Thuong gdp |Viém xoang, nhiém khudn dudng ho hap trén,
nhiémky sinh tring viém hong, nhiém khuan dudng tiét niéu.

Réi loan mau va hé| ftgdp  [Thi€umau.

bach huyét Hiém gdp |Gidm bach cau, gidmtiéu cau.

Rdt hiém gdp | Giam toan thé huyét cau’.

R&i loan hé mién| Thuong gdp |Quaman.

dic Rét hiém gdp | S6c phan vé?, phan ting phan vé™.

Réiloan chuyénhéa|  ftgdp
vadinhduéng

Tang kalimau.

Réiloantamthan | Thuong gap |Méatngu.

It gdp Loldng, trdm cdm, mét moi.

Hiém gdp | Trangthainham lan, a0 giac’.

Réiloanthénkinh | Thuong gdp |Chéng mat, tang truong luc, dau dau’.

Tt gdip Dicam, budnngu.

Hiém gdp [Matdiéuhoa, loan vigiac.

Rdt hiém gdp | Xuat huyét ndi so (bao gom xuat huyét noi so gay
i vong)?, viém mang nao vé khuan’, dong kinh
(bao gébm ca chiing dong kinh tram trong)’, mat vi
giac’, matkhuu giac®.

Riloan mét ftgdp  |Nhinmg,viémkétmac’.

Hiém gdp | Xuathuyét méat’.

Rdt hiém gdp | Tac dong mach véng mac’, tic tinh mach véng mac’.

R&i loan tai va tai| ftgdp Utai.

trong
Réiloantim It gdp Suytim, danh tréng nguc, nhip tim nhanh.
Hiém gdp  [Loan nhiptim®.
Khéng ré  |Nguy co huyét khéi tim mach (xem phan Canh

bdo vathdn trong khi ding thuéc).

khong phai arylamin khac (vi du thiazid, furosemid) nhung khac véi arylamin
sulfonamid (vidu nhu sulfamethoxizol va cac khang sinh sulfonamid khac).

Mot tac dung phu thudc vao liéu lugng trén su hinh thanh TxB, da dugc quan sat thay sau
khi dung liéu cao celecoxib. Tuy nhién, & nhiing déi tugng khde manh, trong cac nghién
ctu nho st dung da liéu v6i 600 mg x 2 lan/ngay (gép 3 lan liéu khuyén cao cao nhat)
celecoxib khong c6 tac dung két tap tiéu cau va thai gian xust huyét so véi gid dugc.
Hiéu qualamsangvatinhantoan:
- Celecoxib dugc danh gia dé diéu tri triéu ching viém cot séng dinh khép 8896 bénh
nhan trong cac thir nghiém c6 doi chiing véi gia dugc va vai hoat chat trong thaoi gian
1&n dén 12 tuén. Celecoxib & 1iéu 100 mgx 2 lan/ngay, 200 mg x 1 lan/ngay, 200 mg x 2
Ién/ngayva 400mgx 11an/ngay trong cac nghién cdiu naychotha'y sucaithién dang ké
vé con dau, bénh trang va chiic ndng trong viém cét séng dinh khap.

- C6 5 nghién ctiu mu déi ngau nhién c6 déi chiing da dugc tién hanh bao gém ndi soi
dudng tiéu hda trén theo lich trinh & khoang 4500 bénh nhan ban dau khong bi loét
(liéu celecoxib tir 50 mg - 400 mg x 2 lan/ngay). Trong cac nghién cdu ndi soi 12 tuan,
celecoxib (100 - 800 mg méi ngay) c6 lién quan dén nguy co loét da day ta trang thap
hon déng ké so véi naproxen (1000 mg méi ngay) va ibuprofen (2400 mg méi ngay). D&
lieu khéng nhat quan so vdi diclofenac (150 mg méi ngay). C6 2 trong s6 cac nghién
ctru kéo dai 12 tuan, ty 1& bénh nhan loét da day ta trang qua ndi soi khéng khac biét
dang ké gitra gia dugc va liéu celecoxib 200 mg x 2 1an/ngay va 400 mg x 2 1an/ngay.

- Trong mét nghién ctu tién ciu ngau nhién vé do an toan trong 24 tuan & nhiing bénh
nhan > 60 tudi hodc co tién st loét da day ta trang (loai trif nhimg ngudi st dung acid
acetylsalicylic), ty 1& bénh nhan gidm hemoglobin (= 2 g/dl) va/hoac hematocrit (= 10 %) cd
nguén géc bién ¢ duding tiéu hda xac dinh hodc gia dinh thap hon & nhiing bénh nhan
dugc diéu tri bang liéu celecoxib 200 mg x 2 lan/ngay (N = 2238) so véi bénh nhan dugc
diéu tri bang diclofenac SR 75 mg x 2 lan/ngay cong véi omeprazol 20 mg x 1 lan/ngay
(N '=2246) (0,2 % so vdi 1,1 % déi véi ngudn géc bién c6 dudng tiéu hda xac dinh, p=0,004;
0,4 % s0 Vi 2,4 % ddi véi ngudn géc bién ¢6 dudng tiéu héa gia dinh, p = 0,0001). Ty 1é cac
bién chiing dudng tiéu héa cé biéu hién 1am sang nhu thiing, tic nghén hodc xuat huyét la
rat thap va khong c6 su khéc biét gitta céc nhom diéu tri (4 - 5 méi nhom).

Danh gid ngau nhién tiém nang vé tinh an toan tich hgp ctia celecoxib so véi ibuprofen
hodc naproxen (PRECISION):

- Nghién ctru PRECISION la mét nghién ciru mu doi vé an toan tim mach & bénh nhan
viém xuang khdp hoac viém khdp dang thap c6 hodc c6 nguy co cao mac bénh tim mach
so sanh khi dung celecoxib (200 - 400 mg méi ngay) vdi naproxen (750 - 1000 mg méi
ngay) va ibuprofen (1800 - 2400 mg mdi ngay). Tiéu chi chinh khi nghién ctiu két hop
chéng két tap tiéu cau (APTC), Ia mot t8 hgp dugc danh gia doc lap vé ti vong do tim
mach (bao gém t vong do xuat huyét), nhéi méau co tim khéng tir vong hodc dot quy
khéng tir vong. Nghién ciiu dugc 1ap ké hoach véi 80 % ning luc dé danh gia su khéng
kém hon. T4t ca bénh nhan déu dugc ké don esomeprazol (20 - 40 mg) dé bao vé da day.
Bénh nhan dang dung aspirin liéu thap dugc phép tiép tuc diéu tri, Ic ban dau gan mét
nta bénh nhan dang st dung aspirin. Tiéu chi thi 2 va thir 3 bao gém anh hudng tim
mach, tiéu hda va than. Liéu trung binh dugc phan phdi la 209 + 37 mg/ngay déi véi
celecoxib, 2045 + 246 mg/ngay d6i véi ibuprofen va 852 + 103 mg/ngay déi véi naproxen.
- Vé tiéu chi chinh, celecoxib so vai naproxen hodc ibuprofen, dap (ing tat ca 4 yéu cau
khéng kém hon dugc chidinh trudc, xem Bang 2.

- Cactiéu chithir2 va thi 3 dugc danh gia doc lap khac bao gdom anh huéng tim mach,
tiéu hoa va than. Ngoai ra, c6 mét nghién ctiu co ban kéo dai 4 thang tap trung vao tac
déng ctia 3 thudc trén huyét ap dugc do bang theo ddiluu déng (ABPM).

Bang 2.Phantichsobé vétiéu chikét hop APTC da dugc danh gia

Phantichy dinh diéu tri (ITT, dén thang thir30)

Réiloanmachméu | Hiémgdp |Thuyénticphéi’,débing”.

Rdt hiém gdp | Viem mach.

R&i loan hé hap,| Thuong gdp |Viém mii, ho.

16ng nguc va trung

it ftgap  |Cothétphéquan™.

Hiém gdp  |Viem phéi’.

Réiloantiéuhoa Thuong gdp |Buén non’, dau bung, tiéu chay, khé tiéu, day hoi.

It gdp Tao bdn, viém da day, viém miéng, viém dudng
tiéu hoa (bao gém ca tinh trang viém nhiém néng
thém), ghai.

Hiém gdip | Xuathuyét da day - ruot’, loét té trang, loét da day,
loét thuc quan, loét rudt, loét dai trang, thing
rudt, viém thuc quan, phan den, viém tuy, viém
daitrang®.

Réiloan gan mat ftgap Churc nang gan bat thudng, enzym gan tang (bao

gémtang SGOT va SGPT).

Hiém gdp |Viemgan’.

Rdt hiém gdp|Suy gan® (d6i khi t vong hodc can ghép gan),
viém gan téi cap’ (mot s6 tir vong), hoai tdr gan, &
mat’, viém gan mat*, vangda’.

RGi loan da va mé| Thuong gdp |Phatban, ngira (bao gém ngtiatoan than).

dusid v X
taa ltgdp  |May day,bdmmau’.

Hiém gdp  [Phumach? rungtéc, nhay cdm véianh séng.

Rdt hiém gdp|Viém da tréc vay’, ban dé da dang’, héi ching
Stevens-Johnson’, hoai ti biéu bi nhiém doc’,
phan tng thudc véi tang bach cau ai toan va cac
triéu ching toan than (DRESS)?, ngoai ban mun mu
toan than cap tinh (AGEP)?, viém da béng nugic’.

Réiloan coxuongva| Thuong gap |Daukhdp®.

moliénkét itgdp  |Coth&tco(chudtratdchan).

Rt hiém gdp | Viem co”.
RGi loan than va tiét ftgap Tang creatinin mau, ting uré mau.
niéu

Hiém gdp | Suythan cp? hanatrimau®.

Rdt hiém gdip|Viem 6ng than ké?, hoi chiing than hu?, viem cau
than tén thuong téi thiéu®.

RGi loan hé sinh san| Hiém gdp |RGiloan kinh nguyét’.

vatuyénvu

Khéng ré [V sinh &nit(gidm khad ndng sinhsan)".

Réiloan toan thanva| Thuong gdp |Bénh giéng ctim, phtingoai vi/trdich.

tai ché dung thud —
alchodungthuoc ltgdp  |Phumit, daunguc®.

Chén thuong, ngd| Thudng gdp | Thuong tat (chan thuong do tainan).
doéc va cac bién
ching trong tha
thuat

SGOT - glutamic oxaloacetic transaminase huyét thanh

SGPT - glutamic pyruvic transaminase huyét thanh

'Phu nir cé y dinh mang thai bi loai trif khdi tat ca cac thir nghiém, do d6 viéc tham
khéo casgdiliéuthirnghiém vé tan sust cia phan ing nay lakhéng hop ly.

*Tan suat dya trén phan tich tich ldy véi téng hgp cac thi nghiém dai dién phoi nhiém
438102 bénhnhan.

(*) Tan suédt tac dung khong mong muén dugc dinh nghia nhu sau: Rat thudng gap
(ADR = 1/10), thudng gép (1/100 < ADR < 1/10), it gdp (1/1000 < ADR < 1/100), hiém
gép (1/10000 < ADR < 1/1000), rat hiém gap (ADR < 1/10000), khéng ré (khéng dugc
udctinhtirdirliéu co san)

QUALIEUVA CACHXU'TRI:

Triéu chiing va biéu hién khisttdung thuéc qua liéu:

Khéng c6 kinh nghiém 1am sang vé qua liéu. Liéu don [én dén 1200 mg va da liéu lén
dén 1200 mg x 2 lan/ngay da dugc st dung cho ngudi khde manh trong 9 ngay ma
khéng cé tac dung khéng mong mudn déang ké vé matlam sang.

Cach xtrtrikhi dung thudc qualiéu:

Trong trudng hop nghingd qua liéu, nén cé sucham sécy té thich hop, vi du bang cach
rlra da day, theo déi lam sang va néu can thi diéu tri triéu chiing. Thdm phan mau khéng
phailamét phuong phép hiéu qua déloai bd thudc do lién két véi protein cao.
DACTINHDUGCLUCHOC:

Nhém dugcly: Thudc chéng viém va gidm dau khéng steroid, NSAID, Coxib.

Ma ATC: MO1AHO1.

Cochétacdong:

Celecoxib la mét chat tic ché chon loc COX - 2 duing udng, trong pham vi liéu dung trén
1am sang (200 - 400 mg méi ngay). Khong thdy su tc ché cé y nghia thong ké déi vai
COX - 1 (dugc danh gid la tic ché ex vivo di vdi su hinh thanh thromboxan B, [TxB,])
trong pham viliéu nay & nhiig ngudi tinh nguyén khde manh.

Tacdung dugcluchoc:

Cyclooxygenase chiu trach nhiém téng hop prostaglandin. Hai déng dang, COX - 1 va
COX-2,da cch xacdinh.COX-2la dang déng phén clia enzym da dugc chiing minh la
gay ra bai cac kich thich viém trudc do va da dugc cong nhan la chiu trach nhiém chinh
trong viéc téng hop céac chat trung gian prostan0|d gay dau, viém va sét. COX - 2 cling
tham gla vaoquatrinh rung trding, lam t6 va dong 8ng ddng mach, diéu hoa chiic nang
than va cac chiic nang ctia hé than kinh trung uong (cadm ting sét, cdm nhéan con dau va
chuic ndng nhan thic). N6 cing c6 thé c6 mét phan vai tro trong viéc chiralanh vét loét.
COX - 2 da dugc phat hién trong mé xung quanh vét loét da day & ngudi nhung su lién
quan ctiand déi vaiviéc chitalanh vét loét van chua duge xac dinh.

Su khéc biét vé hoat tinh chéng két tap tiéu cau gitia mot s6 NSAID Uc ché COX - 1 va
thudc tic ché chon loc COX - 2 ¢6 y nghia lam sang & nhimg bénh nhan c6 nguy co bi phan
tng huyét khéi. Thudc tic ché chon loc COX - 2 lam gidm su hinh thanh ctia prostacyclin
toan than (c thé & ndi mac) ma khong anh hudng dén thromboxan cdia tiéu cau.
Celecoxib 1a mét pyrazol chita nhém diaryl, tuong tu vé mat héa hoc véi cac sulfonamid

Celecoxib 100-200 mg | Ibuprofen 600-800 mg | Naproxen 375-500 mg

x2lan/ngay x3 lan/ngay x2lan/ngay
N 8072 8040 7969
Dai tugng mac| 188 (2,3 %) 218(2,7 %) 201(2,5%)
bién c6
Sosanh doi Celecoxib voi Celecoxib vai Ibuprofen véi
naproxen ibuprofen naproxen
HR(95%Cl) 0,93(0,76,1,13) 0,86(0,70,1,04) 1,08(0,89,1,31)

Phan tich y dinh diéu tri da diéu chinh (mITT, dang diéu tri dén thang th43)
Celecoxib 100-200 mg | Ibuprofen 600-800 mg | Naproxen 375-500 mg

x2lan/ngay x3 lan/ngay x2lan/ngay
N 8030 7990 7933
DEitugng méc| 134 (1,7 %) 155(1,9%) 144(1,8%)
bién c6
Soséanh doi Celecoxib véi Celecoxib véi Ibuprofen véi
naproxen ibuprofen naproxen
HR (95 %Cl) 0,90(0,72,1,14) 0,81(0,64,1,02) 1,12(0,889,1,40)

HR- tylénguy co

Céc két qua tong thé giéng nhau vé mét s6 lugng trong cac nhém celecoxib va nhém so
sanh cho cac tiéu chithr2 va thi 3 va nhin chung khéng cé phat hién an toan bat ngd nao.
Két hop vdi nghién ciu PRECISION chi ra réng celecoxib & liéu thap nhat dugc
phé duyét 100 mg x 2 1an mdi ngay khong thua kém ibuprofen trong khoang liéu
600 mg -800 mg x 3 1an mdi ngay hodc naproxen trong khoadng liéu 375 mg - 500 mg x 2
lan/ngay déi vdi cac téc dung khdong mong mudn trén tim mach. Cac nguy cotim mach
ctia nhém NSAID, bao gém cé coxib, phu thudc vao liéu lugng, do do, két qué déi véi
liéu celecoxib 200 mg duing méi ngay trén tiéu chi tim mach téng hgp khong thé ngoai
suy cho phac dé dung liéu celecoxib cao hon.

PACTINHDUGCDONGHOC:

Hapthu:

Celecoxib dugc hap thu tét, dat ndng dé dinh trong huyét tuong sau khoéng 2-3gid.
Dung chung véi thic &n (blra an nhiéu chat béo) lam cham su hap thu clia celecoxib
khoang 1git, dan dénTmax khoang4g|dva lamtang sinh kha dung khoang 20 %.

¢} nhung ngudi tinh nguyén trudng thanh khée manh, mdc phaoi nhiém toan than
(AUC) ctia celecoxib tuong duang khi celecoxib dugc sudL_mg dudidang vién nang con
nguyen ven hodc phan chiia trong vién nang rac trén nudc sét téo. Khong c6suthay déi
dang ké nao vé Cmax, Tmaxhodc T, ,, sau khi diing phan thuéc véi nudc s6t téo.

Phanbd:

Lién két véi protein huyét tuang la khodng 97 % & néng do diéu tri trong huyét tuong
vathuéckhong uutién lién két vsihéng cau.

Chuyénhéa:

- Chuyén hoa celecoxib chti yéu qua trung gian cytochrom P450 2C9. Ba chat chuyén
hoa, khéng cé hoat tinh nhu chét tic ché COX - 1 hodc COX - 2, da dugc xac dinh trong
huyét tuong & ngudi, gém rugu bac nhat, acid carboxylic tuong tng va lién hop
glucuronid cliané.

- Hoat tinh ctia cytochrom P450 2C9 bi gidm & nhiing ngudi c6 da hinh di truyén dan
dén gidm hoat tinh cGa enzym, chdng han nhu nhiing ngudi déng hgp tir d6i véi da
hinh CYP2C9*3.

-Trong mét nghién ctu dugc dong hoc clia celecoxib liéu 200 mg x 1 1an/ngay & nhiing
ngudi tinh nguyén khée manh, c6 kiéu gen la CYP2C9*1/¥1, CYP2C9*1/*3, hoac
CYP2C9*3/*3, Cmax trung binh va AUC,,, ctia celecoxib trong 7 ngay lan lugt xap xi 4 1an
va 7 lan & cac déi tugng c6 kiéu gen la CYP2C9*3/*3 so vai cac kidu gen khac. Trong 3
nghién ctu don liéu riéng biét, lién quan dén téng s6 5 déi tugng c6 kiéu gen la
CYP2C9*3/*3, AUC,,, liéu dan tang khoang 3 1an so véi nhiing ngudi chuyén héa binh
thudng. Udc tinh rang tan s6 kiéu gen d6ng hgp ti*3/*313.0,3 - 1,0 % gilia cdc nhém dan
tockhac nhau.

- Nhing bénh nhan da biét hodc nghi ngd 1a ngudi chuyén héa kém CYP2C9 dua trén
tién stt/kinh nghiém trudc day véi cac ca chat CYP2C9 khac nén st dung celecoxib mot
cachthantrong (xem phan Liéu dung, cdch dang).

- Khong tim thdy su khac biét cé y nghia lam sang vé cac théng s6 dugc dong hoc ctia
celecoxib gitrangusi My cao tudi g8c Phivangudidatring.

-Néng do celecoxib trong huyét tuang téng khoang 100 % & phu nif cao tudi (> 65 tudi).
- So vGi ngudi cé chiic nang gan binh thudng, bénh nhan suy gan nhe cé murc tang Cmax
trung binh 13 53 % va AUC cla celecoxib la 26 %. Cac gia tri tuong Uing & bénh nhan suy
gan trung binh 1an lugt [a 41 % va 146 %. Kha ndng chuyén héa & nhing bénh nhan bj
suy gidm nhe dén trung binh c6 méi tuang quan tét nhat i gia tri albumin. Nén bat
dau diéu tri véi mot niia liéu khuyén cédo & bénh nhan suy gan trung binh (albumin
huyét thanh 25 - 35 g/l). B&nh nhan suy gan nang (albumin huyét thanh < 25 g/I) chua
dugcnghién ctiu va chéng chidinh dung celecoxib dnhém bénh nhan nay.

- Coratitkinh nghiémvé dung celecoxib & ngudi suy than. Dugc dong hoc clia celecoxib
chua dugc nghién ctu & bénh nhan suy than nhung gan nhu khéng thay déi ro rét &
nhitng bénh nhan nay.Vivay, nén than trong khi diéu trj cho bénh nhan suy than.Chéng
chidinhchobénhnhéansuythannang.

Thaitrl:

Celecoxib dugc thai trir chli yéu qua qué trinh chuyén héa. Dudi 1 % liéu dung dugc bai
tiét dudi dang khéng déi qua nudc tiéu. Su thay déi gitta cac déi tugng khi dung
celecoxib la khodng 10 Ian. Celecoxib thé hién dugc déng hoc khéng phu thudc vao liéu
lugng va thai gian trong pham vi liéu diéu tri. Thai gian béan thai la 8 - 12 gid. Néng do
thuéc trong huyét tuong &trang thai 6n dinh dat dugc trong vong 5 ngay sau khi diéu tri.
QUY CACHDPONGGOI:

Hop 1vix10vién, hop 3vix 10vién, hop 6 vix 10vién, hdp 10 vix 10 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN: Noi kho, nhiét do dudi 30 °C, tranh anh séang.

HAN DUNG 36thang ké tirngay san xuat.

TIEU CHUAN CHAT LUONG:TCCS.

CO S SAN XUAT:

CONGTY CO PHAN XUAT NHAP KHAU Y TEDOMESCO
Dia chi: S6 346 dudng Nguyén Hué, Phudng My Phu, Thanh phé Cao Lanh,
TinhDéngThap

pomesco Diénthoai: 1800.969.660




