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1. ‘Thanh phén cong thire thude

M®i vién nén bao phim ABICOXIB 200MG c¢6 chira:

Thanh phin dugc chit: CelecoXib......ouurucisusrersaniemmmsissesessessasied 200 mg

Thanh phén ta duoc: Lactose monohydrat, Natri croscamellose, Povidon K30, Natri lauryl sulfat,

Magnesi stearat, Vo nang gelatin (gelatin, silicon dioxyd, natri lauryl sulfat, methylparaben,

propy Iparaben, glycerin, acid acetic, titan dioxyd)

2. Dang bao ché

Vién nang ciing.

MG ta hinh thie: Vién nang cing s6 2 mau tring duc — tring duc, bot thudc trong nang mau dong

nhét, nfip va than khit, khong bién dang, khong nit v, bot thude khong roi ra ngoai.

3. Chidinh

- Diéu tri tri¢u chimg cia thodi hoa khdp (OA) va viém khép dang thip (RA).

- Giam nhe cdc ddu hidu va triéu chimg cua viém khép tu phat thiéu nién (JIA) & bénh nhan 2

tudi trér 1én can ning toi thiéu 10kg.

- Giam nhe céc dau hiéu va triéu chimg cia viém cot song dinh khép.

- Kiém soat dau cip tinh.

- Diéu tri théng kinh nguyén phat.

4. Cich ding - lidu ding

Vién nang Celecoxib, v6i liéu ding dén 200 mg x 2 lan/ngay c6 thé dung cing thirc in hodc

khong.

Do cdc nguy co voi tim mach cua celecoxib co thé tang theo liéu va thoi gian dung thude, nén

dung liéu thip nhét trong thdi gian ngén nhat ¢ the.

Nguwdi lon:

Diéu tri triéu chimg trong thodi héa khép (OA): lidu khuyén nghi cua celecoxib 1a 200 mg ding

lidu don hodc 100 mg, 2 1an mdi ngay

Diéu tri triéu chitng viém khép dang thap (RA): liéu khuyén nghi cua celecoxib 1a 100 mg hogc

200 mg 2 ldn mdi ngay.

Viém cot song dinh khop (AS): 1iéu khuyén nghi cua celecoxib 12 200 mg ding liéu don hodic 100

mg 2 1in mdi ngay. M3i sb bénh nhan c6 thé tét hon néu ding tong liéu mdi ngay 400 mg.
 Kiém sodt-daucdp tink: lidu khéi dau theo khuyén cdo cia celecoxib 12 400 mg, diing thém mgt

lidu 200 mg trong ngay dau tién néu can thiét. Trong céc ngay tiép theo, liéu khuyén nghi 1a 200

mg 2 l&n mdi ngdy khi cin.

Dieu tri dau bung kinh nguyén phdt: liéu khoi dau theo khuyén céo cia celecoxib 1a 400 mg,

diing thém mét lidu 200 mg trong ngay diu tién néu can thiét. Trong cdc ngdy tiép theo, liéu

khuyén nghi 14 200 mg 2 1dn mdi ngay khi can.

Nhitng nguedi ¢6 chuyén héa kém CYP2C9: Nhitng bénh nhén da biét hodc nghi ngér chuyén hoa

kém qua CYP2C9 dya trén tién st/kinh nghiém cia cac co chét khac cua CYP2C9 cén thin trong

khi diing celecoxib. Bit diu diéu tri véi liéu bing ¥ liéu khuyén nghi thip nhét. (Xem phén 10.

Tuong téc, trong ky cua thude va 14. Cac dic tinh duge dong hoc: Chuyén hoa)

Ngudi cao tudi

Nhin chung khong phai diéu chinh liéu. Tuy nhién véi cdc bénh nhan cao tudi co can nang dudi
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50 kg, nén bat dau diéu tri bang liéu khuyén nghi thip nhat.

Tré em

Viem khop e phat thiéu nién (JIA)

Bénh nhin nhi (2 tudi tré 1én) Liéu lugng

> 10 kg dén <25 kg Vién nang 50 mg, hai lan mdi ngay
>25kg Vién nang 100 mg, hai 1in mdi ngay

Celecoxib dd duoc nghién ctru & cac bénh nhin viém khop ty phat thiéu nién tir 2 dén 17 tudi.
Tinh an todn va hiéu qua cua celexoxib ¢ tré¢ em chua duge nghién ciru trong thai gian trén 6
thang hodc & bénh nhén ¢é cin ning dudi 10 kg (22 Ibs) hodc ¢ bénh nhén vai biéu hién phat
bénh toan than.
Cach dang
Vi bénh nhin kho nudt vién nang, c6 thé cho lugng thude trong vién vao nuée sinh t6 tdo, chéo,
stra chua hotic chubi nghién nét dé uéng ciing. Khi d6, phai cho toan bd luong thude vao khoang
mot thia nhé nude sinh td tdo, chéo, sira chua hodc chudi nghién nat & nhiét do phong va phai
ubng ngay voi nuée. Lugng thuée da tron véi nude sinh to téo, chdo hodc sira chua on dinh trong
khoang 6 gio khi bao quan trong tu lanh (2°C-8°C/35°F-45°F). Khéng dugc bao quan trong tu
lanh thudc da tron v6i chudi nghién nat va phai udng ngay.

5. Chdng chi dinh

- MAn cam v&i céc thanh phin coa thude

- Qud mén v6i sulfonamid.

- Loét da day hodc chay mau dudng tiéu hoa.

- Bénh nhan timg bi hen suyén, viém mii cap tinh, polyp miii, phu than kinh mach, ndi may
day ho#ic cac phan (mg di img khac sau khi dung acid acetylsalicylic (aspirin) hodc céac thube
chbng viém khong steroid (NSAID) khac bao gdm ca chat irc ché COX-2.

- Phu nir ¢6 thai va phu nir ¢6 kha nang sinh dé trir khi sir dung bién phép trénh thai hiéu qua
(xem Phu nir ¢6 thai va cho con bi). Celecoxib dugce chimg minh [a gy ra di {4t & dong vat.
Kha néng rii ro & ngudi trong thai ky vin chua biét, nhung khéng thé khong loai tri.

- Phu nir cho con bu.

- Réi loan chirc ning gan ning (albumin huyét thanh < 25 g/l hodc diém Child-Pugh > 10).

- Bénh nhan ¢6 dd thanh thai creatinin ude tinh < 30 ml/phat.

- Bénh viém rudt.

- Suy tim sung huyét (NYHA 1I-1V).

- Bénh tim thiéu mau cuc bd da hinh thanh, bénh ddng mach ngoai vi vi/hoéc bénh mau nio.

6. Canh bio va than trong khi ding thude
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Tidc dung trén dwong tiéu héa

Céc bién chimg duong tiéu hoa trén va dudi (thing, loét hoac chay mau), mdt s6 bién chimg din
dén tr vong, di xay ra & nhirng bénh nhan dugc diéu tri bing celecoxib. Cin than trong khi diéu
tri cho nhirg bénh nhan c6 nguy co bién chimg cao trén dudng tiéu héa véi NSAID; ngudi cao
tudi, bénh nhan sir dung bit ky NSAID hoic thude chng két tap tiéu ciu nao khac (ching han
nhur axit acetylsalicylic), hodic glucocorticoid dong thoi, bénh nhén sir dung rugu hoic ¢6 tién str
bénh dudng tiéu hoa, chang han nhu loét va chay mau dudng tiéu hoa.

Ting nguy co tac dung phu trén dudng tiéu hoa (loét dudng tiéu héa hodc cdc bién ching dudng
tieu hoa khic), khi celecoxib duoc ding dong thoi vai axit acetylsalicylic (ngay ca & lidu thap).
St khac biét ddng ké vé tac dung trén dudng tiéu hoa giita cic chit (e ché chon loc COX-2 + axit
acetylsalicylic va NSAID + axit acetylsalicylic chua duge chimg minh trong céc thir nghi¢m lam
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sang dai han (xem Ddc tinh dugce luc hoc).

Sit dung NSAID déng théi

Nén tranh str dung ddng (hoi celecoxib véi mot NSAID khéc ngoai aspirin.

Tdc dung tim mach

Ting s6 luong céc bién ¢b tim mach nghiém trong, chu yéu 1a nhdi mau co tim, da duge tim théy
trong mot nghién ciru dai han ¢6 ddi chimg véi gia duge & nhing d6i trong bi polyp tuyén rai ric
duoc diéu trj bing celecoxib & liéu 200 mg x 2 lan/ngay va 400 x 2 lan/ngdy so véi gid duge. Vi
nguy co tim mach ctia celecoxib c6 thé ting 1én theo liéu lugng va thoi gian tiép xdic, nén sir dung
thdi gian ngdn nhit ¢6 thé va lidu hang ngay thip nhét c6 hiu qua. NSAID, bao gdm céc chét e
ché chon loc COX-2, ¢6 lién quan dén viéc ting nguy co céc tac dung phu tim mach va huyét
kh&i khi ding 1au dai. M do chinh xac cta rii ro lién quan dén mdt liéu duy nhat chua duge xéc
dinh, cting nhu thoi gian diéu tri chinh x4c ¢6 lién quan dén viéc tang nguy co. Can dinh ky danh
gia lai nhu cAu cva bénh nhén vé giam triéu chlmg va déap img véi diéu tri, dac biét & nhitng bénh
nhan bi thodi héa Khap.

Bénh nhan ¢6 céc yéu té nguy co dang ké dbi vai cac bién cb tim mach (vi dy nhu ting huyét ép,
tang lipid mau, dai thdo duong, hat thudc 14) chi nén dugce diéu tri bang celecoxib sau khi da can
nhic cin thén.

Cac chét (ic ché chon loc COX-2 khong thay thé cho axit acetylsalicylic trong diéu tri du phong
cac bénh huyét khéi tim mach do khéng ¢é tac dung chdng két tap tiéu cau. Do d6, khong nén
nguing céc liéu phéap chéng két tap tiéu chu.

Gili nwde va phi né

Ciing nhu céc san phz‘im thudc co tac dung tic ché tong hop prostaglandin khéc, tinh trang giit E
nude va phi né da duge quan sat thay & nhitng bénh nhin ding celecoxib. Do d6, nén sir dung an
celecoxib mot cach than trong cho bénh nhéan co tién st suy tim, rbi loan chiic nang thit trai hoic :{;’J
tang huyét 4p, va ¢ nhiing bénh nhan bi phu tir truée do bét ky 1y do nao khdc, vi e ché aHt
prostaglandin c¢6 thé 1am suy giam chirc nang than va giir nude. Cling can thén trong ¢ nhing iPH
bénh nhan dang diéu tri béng thude loi tiéu hodc ¢o nguy co giam thé tich mau. -
Tang huyét dp =

Nhu véi tat ca cac NSAIDS, celecoxib ¢6 thé din dén sy khéi dau cia bénh tang huyét ap méi
hoac lam tram trong thém bénh ting huyél ap da co tr trude, mot trong hai diéu nay co thé goép
phan lam tang ty 1& cac bién ¢b tim mach. Do dé, huyét ap cin dugc theo d&i chit ché trong thoi
gian bt dau diéu tri bing celecoxib va trong sudt qué trinh diéu tri.

Tdc dung trén gan vi thin

Chire nang than ho#c gan bi suy giam va dic biél 1a roi loan chire ning tim cd nhiéu kha nang xay
ra hon & ngudi cao tudi va do d6 cin duy tri sy gidm sét thich hop vé mit y té.

NSAID, bao gbm celecoxib, ¢6 thé gay doc cho than. Cac thir nghiém 1am sang v6i celecoxib da
cho thay céc tac dung trén thin tuong ty nhu cdc tde dung duge quan sat vai cac NSAID so sanh.
Nhiing bénh nhan ¢6 nguy co nhiém ddc than cao nhét 1A nhimg ngudi bi suy giam chirc ning
than, suy tim, rdi loan chiic nang gan, nhiing nguoi dang ding thude loi tiéu, thude e ché men
chuyén (ACE), thube d6i khang thy thé angiotensin 11 va ngudi cao tdi. Nhimg bénh nhén nay
nén duoc theo doi can thin trong khi diéu tri bang celecoxib.

MGt sb trudmg hop phan img gan nghiém trong, bao gdm viém gan tdi cdp (mot sb dén dén tr
vong), hoai tir gan va suy gan (mot s6 ¢ két qua tir vong hodc can ghép gan), dd duge bao cao véi
celecoxib. Trong sé cdc trudmg hgp duge bio cdo vé thdi gian khoi phat, hiu hét cdc téc dung
ngoai ¥ nghiém trong trén gan phat trién trong vong mdt thang sau khi bat ddu diéu tri bing
celecoxib.
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Néu trong qué trinh diéu tri, bénh nhan x4u di ¢ bét ky chirc ndng ndo cia hé co quan dwge mé ta
& trén, cAn thye hién cac bién phap thich hop va nén xem xét viéc ngimg diéu trj bing celecoxib.
Ue ché CYP2D6

Celecoxib (e ché CYP2D6. Mic dii n6 khong phai Ia chét e ché manh enzym nay, nhung c6 thé
can giam liéu ddi voi cdc san pham thude duoce chudn do liéu riéng 1é duoc chuyén héa boi
CYP2D6.

Chuyén héa kém CYP2CY

Bénh nhan duoc biét 1a ngudi chuyén héa kém CYP2C9 nén duge didu tri than trong.

Phin irng qua mén trén da va toan thin

Céac phan (mg da nghiém trong, mot s& gly tir vong, bao gdm viém da tréc vay, hdi chimg
Stevens-Johnson va hoai tir bicu bi nhiém ddc, da duoc bao céo rit hiém khi lién quan dén viéc sir
dung celecoxib (xem Tac dung khong mong mudn). Bénh nhéan c6 nhitng phan (ing nay sém
trong qua trinh diéu tri dudng nhur cé nguy co cao nhét: sy khoi ddu cia phan Gng xay ra trong
phin 160 cde trudng hop trong théng dau diéu tri. Cac phan émg qus mAn nghiém trong (bao gom
phan v¢, phtt mach va hoi ching DRESS, hodc hoi chimg qua man), di dugc bao cdo & nhitng
bénh nhédn dang celecoxib (xem Tdc dung khéng mong mudn). Bénh nhén co tién sir di Gmg
sulfonamide hogic bat ky di ting thude nao ¢o thé co nhiéu nguy co bi phan tmg da nghiém trong
hodc phan (ng qué méan (xem Chdng chi dinh).

Chung

Celecoxib ¢ thé che diu sdt va cac dau higu viém khac.

Sir dung voi thude chfmg dong mau dudng ubng

Mot sé bénh nhan dang diéu tri ddng thai véi warfarin, cac hién tuong chay mau nghiém trong da
tir vong. Tang thoi gian prothrombin (INR) khi diéu tri dong thdi da duge béo céo. Do do, diéu
nay can dugc theo doi chit ché & nhimg bénh nhan dang ding thude chéng dong méu dudng
ubng loai warfarin/coumarin, dac biét khi bit ddu diéu tri bing celecoxib hoic thay dbi liéu
celecoxib (xem Tuong tac, twong ky cia thube). Stir dung ddng thoi thubc chdng déng mau véi
NSAIDS c6 thé lam tang nguy co chay mau. Can than trong khi két hop celecoxib vai warfarin
hodc cae thube chéng déng mau dudng udng khéc, bao gdm cée thude chong dong méu méi (v
du: apixaban, dabigatran va rivaroxaban).

Ta dwoc

Vién nang ABICOXIB 200MG chira lactose. Bénh nhin c6 cac vén dé di truyén hiém gap vé
khéng dung nap galactose, thi¢u hut lactase toan phén hodc kém hip thu glucose-galactose khong
nén ding thudc nay.

7. Sir dung thude cho phy nir c6 thai va cho con bi

Thoi ky ai
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Cée nghién ciu trén dong vat (chudt va tho) di cho thay doc tinh déi véi sinh san, bao gdm ca dj
tat (xem Chéng chi dinh). U ché téng hop prostaglandin ¢o thé anh huéng xéu dén thai ky. Dir
liéu tir cdc nghién ctu dich (& hoe cho thdy ting nguy co sdy thai ty nhién sau khi sir dung céc
chét tc ché tdng hop prostaglandin trong thoi ky dau mang thai. Kha néing rii ro & ngudi trong
thai k¥ vin chua duge biét, nhung khong thé loai trir. Celecoxib, ciing nhr cac san pham thude
khéc tre ché tong hop prostaglandin, co thé giy do tir cung va dong &ng dong mach sém trong ba
théang cudi.

Trong ba thing gitra hodc ba thang cudi cuia thai ky, NSAID bao gdbm celecoxib co thé gay rdi
loan chirc nang than cua thai nhi, dn dén giam thé tich nude 6i hofic thiéu 6i trong nhimg trudmg
hop nghiém trong. Nhitng tac dung nhu vay co thé xay ra ngay sau khi bt dAu diéu tri va thuong
¢6 thé hdi phuc khi ngimg thude.
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Celecoxib duge chéng chi dinh trong thei ky mang thai va phy nit ¢6 thé mang thai (xem phan
Chéng chi dinh va Canh bao va thin trong khi diing thuéc). Néu phu ni¥ ¢6 thai trong thoi gian
didu tri. nén ngimg ding celecoxib.

Thoi ky cho con bii

Celecoxib duoc bai tiét qua sita ctia chudt dang cho con bi & ndng dd tuong tu nhu trong huyét
twong. Str dung celecoxib cho mdt sé it phu nir dang cho con bi da cho thiy kha nang chuyén
celecoxib vao sita me rat thip. Phu nir ding ABICOXIB 200MG khéng nén cho con b,

Khd nang sinh san

Dua trén co ché hoat dong, viée sir dung NSAID, bao gdm celecoxib, ¢6 thé tri hodn hodc ngan
giai phdng trimg, ¢6 lién quan dén vo sinh ¢o thé hdi phuc & mot s6 phy nir.

8. Anh hwéng cia thude 1én kha ning ldi xe va vin hanh may méc

ABICOXIB 200MG c6 thé c6 anh huéng dén kha nang l4i xe va sir dyng may moc.

Nhirng bénh nhan bi chéng mit, hoa mit hodc budn ngu khi ding Celecoxib nén han ché lai xe
hodc vén hanh may moc.

9. Twong tic, twong ky cita thuoe

Twong tac dioe licc hoce:

Thudc chong dong mdu

Hoat déng chdng dong mau nén dugce theo doi dic biét trong vai ngay dau sau khi bat dau hoac
thay doi liéu celecoxib & nhitng bénh nhén dang diing warfarin hogc cac thude chéng déng mau
khac vi nhitng bénh nhan ndy ¢6 nguy co tang bién ching chay méu. Do d6, bénh nhan ding
thude chdng dong mau duong udng can duge theo doi chat ché thoi gian prothrombin ctia ho, dic
biét trong vai ngdy dau khi bit diu didu tri bing celecoxib hodc thay ddi liéu celecoxib (xem
phin 4.4). Céc bién cb chay mau lién quan dén tang thai gian prothrombin da dugc béo cdo, chi
yéu ¢ ngudi cao tudi, & nhitng bénh nhan ding celecoxib ddng thoi véi warfarin, mot s6 tr*{(’_mg

9

hop tir vong.
Thude chong ting huyét dp h} |
NSAID ¢6 thé lam giam téc dung cta céc san pham thude chéng tang huyét ap bao gdm thudg tre

ché men chuyén, thube ddi khang thy thé angiotensin 11, thude loi tiéu va thude chen kénfbeta.
Pbi voi NSAID, nguy co suy thin cip, thuong ¢6 thé hdi phuc, c6 thé tang 1én & mdt §6 bénh
nhan ¢6 chirc ning than bi ton thim‘ng (vi du bénh nhin mat nwée, bénh nhén diing thude loi tidu
hoiic bénh nhan cao tudi) khi ding thuée trc ché men chuyén, thude ddi khéng thu thé angiotensin
I1, va / hodic thuée loi tiéu duoc két hop voi NSAID, bao gdm celecoxib (xem phan Canh béo va
than trong khi ding thude). Do dé, nén than trong khi két hop, dac biét 1a ¢ ngudi cao tudi. Bénh
nhan can duge cung cép du nude va nén theo ddi chire ning thin ddng thoi va dinh ky sau khi bit
dhu didu tri.

Trong mdt nghién cru 1am sang kéo dai 28 ngay ¢ bénh nhén tang huyét 4p giai doan 1 va Il c6
kiém sodt lisinopril, viéc str dung celecoxib 200 mg x 2 lan/ngay khong lam tang huyét 4p déng
ké vé mit 1am sang, khi so sanh véi diéu trj gi duge, huyét ap tam thu hofic huyét 4p tim truong
trung binh hang ngay duoc xac dinh bing cach str dung thiét bi theo doi huyét ap luu dong 24 gid.
Trong sd nhitng bénh nhan dugc diéu tri bang celecoxib 200 mg x 2 lAn/ngay, 48% dugc coi la
khong dép (g véi lisinopril tai 1An kham cudi cing (duge dinh nghfa la huyét 4p tdm truong > 90
mmHg hodic huyét ap tim truong ting > 10% so véi ban ddu), so vai 27% bénh nhan dugc diéu
tri bing gia dugc; sy khdc biét nay co y nghia thong ké.

Ciclosporin va tacrolimus

St dung dong thoi NSAID va ciclosporin hogc tacrolimus c6 thé 1am tiang ddc tinh véi thén cua
ciclosporin hodc tacrolimus. Ché¢ néing thin nén duge theo dai khi két hop celecoxib va bat ky

wn
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san phém thudc nao trong sé nay.

Axit acetvisalicylic

Celecoxib co thé duoc sir dung véi axil acetylsalicylic liéu thdp nhung khong thay thé cho axit

acetylsalicylic trong diéu tri du phong cac bién cd tim mach. Trong cac nghién ciru da duge dé

trinh, ciing nhu voi cac NSAID khiéc, ting nguy co loét dudng tiéu héa hodc cac bién chimg

duong tiéu héa khac so véi viée sir dung celecoxib mét minh khi ding dong thoi véi axit

acetylsalicylic liéu thap (xem phan Dugc lye hoc).

Twong tdc dwwge dong hoc:

Anh hirdng ciia celecoxib @oi véi cde san pham thuoc khic

Uc ché CYP2D6

Celecoxib 12 chét (e ché CYP2D6. Nong d6 trong huyét tuong ciia cac san pham thude 1a co chit

cua enzym nay co thé tang Ién khi sir dung ddng thoi celecoxib. Vi du vé céc sin pham thudc

duoc chuyén héa boi CYP2D6 la thude chéng tram cam (ba vong va SSRI), thudc an thén kinh,

cae san phim thude chéng loan nhip, v.v. Lidu cia chat nén CYP2D6 co thé giam khi bét dau

diéu tri bang celecoxib va tang lén khi cham dt diéu tri bang celecoxib.

Ding déng thoi celecoxib 200 mg hai lin mdi ngay lam ting nong do dextromethorphan va

metoprolol (chat nén CYP2D6) trong huyét twong lin lugt 2,6 lan va 1,5 lan. Nhiing su gia ting

ndy 1a do celecoxib e ché chuyén hoa chat nén CYP2D6.

Uc ché CYP2C1Y

Céc nghién cu in vitro da cho thiy mot s6 tiém nang irc ché sy trao ddi chét do CYP2C19 xic

tic cia celecoxib. Y nghia lam sang cia phat hién in vitro nay van chua duge biét. Vi du vé cac

san pham thudc dugc chuyén héa bai CYP2C19 la diazepam, citalopram va imipramin.

Methotrexat

O bénh nhan viém khép dang thap, celecoxib khong anh huéng cé y nghia théng ké dén dugc

dong hoc (do thanh théi trong huyét tuong hodc than) ciia methotrexat (¢ liu thip khdp). Tuy

nhién, cin theo doi ddy du doc tinh lién quan dén methotrexat khi két hop hai sén phém thude

nay.

Lithi

O nhitng ngudi khoe manh, sir dung dong thoi celecoxib 200 mg x 2 ldn / ngay vdi lithi 450 mg x

2 ldn / ngdy da lam ting Cmax trung binh 16% va & dién tich dugi dudong cong (AUC) trung binh

18% cua lithi. Do do, bénh nhin dang diéu tri bang lithi can duoc theo doi chit ché khi bat dau

hodc ngirg dung celecoxib.

Thude uibng tranh thai

Trong mot nghién ciu tuong tac, celecoxib khong ¢6 tc dung lam sang lién quan dén dugc dong
_ hocciathude trdnh thai (1 mg norethisteron / 35 microgam ethinylestradiol).

Glibenclamid / tolbutamid

Celecoxib khong anh hudng dén duge dong hoc cua tolbutamid (chat nén CYP2C9), hoic

glibenclamid & m§t mdre d§ phi hop vé mat lam sang.

Anh ieong ciia cde san pham thuéc khdc doi vii celecoxib

Ngwdi chuyén héa kém CYP2CY

O nhitng ngudi chuyén hoa kém CYP2CY va ting tiép xic toan than véi celecoxib, diu tri dong

thoi vai cac chét e ché CYP2C9 nhu fluconazol ¢ thé lam ting tiép xic véi celecoxib. Nén

trdnh két hop nhu vy & nhiing ngudi chuyén héa kém CYP2C9 da biét (xem phén Céch ding,

I.iéu ding va Duge dong hoc).

Chiit ire ché va cam irng CYP2C9

Vi celecoxib duge chuyén héa chii yéu bai CYP2C9, nén duge sir dung mot nira liu khuyén cao
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& nhiing bénh nhdan dung fluconazole. Sir dung déng thoi 200 mg celecoxib va 200 mg
fluconazole mdt lin mdi ngay, mot chit tc ché CYP2C9 manh, din dén ting mic trung binh cia
Cmax cta celecoxib 14 60% va AUC 1a 130%. Sir dung dbng thoi cdc chit cdm tng CYP2C9 nhu
rifampicin, carbamazepin va barbiturat ¢6 (hé lam giam ndng dd celecoxib trong huyét tuong.
Ketoconagol vi thubce khdng axit

Ketoconazol hodc thudc khéng acid khéng dugce quan sat thay anh hudng dén dugc dong hoc cua
celecoxib.

Tré em

Nghién clru twong tac chi duye thye hién o ngudi lon.

10. Téc dung khéng mong mudn ciia thube

Céc tac dung khong mong mudn (ADR) duoc liét ké theo 16p co quan hé théng va xép hang theo
tan suét, phan anh div liéu tir cic ngudn sau:

» Céc tdc dung khong mong mudn duge béo cdo & bénh nhan viém xuong khép va bénh nhan
viém khép dang thap véi ty 1€ 16n hon 0,01% & nhém diing celecoxib va cao hon so véi bdo cdo
& nhom ding gia duoe trong 12 thir nghiém lam sang ¢6 ddi chimg véi gia duge vivhoie hoat
chét khic, kéo dai dén 12 tuan véi lidu celecoxib hang ngay tir 100 mg 1én dén 800 mg. Trong céc
nghién ciru bd sung so sénh véi cac NSAID khong chon loe COX-2, khoang 7.400 bénh nhan
viém khép da duoc diéu tri bing celecoxib voi liéu hang ngay 1én dén 800 mg, trong do ¢6
khoang 2.300 bénh nhan dugc diéu tri trong 1 nam hodc lau hon. Céc tic dung khdng mong mudn
quan sét diroc véi celecoxib trong cac nghién ciru bd sung nay phit hop véi cée phéan img doi véi
bénh nhan viém xuong khép va viém khép dang thép dugc liét ké trong Bang .

» Céc tac dung khéng mong mudn duge bao cdo vai ty 18 xuat hién cao hon gia duge cho nhimng =

dbi trong dugce diéu tri bing celecoxib 400 mg/ngdy trong céc thir nghiém phong ngira polyp dai -
han kéo dai dén 3 nam (Thir nghiém phong ngira u tuyén bing Celecoxib (APC) va Phong ngira NG
: RS : 3 B g ; T o

Polyp di dang rai réc dai truc trang (PreSAP); xem phidn 5.1, An toan tim mach - céc nghién ciru iqe
dai han lién quan dén bénh nhan c6 polyp tuyén rai rac). G N
« Céc tdc dung khong mong mubn ciia thude giam st sau hau mai ciing nhu duge béo céo ty phat AR
trong thdi gian uGe tinh ¢6 khoang > 70 triéu bénh nhan duge diéu tri bing celecoxib (céc liéu -
==

luong, thai lugng va chi dinh khéac nhau). Div liéu thir nghiém da dugce tham khao d¢ wéc tinh tan
sufit duge 1y tir cae bao céo hdu mai. Tan suét dua trén phén tich tong hop tich Illy véi téng hop
cac thir nghiém thé hién mdc do phoi nhiém & 38102 bénh nhén.

« Tan suét ADR duoc dinh nghia nhu sau: rat thuong gap (> 10%), thudng gip (> 1% va < 10%),
it gap (> 0,1% va < 1%), hiém gip (> 0,01% va < 0,1%), rat hiém gap (< 0,01%). Cac ADR trong
Bang | dugc liét ké theo hé co quan va xép thir ty theo tan suat giam dan.

Cic tic dung khdéng mong mudn ciia thude trong cdc thiv nghiém lim sang va kinh nghiém

gidm sdt ciia celecoxib (cdc thudt ngiv wu tién ciia MedDRA) '~
Nhiém triing va nhiém doc

- Thuémng gap: Viém xoang, nhiém tring dudng ho hip trén, viém hong, nhiém tring dudng tiét
niéu

Réi loan hé mau va bach huyét

- {t gap: Thiéu mau

- Hiém gap: Giam bach céu, giam tiéu ciu

- Thiéu méu bit san*

Roi loan hé mién dich

- Thuong gap: Qua mén

- Rét hiém gap: Séc phan vé' , phan tmg phan vé'
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Réi loan ch uyén héa va dinh dudng

- it gap: Tang kali mdu

Rdi loan tim than

- Thuéing gap: Mat ngu

- it gap: Lo lang, (ram cam, mét moi

- Hiém gap: Trang thdi béi réi, o giac*

R&i loan hé than kinh

- Thuong gip: Chéng mat, tang truong luc, nhic dau*

- [t gap: Nhéi mau ndo' . loan cam, budn ngu

- Hiém gap: Mét didu hoa, réi loan chirc ning

- RAt hiém gap: Xuat huyét noi so (bao gdm xuat huyét ndi so gy tir vong)' , viém mang ndo v
khuén® , déng kinh (bao gbm gdm lam trAm trong hon dong kinh)* , mét vj gidc*? , mat khiru giac?
Roi loan miit:

- [t giip: Nhin md, viém két mac*

- 1iém gap: Xuét huyét mat *

- Rét hiém gap: Tac dong mach véng mac’ , tac tinh mach véng mac
R6i loan tai va tai trong

- it gap: U tai, giam 4m luong'

Rébi loan tim

4

- Thudng gip: Nhoi mdu co tim'

- It gap: Suy tim, dénh tréng nguc, nhip tim nhanh

- Hiém gap: Réi loan nhip tim*

R6i loan mach mau

- Rét thudng gap: Tang huyét 4p' (bao gém tang lnlyél ap nang hon)

- Hiém gaip: Thuyén tic phdi*, do mat*

- Rét hiém gip: Viém mach mau’

R4i loan hé hip, 10ng ngue va trung that:

- Thudng gap: Viém mii, ho, khé thé'

- it gap: Co thét phé quan’

- Hiém gap: Viém phoi*

Rdi loan tiéu hoa

- Thuémg gap: Budn non® , dau bung, tiéu chay, khé tiéu, diy hoi, nén' , khé nuét!
- [t gap: T4o bon, viém da day, viém miéng, viém duong tiéu hoa (bao gdm ca lam tram trong
thém tinh trang viém dudng tiéu hoa), trao nguge

- Hiém giip: Xuét huyét da day-rudt . loét 4 tring, loét da day, loét thuc quan, loét rudt, loét rudt
gid, thing rudt, viém thuc quan, di tiéu phan den, viém tuy, viém dai trang?

Réi loan gan mat

- it gap: Chirc néing gan bét thudng, men gan tang (bao gém tang SGOT* va SGPT*)

- Hiém gap: Viém gan®

- Rét hiém gip: Suy gan* (d6i khi gay tir vong hodc can ghép gan), viém gan i cap® (mét sb dan
dén vong), hoai tir gan® , &t mit' , viém gan r mat* , vang da’

R6i loan da va md dwdi da:

- Thuémg gap: Phét ban, ngita (bao gdm ng(ra toan than)

- it gap: Mé day, bim mau*

- Hiém gap:
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- RAt hiém gaip: Viém da tréc va' , ban d6 da dang®, hoi chimg Stevens-Johnson* | hogi tir biéu bi
nhiém doc* , phan (g thude voi ting bach ciu i toan va céc triéu chimg toan thén (DRESS)*,
mun mi ngoai ban téng quat cap tinh (AGEP)* , viém da bong nuéc?

R&i loan co xwong khép va md lién két

- Thudng gap: Dau khép?

- {t g@ip: Co that co (chudt rat ¢ chan)

- Rét hiém gap: Viém co?

Rdi loan thiin va tiét nigu

- [t gap: Creatinin méu ting, uré mau ting

- Hiém gap: Suy than cap do* , ha natri méau do*

- RAL hiém gap: Viém thdn m6 k&' , hoi chimg thin hu? , viém cdu thin ton thuong téi thiéu’
Rbi loan hé théng sinh sin va tuyén vii

- Hiém giip: R&i loan kinh nguyét®

- Khéng xéc dinh (khong thé udc tinh tir dir liéu sdn c6): VO sinh nir (nir giam sinh)

Réi loan toan thin va tai chd

- Thudng gip: Bénh giéng cm, phil né ngoai vi / gitt nuée

- it gap: Phi mat, dau nguc*

Chéan thwong, ngd ddc va cic bién ching

- Thudng gip: Chan thuong (chdn thuong do tai nan)

*SGOT - glutamic oxaloacetic transaminase huyét thanh

SGPT - glutamic pyruvic transaminase trong huyét thanh

' Téc dung khéng mong mudn ctia thude xay ra trong cde thir nghiém phong ngira polyp, dai dién
cho céc dbi twong duge diu tri bing celecoxib 400 mg mdi ngdy trong 2 thir nghiém ldm siang
kéo dai dén 3 nam (thir nghiém APC va PreSAP). Cac tic dung khdng mong mudn cta thude
duoe liét ké & trén dbi vai cac thir nghiém phong ngira polyp chi la nhirng phan Gng di dugc ghi
nhén trude ddy trong kinh nghiém giam sat hdu mai, hodc da xdy ra thudng xuyén hon so vai céc
thir nghiém viém khop.

2 Ngoai ra, cic phan (g bit lgi chua duge biét sau diy da xay ra trong céc thir nghiém phong
ngira polyp, dai dién cho céc d6i tugng duge diéu tri bing celecoxib 400 mg mdi ngay trong 2 thir
nghiém lam sang kéo dai dén 3 nam (thir nghiém APC va PreSAP):

Thuwdng gip: dau thit nguc, hoi chimg rudt kich thich, soi than, creatinin mau ting, u xo tién liét
tuyén, tang can. It gip: nhiém vi khudn helicobacter, herpes zoster, viém quang, viém phé quan
phdi. viem mé dao, nhiém tring nuéu, u md, thiy tinh thé, xuét huyét két mac, huyét khéi tinh
mach sau, chimg kho tiéu, xudt huyét do tri, di tiéu thudong xuyén, loét miéng, viém da di img,
hach, tiéu dém , cang (e ngue, gdy xuong chi dudi, ting natri mau.

A

o 4
»
o

o

3 Phy nit ¢ vy dinh mang thai bi loai khoi tat ca cdc thir nghiém, do dé viéc tham khao co so dir
liéu thir nghiém vé tan sudt cua sy kién nay la khong hop 1y.

1'Tan suét dua trén phan tich tong hop tich liy voi tong hop céc thir nghiém dai dién cho phoi
nhiém & 38102 bénh nhan.

Trong dit liéu cudi cling tir cac thir nghiém APC va PreSAP & nhimng bénh nhén duoc didu tri
béing celecoxib 400 mg mdi ngay trong i da 3 nam (dif liéu tong hop tir ca hai thir nghiém; xem
phéin 5.1 dé biét két qua tir cac thir nghiém riéng 1¢), ty 1¢ nhoi méu co tim vurot mic so voi gia
duoc 14 7,6 bién ¢b trén 1.000 bénh nhén (khéng phé bien) va khong ¢6 ty 1¢ dot quy, (khong phén
biét loai) vugt qua so voi gia dugce.

Bao cdo cac phan (ng phu nghi ngd
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Bao cdo céc tac dung khéng mong mudn nghi ngds sau khi lwu hanh san pham thude 1a rit quan
trong. N6 cho phép tiép tuc theo dai can bang lgi ich / rui ro ctia san phédm thudc. Cac chuyén gia
cham séc sire khoe duoc yéu céu bio céo bit ky phan (g bat lgi nao bi nghi ngd théng qua
Chuong trinh Thé vang tai www.mhra.gov.uk/yellowcard hode tim kiém The vang MHRA trong
Google Play hodc Apple App Store.

“Huwéng din cich xir tri ADR

Néu ¢o biéu hién doc hai than trong khi diéu tri celecoxib, can phai ngimg thude, thuong chie
ning than sé tré vé mire trude diéu tri sau khi ngling diéu tri thude.

Test gan ¢6 thé tang (gap 3 1an mac binh thudng & gidi han cao). Sy tang nay cé thé tién trién,
hodc khong thay doi hodc chi tam thoi trong mot thoi gian khi liép tuc diéu tri. Nhung néu co biéu
hién ndng cia viém gan (vang da, biéu hién suy gan...) phai ngirng ngay thude.

Noi chung, khi diing véi liéu thong thudmg va ngin ngay, celecoxib dung nap (6t.

11. Qua liéu va cach xir tri

Di¥ liéu lam sang vé qua liéu con han ché. Ngudi khoe manh ding liéu I1&n dén 1200 mg/ngay
don liéu hodc 1200 mg x 2 lan/ngay trong 9 ngay ma khéng ¢6 tac dyng khdng mong mubn déng
k& vé mat 1am sang. Trong trudng hop nghi ngd qué lidu, can cung cap dich vy cham soc y té hd
trg thich hop, vi du biing cach loai bo chit chira trong da day, giam sat lim sang va, néu cén, t6
chire diéu tri triéu chirng. Loc mdu khéng phai 14 mot phuong phép hiéu qua dé loai bo san phim
thude do lién két voi protein cao.

12. Cic dice tinh dwge Iye hoc

Nhom duge ly: Thubc chéng viém va giam dau khong steroid, NSAIDs, Coxibs, ma ATC:
MOTAHOI.

Co ché hoat déng

Celecoxib 12 mot chit irc ché chon loc COX-2 dudng uéng, o khoang liéu 1am sang (200-400 mg
mdi ngdy). Khong thdy c6 su tric ché ¢é y nghia thong ké ddi voi COX-1 (duge danh gia 12 (¢
ché ex vivo hinh thanh thromboxane B> [TxB2]) trong pham vi liéu nay & nhitng ngudi tinh .

nguyén khoe manh. *

Téac dung duoe lue hoe :
Cyclooxygenase chiu trach nhiém tao ra céc prostaglandin. COX-1 va COX-2 dugc xéc dink 1a 2
df‘mg dang cua n6. COX-2 l1a dang dbng phan ctia enzym gay ra boi cac kich thich tién viém va
chiu trach nhiém chinh trong viéc téng hop céac chét trung gian prostanoid gy dau, viém va
sot. COX-2 ciing tham gia vao qud trinh rung trimg, 1am to va dong E‘mg dong mach, diéu hoa
chire nang than va cac chirc ndng cua hé than kinh trung uong (cam (g s6t, cam nhén con dau va
chire nang nhén thire). N6 ciing ¢6 thé dong mot vai tro trong viéc chira lanh vét loét. COX-2 da
duoc xéc dinh trong md xung quanh vét loét da day & ngudi nhung mirc do lién quan cia né doi

vGi viée chira lanh vét loét van chua duge xéc dinh.

Su khac biét v& hoat tinh chéng két tap tiéu ciu giira mét sé NSAID iic ché COX-1 va thude fic
ché chon loc COX-2 ¢6 thé ¢6 y nghia 1dm sang & nhitng bénh nhan ¢6 nguy co bi phan ting huyét
khoi. Thude tre ché chon loc COX-2 lam giam su hinh thanh ctia prostacyclin toan than (va do d6
¢6 thé & ndi mac) ma khéng anh huong dén thromboxan cua ticu cau.

Celecoxib la mot pyrazole ¢c6 nhom thé diaryl, twong tu v& mat héa hoc véi cic sulfonamid
khéng chira cdu tric arylamin khac (vi du: thiazid, furosemid) nhung khac véi arylamin
sulfonamid (vi du nhu sulfamethoxizol va cac khang sinh sulfonamid khac).

Anh huong 1én su hinh thanh Thromboxan Ba phu thude vao liéu lugng da dugce quan sat lh'fiy
sau khi dung liéu cao celecoxib. Tuy nhién, & nhirng ddi tugng khoe manh, trong cac nghién ciru
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lidu nhé véi 600 mg BID (gdp ba lan liéu khuyén cdo cao nhét) celecoxib khdng c6 anh hudng
dén két tap tiéu cAu va thoi gian chay méu so voi gia duoc.

11iéu qua lam sang va an toan

Mat sé nghién ctru 1dm sang da duge thuc hién khang dinh tinh higu qua va an toan trong céc
bénh viém xwong khép, viém khép dang thip va viém cot sbng dinh khép. Celecoxib da duoc
danh gia diéu tr chimg viém va dau cia viém xwong khép dau gdi va hong & khoang 4200 bénh
nhan trong céc thir nghiém co déi chimg véi gia duoce va hoat chit khéc trong thoi gian 1én dén 12
tudn. N6 ciing duoc danh gia diéu tri chimg viém va dau cia bénh viém khdp dang thép & khoang
2100 bénh nhén trong céc thir nghiém c6 ddi chimg véi gia duge va hoat chat khéc trong thoi
gian 1én dén 24 tudn. Celecoxib & liéu hang ngay 200 mg - 400 mg gitp gidm dau trong vong 24
gidr sau khi ding thude. Celecoxib duge danh gid dé diéu tri tridu chimg viém cot song dinh khép
& 896 bénh nhan trong cac thir nghiém gia dugc va co déi chimg tich cuc trong thoi gian 1én dén
12 tudn. Celecoxib ¢ lidu 100 mg x 2 lan/ngay, 200 mg x 1 lin/ngay, 200 mg x 2 lan/ngay va 400
mg x 1 lan/ngay cho théy sur cai thién dang ké vé con dau va chiic niing trong viém cot séng dinh
khap.

Nam nghién ciru d6i chirng mu déi ngau nhién da dugc tién hanh bao gbém ndi soi dudng tiéu hoa
trén theo lich trinh & khodng 4500 bénh nhén khong bi loét ban dau (li¢u celecoxib tir S0 mg - 400
mg x 2 lan/ngdy). Trong cac nghién ciru ndi soi 12 tuan, celecoxib (100 - 800 mg mdi ngay) c6
lién quan dén nguy co loét da day ta trang thip hon déng ké so véi naproxen (1000 mg mdi ngay)
va ibuprofen (2400 mg mdi ngay). Dir liéu khong nhat quan so véi diclofenac (150 mg mdi
ngay). Trong hai trong s& ¢éc nghién ciu kéo dai 12 tudn, ty 1& bénh nhén loét da day (4 trang qua
ndi soi khong khac biét déng ké gitia gia duoc va celecoxib 200 mg x 2 lan/ngay va 400 mg x 2
lan/ngay.

‘T'rong mdt nghién ctru tién ctru vé két qua an toan lau dai (thoi gian tir 6 dén 15 thang, nghién ciru
CLASS), 5.800 bénh nhan viém xwong khép va 2.200 bénh nhin viém khép dang thp duge
ding celecoxib 400 mg x 2 lin/ngay (gAp 4 1an va gép 2 lén liéu khuyén cao vé viém xuong khép
va viém khop dang thép) , ibuprofen 800 mg x 3 lan/ngay hodc diclofenac 75 mg x 2 lan/ngay (ca
& lidu diéu tri). 22% bénh nhén tham gia da dt‘mg ddng thoi vai axit acctylsalicyiir. lidu thap
(<325 mg/ ngay) chi yéu dé du phong bién ¢b tim mach. Pbi voi cac vét loét phire tap (duoc
dinh ngha la xuat huyét tiéu hoa, thing hoic thc nghén) celecoxib khong khéc biét dang ké so
vdi ibuprofen hodc diclofenac riéng lé. Ngoai ra, déi voi nhdm NSAID két hop, khong c6 sy khac
biét ¢6 ¥ nghia thdng ké dbi vai cac vét loét phirc tap (RR 0,77, 95% C1 0,41-1,46, dya trén toan
b thdi gian nghién ctu). DI voi diém cudi két hop, loét phic tap va ¢6 triéu ching, ty 1¢ mac
thip hon déng ké & nhém celecoxib so voi nhom NSAID, RR 0,66 95% C1 0,45-0,97 nhung
khéng phai giira celecoxib va diclofenac. Nhitng bénh nhan dung celecoxib va dong thai vai axit

acetylsalicylic liéu thap c6 ty 1€ loét phiic tap cao gdp 4 lin so v6i nhitng ngudi chi ding
celecoxib. Ty 1& giam hemoglobin ¢6 y nghia lam sang (> 2 g/dL), duge xac nhan bing xét
nghiém lap lai, thp hon dang ké ¢ bénh nhén ding celecoxib so voi nhém NSAID, RR 0,29 95%
C1 0,17-0,48. Ty 1é thap hon dang ké cua bién ¢6 nay voi celecoxib dugc duy tri khi ¢6 hoac
khong str dung axit acetylsalicylic.

Trong mot nghién ciru tién ciru ngdu nhién vé do an toan trong 24 tudn & nhitng bénh nhan >60
tudi hojic ¢6 tién sir loét da day ta trang [loai trir nhimg ngudi sir dung axit acetylsalicylic
(ASA)], ty 1& bénh nhén giam hemoglobin (>2 g/ dL) va/ hoic hematocrit (>10%) dugc xac dinh
hoac gia dinh do chay mau dudng tiéu héa (G1), ¢ nhitng bénh nhén duoc diéu tri bing celecoxib
200 mg x 2 lan /ngay (N = 2238) thap hon so véi bénh nhén dugce diéu tri bang diclofenac SR 75
mg x 2 lan/ngdy cdng véi omeprazol 20 mg | lin/ngay (N = 2246) (0,2% so vai 1,1% dbi voi

11
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truong hop xae dinh do GI, p = 0,004; 0,4% so voi 2,4% dbi véi trudng hop gia dinh do GI, p=
0,0001). Ty 1€ céc bién chimg duwdmg tiéu héa bidu hién lam sang nhu thing, tic ngh&n hojic xut
huyét 1a rit thap va khéng co su khac biét gitra cdc nhém diéu trj (4-5 mdi nhom).

An toan tim mach - cic nghién ciru dai han lién quan dén cac dbi tuong c6 polyp tuyén rai ric
Hai nghién ciru lién quan dén cdc d6i tugng ¢ polyp tuyén réi rac duge thyuc hién véi celecoxib,
tirc 1a thir nghiém APC va thir nghiém PreSAP. Trong thir nghiém APC, ¢ sy gia tang sO ca tr
vong lién quan dén lidu lugng celecoxib trong chi tiéu danh gia tong hop do bién ¢ tim mach,
nhdi méu co tim hodc dot quy (da duge ddnh gid) so vai gia duoc trong 3 nam diéu tri. Thir
nghiém PreSAP khong cho thay nguy co gia ting c6 ¥ nghia thong ké doi voi cing mot chi tiéu
danh gid tong hop.

Trong thir nghiém APC, rii ro tuwong d6i cua tir vong do bién ¢6 tim mach, nhdi méu co tim hodc
dot quy 12 3,4 (95% C1 1,4 - 8,5) véi celecoxib 400 mg hai lan mdi ngay va 2,8 (95%Cl 1,1 -7.2)
véi celecoxib 200 mg x 2 1an / ngay, so véi gia duge dbi véi chi tiéu danh gid tong hop (da dugce
danh gid). Ty I€ tich IQy cho chi tiéu danh gia tong hop nay trong 3 nam lan luot la 3,0% (20/671
dbi twong) va 2,5% (17/685 dbi tuong), so vai 0,9% (6/679 ddi twong) ddi vai gia duge. Sy gia
tang ca hai nhém lidu celecoxib so v6i gid duge chi yéu 1a do ting tin suit nhdi méu co tim.
Trong thir nghiém PreSAP, nguy co tuong d6i so véi gia duge dbi voi eting chi tiéu danh gid tong
hop nay (da duge danh gid) 1a 1,2 (95% CI 0,6 - 2.4) v6i celecoxib 400 mg ngay mat l4n so vai
gid duoc. Ty 18 tich lily chi tiéu danh gid tdng hop nay trong 3 nam lin luot 1a 2,3% (21/933 dbi
twong) va 1,9% (12/628 dbi tuong). Ty 1é nhdi mdu co tim (da duge dénh gid) 1a 1,0% (9/933 dbi
tuong) vai celecoxib 400 mg mot lan mdi ngay va 0,6% (4/628 ddi tuong) voi gia duge.

Dit liéu tir mot nghién ciru dai han thir ba, ADAPT (The Alzheimer's Disease Anti-inflammatory
Prevention Trial), khong cho thiy nguy co mic bénh tim mach tang 1én déng ké khi ding
celecoxib 200 mg x 2 lan/ngay so véi gia duge. Nguy co tuong dbi so voi gia duge vé chi tidu
dénh gia tdng hop twong ty (tir vong do bién ¢d tim mach, nhdi mau co tim, dét quy) 1a 1,14 (95%
C10,61 -2,15) véi celecoxib 200 mg x 2 lan / ngdy. Ty 1€ nhdi mau co tim 1a 1,1% (8/717 bénh
nhén) vadi celecoxib 200 mg x 2 lan / ngay va 1,2% (13/1070 bénh nhén) véi gia dugc.

Dénh gid ngdu nhién tiém nang vé tinh an toan tich hop celecoxib so vdi ibuprofen hodc
naproxen (Prospective randomised evaluation of celecoxib integrated salety vs. ibuprofen or
naproxen - PRECISION)

Nghién ciru PRECISION la mét nghién ciru mi doi v¢ an toan tim mach & bénh nhan viém xuong
khép (OA) hoac viém khép dang lhf)p (RA) ¢t hoac co nguy co cao méc bénh tim mach so sanh
gitra Celecoxib (200-400 mg mdi ngay) voi Naproxen (750-1 000 mg hang ngay) va Ibuprofen (1
800-2 400 mg mdi ngay). Tiéu chi chinh, Dual Antiplatelet Therapy (APTC), la mot td hop duoc
déanh gia doc 1ap v& tir vong do tim mach (bao gf”)m tir vong do xuét huyét), nhdi mau co tim

khong tir vong hodc dot quy khéng tir vong. Nghién ctru dugc lap ké hoach vai 80% sitc manh dé
danh gia sy khong thua kém. Tit ca bénh nhan déu dugc ké toa esomeprazole nhan mé (20-40
mg) dé bao vé da day. Nhimng bénh nhan dang diing aspirin liéu thép duoc tiép tuc diéu tri, lic
ban diu gan mét nira s dbi tuong dang st dung aspirin, Tiéu chi danh gia cép hai va cap ba bao
gdm tim mach, két qua tiéu hoa va than. Liéu trung binh dugc phén phéi 1a 209 + 37 mg / ngay
dbi véi Celecoxib, 2045 + 246 dbi véi Ibuprofen va 832 + 103 dbi véi Naproxen.

Vé tiéu chi danh gi4 chinh, Celecoxib, so v&i naproxen hodc ibuprofen, dap (mg tit ca bon yéu
ciu khéng kém chét lugng dugc chi dinh trude, xem Bang 1.

Cac tiéu chi thir hai va thir ba duge danh gid dc 1ap khic bao gbm két qua tim mach, tiéu hoa va
than. Ngoai ra, co mdt nghién ctru co ban kéo dai 4 thang tap trung vao tac dong ctia ba sén phim
thude trén huyét dp duge do bing theo ddi luu dong (ABPM).

~O\NAal
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Bing 1. Phan uch S0 cap vé tleu chi danh gla tong hn’p APTC

Phan tlch y dmh dleu tri {Intent-Tu-Treal Analysis - ITT, dén thang 30)

| Celecoxib 100-200 mg
i x 2 lin/ngdy

N
Déi tuong voi sy
kién

8 072

Ill:ulprnh:'n 600-800 mg
x 3 lAn/ngay

Naproxen 375-500 mg
x 2 lin/ngay

8.040

7.969

188(2 3%)

218 (2.7%)

201 (2,5%)

'So sanh timg doi
mot

Celecoxib so véi
Naproxen

HR (95%Cl)

lrl dcn tllang 43)

0,93 (0,76, | 13)

 Celecoxib 100-200 mg
x 2 lin/ngay

N

béi m(;mg vOi sy
kién

So sanh tirng do6i
mot

""'090(0 72,1,14)

8.030

Celecoxib so voi
Ibuprofen

Ibuprofen so véi
Naproxen

"086(07{} 1,04)

1,08 (0,89, 1,31)

Phén tich y dlilh diéu trl da sira dbi (Mutlll"etl Intent-To-Treat Analysis - mITT, dang diéu

Ibuprofen 600-800 mg
x 3 lin/ngay

Naproxen 375-500 mg
x 2 lin/ngay

7.990

7.933

134 (1,7%)

Celecoxlb 50 voi
Naproxen

155 (1,9%)

144 (1,8%)

Celecoxib so véi

lbuprofen

Ibuprofen so véi
Naproxen

|_HR (')5% C I)
HR - Ty lélm o
Céc két qua tdng thé gif'mg nhau vé mat sd luong trong cdc nhom celecoxib va so sanh cho cac
tiéu chi cap hai va cip ba va nhin chung khéng c6 phét hién an toan bat ngd nio.

Két hop v6i nghién ciru PRECISION chi ra rang celecoxib & liéu thip nhét duge phé duyét 100
mg hai 1an mdi ngay khong thua kém ibuprofen liéu trong khoang 600 mg-800 mg ba lan mdi
ngay hodc naproxen liéu trong khoang 375 mg-500 mg hai lan hang ngay dbi véi cac tac dung
phu trén tim mach. Cac nguy co tim mach cia nhém NSAID, bao gom ca coxib, phu thude vao
liéu luong, do d6, két qua ddi vai celecoxib 200 mg mdi ngay trén tiéu chi tim mach tong hop
khong thé ngoai suy cho phac db dung liéu celecoxib cao hon.

13. Cic dic tinh dwge dong hoe

Hap thu

Celecoxib duce hf;p thu tét dat nong d6 dinh trong huyét twong sau khoang 2-3 gi&. Ding chung

08[(064 102)

1,12 (0,889, 1,40)

| 223323 |&l

-..,
-

voi thie an (bira dn nhicu chat béo) lam cham sy hap thu cua celecoxib khoang 1 gi¢ dan dén
T max khoang 4 gid va 1am tang sinh kha dung khodng 20%.

O nhiing ngudi tinh nguyén truong thanh khée manh, mire phoi nhiém toan thin (AUC) cia
celecoxib 1a tuong duong khi celecoxib duoce sir dung du6i dang nguyén vién hodc bt trong
nang pha véi nude tdo. Khong c6 su thay déi dang ké nao v& Cmax , Tmax hodic Tiz2 sau khi sir
dung bot trong nang pha véi nudce tio.

Phan bb

ién két voi protein huyét tuwong la khoang 97% & ndng do diéu tri trong huyét tuong va thude
khong lién két wu tién v6i hong ciu.

Chuyén héa

13
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Chuyén hoa Celecoxib chi yéu qua trung gian cytochrom P450 2C9. Ba chét chuyén héa khéng
hoat dong di duoc xéc dinh trong huyét tuong ngudi, d6 12 alcohol, axit cacboxylic twong img
va lién hgp glucuronid cia no.

Hoat dong cia cytochrome P450 2C9 bi giam & nhimg ngudi ¢ da hinh di truyén dan dén giam
hoat dong cuia enzym, ching han nhu nhiing nguoi déng hop tir ddi v6i da hinh CYP2C9*3.
Trong mdt nghién ctru dugc déng hoc vé celecoxib 200 mg duoc ding mot lin mdi ngay &
nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh, co kiéu gen 1a CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, hoiic
CYP2C9#3/*3, Cpnax trung binh va AUCq.24 ciia celecoxib vao ngdy thit 7 twong (ing gén 4 lan
va 7 1an & céc déi tuong co kiéu gen 13 CYP2C9*3/*3 so véi céc kiéu gen khac. Trong ba nghién
ctru don liéu riéng biét, lién quan dén tong s& 5 ddi tuong ¢6 kiéu gen 12 CYP2C9*3/%3,
AUC .24 lidu don tang khoang 3 lan so véi nhitng ngudi chuyén héa binh thudng. Ngui ta ude
tinh ring tan sd kiéu gen ddng hep tir *3/*3 1a 0,3-1,0% giira cac nhom dan te khéc nhau.
Nhiing bénh nhan da biét hodc nghi ngd 1a ngudi chuyén héa kém CYP2C9 dua trén tién st/
kinh nghiém trudc diy véi cdc chit nén CYP2CY khac nén duogce sir dung celecoxib mét cach
théan trong (xem Cach dung, lidu dung).

Khong ¢o su khac biét ¢6 y nghia lam sang nao vé cdc thong s6 Duge dong hoc cia celecoxib
gifta ngudi My gde Phi cao tudi va nguoi da tring.

Néng do celecoxib trong huyét tuong ting khoang 100% & phu nit cao tudi (> 65 tuoi).

So vai nhimg bénh nhén ¢6 chiic nang gan binh thuong, bénh nhan suy gan nhe c6 mirc tang
Ciax trung binh 1a 53% va AUC cia celecoxib 1a 26%. Cac gia tri twong Gng & bénh nhan suy
gan trung binh lan lwot 1a 41% va 146%. Kha nang chuyén héa & nhitng bénh nhan bj suy gan
nhe dén trung binh tuong quan t6t nhat véi gia tri albumin cia ho. Diéu tri nén duoc bat dau véi
mdt nira lidu khuyén cdo & bénh nhdn suy gan trung binh (véi albumin huyét thanh
25-35g/l). Bénh nhéan suy gan ning (albumin huyét thanh <25g/l) chua dugc nghién ciu va
chéng chi dinh ding celecoxib & nhdém bénh nhan nay.

C6 rat it kinh nghiém vé celecoxib & ngudi suy than. Dugc dong hoc ciia celecoxib chua duge
nghién ctru & bénh nhan suy thén nhung khong c6 kha nang thay doi o rét & nhitng bénh nhan
nay. Vi vdy, nén than trong khi diéu tri cho bénh nhan suy than. Chéng chi dinh suy than ning.
Thai trir

Celecoxib duoge thai trir chi yéu qua qué trinh chuyén hoa. Dudi 1% lidu diing dugc bai tiét dudi
dang khéng d6i qua nude tiéu. Sy thay dbi gitra cac ddi twong khi tiép xic voi celecoxib 1a
khoang 10 Iin. Celecoxib thé hién dugc dong hoc khong phy thude vao liéu lugng va thoi gian
trong pham vi liéu diéu tri. Thoi gian ban thai 1a 8-12 gio. Nong do thudc trong huyét tuong &
trang thai 6n dinh dat dugc trong vong 5 ngay ké tir ngay diéu tri.

14. Quy cach dong goi

WY\ vz < uw

- Hop 3 vix 10 vién (vi nhom - PVC)
- Hop 10 vix 10 vién (vi nhom - PVC)
15. Diéu kién bio quin

Noi khé, dudi 30°C, tranh dnh séng.
Bao quan trong bao bi gbe cua thude.
16. Han ding cia thude

36 thang ké tir ngay san xuét.

17. Tiéu chufin chat lrgng

Tiéu chudn nha san xuit.

18. Tén, dia chi ciia co' sé sin xuat
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